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RESUMO

O uso abusivo de esteroides anabolizantes obteve um exponencial crescente desde sua origem,
tornando-se um assunto importante de ser questionado e avaliado, sendo necessario educar a
populacdo em geral, principalmente, o publico do sexo masculino e de meia idade, considerado
0 publico alvo. Os efeitos e consequéncias desencadeadas pelos esteroides anabolizantes no
organismo acontecem de diversas maneiras, podendo afetar varios 6rgéos e tecidos. De acordo
com a literatura cientifica, seus danos estdo relacionados com o sistema reprodutor masculino,
como: atrofia testicular e problemas hormonais. Além disso, podem causar efeitos
cardiovasculares (fator potencial de morte sbita no individuo), hepéticos, renais, no sistema
hematopoiético, no perfil lipidico sanguineo e, principalmente, no sistema nervoso central,
causando agressividade, irritabilidade, depressdo, além de afetar o dominio cognitivo, como:
aprendizado, memoria, atencdo e a capacidade de reconhecer informagdes. As amostras deste
experimento fazem parte do acervo de amostras histoldgicas do Departamento de Anatomia da
Unifal-MG, uma vez que, foram coletadas de um experimento de doutorado do Programa de
Pds-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas. Neste experimento, foram utilizadas 70 amostras
de encéfalos de ratos machos Wistar, com idade de 60 dias. Os animais foram expostos a dois
esteroides anabolizantes distintos, o Cipionato de Testosterona (DP) e o Decanoato de
Nandrolona (DC), considerados os anabolizantes mais conhecidos entre os usuarios e também
no Brasil. Para o estudo, os animais foram divididos em dois tratamentos: DP e DC, divididos
em sedentarios e exercicio fisico, subdivididos em trés outros grupos, que foram separados em
doses: 5mg/kg, 10mg/kg e 15mg/kg, cada grupo constavam 5 animais, assim formando 12
grupos, além disso, foram formados dois grupos controles (5 animais cada), um para grupo
sedentario (CS) e outro para o exercicio fisico (CE), totalizando em 14 grupos. Os encéfalos
seguiram todos os procedimentos histolégicos, para posterior analise. Por conseguinte, foram
realizadas as estimativas de corpos de neurénios no locus ceruleus e hipotadlamo, incluindo a
realizacdo das técnicas de Ensaio de Tunel e coloracdo de Von Kossa. Também foram
realizadas as mensuracoes de areas corticais: retrosplenial, motora e somatossensorial. No locus
ceruleus e no hipotalamo, foi possivel observar significativa reducao de neurénios nos grupos
sedentérios e exercitados, tratados com ambos anabolizantes, também sendo possivel observar
esta reducdo quando comparados o grupo controle sedentario com 0s grupos exercitados e
tratados com anabolizantes. As areas corticais: motora e somatossensorial, apresentaram
significativas redugdes em suas mensuragdes, nos grupos sedentarios. Portanto, os resultados

obtidos apontam que ambos os esteroides anabolizantes podem causar efeitos degenerativos no



locus ceruleus e no hipotadlamo. De acordo com a técnica de Von Kossa, sugere-se que a
provavel causa da morte neuronal é a necrose, ocasionada por desequilibrio do célcio
intracelular, também sendo possivel concluir que o uso crénico de esteroides anabolizantes,

podem causar reducao no cortex motor e somatossensorial em animais ndo exercitados.

Palavras-chave: Esteroides Anabolizantes; Densidade neuronal; Locus ceruleus; Hipotalamo.



ABSTRACT

The abusive use of anabolic steroids has been growing exponentially since its origin, becoming
an important issue to be questioned and evaluated, being necessary to educate the general
population, especially the middle-aged male public, considered the target audience. The effects
and consequences triggered by anabolic steroids in the body happen in ways, and they may
affect several organs and tissues. According to the scientific literature, their damage is related
to the male reproductive system, such as: testicular atrophy and hormonal problems; in addition,
they can affect the cardiovascular system, with a potential factor of causing sudden death, are
also reported liver, kidney, hematopoietic system cells effects, blood lipid profile and mainly
can cause effects on the central nervous system, such as: increased aggressiveness, irritability,
depression, and affect the cognitive domain, such as: learning, memory, attention and the ability
to recognize information. The samples of this experiment are part of the Anatomy Department
histological collection at Unifal-MG, collected from a doctoral experiment from the Post-
Graduation Program in Pharmaceutical Sciences. In this experimento, 70 samples of encephalo
from 60-day-old male Wistar rats were used. The animals were exposed to two different
anabolic steroids, Testosterone Cypionate (DP) and Nandrolone Decanoate (DC), both are
among the anabolic steroids most commercialized and known in Brazil by sporting and amateur
users. For the study, the animals were divided into two treatments: DP and DC, divided into
sedentary and exercise, subdivided into three other groups, which were separated into doses:
5mg, 10mg and 15mg, each group consisted of 5 animals, thus forming 12 groups. Addition,
two control groups (5 animals each one) were formed, one for sedentary group (CS) and another
for exercise (CE), thus 14 groups. The encephalos were submitted to all histological procedures,
for further analysis. Therefore were performed, estimates of neuron bodies in the locus ceruleus
and hypothalamus, including the Tunnel Assay and VVon Kossa staining techniques. Also were
performed measurements of retrosplenial, motor and somatosensory cortical areas. In the locus
coeruleus and hypothalamus, it was possible to observe a significant reduction of neurons in
the sedentary and exercised groups, treated with both anabolic steroids. It was also possible to
observe this reduction when comparing the sedentary control group with the exercised and
anabolic steroid treated groups. The motor and somatosensory cortical areas showed significant
reductions in their measurements in the sedentary groups. Therefore, the results obtained
indicate that both anabolic steroids can cause degenerative effects in the locus coeruleus and
hypothalamus and, according to the Von Kossa technique, it is suggested that the probable cause

of neuronal death is necrosis, caused by an imbalance of intracellular calcium. It is also possible



to conclude that the chronic use of anabolic steroids can cause a reduction in the motor and

somatosensory cortex in non-exercised animals.

Keywords: Anabolic Steroids; Neuronal Density; Locus coeruleus; Hypothalamus.
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1 INTRODUCAO

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) sdo uma classe de substancias
farmacoldgicas, compartilhando uma estrutura de anel esteroide ciclopentafenantreno, que
inclui a testosterona e muitos compostos sintéticos estruturalmente relacionados a
testosterona. Os efeitos anabolicos dos EAA incluem a promocdo da retencdo de nitrogénio e
crescimento muscular, enquanto os efeitos androgénicos incluem o desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias masculinas, como pelos faciais, engrossamento da voz e o
crescimento e desenvolvimento da genitalia externa (GOLDMAN; POPE; BHASIN, 2019).

Usuarios tipicos de EAA sdo do sexo masculino, com idade entre 20 e 40 anos e
envolvido em levantamento de peso, musculacdo, competicbes de homens fortes ou artes
marciais. Uma minoria participa de competi¢Ges; mas, como a maioria dos abusadores de EAA
ndo é competitiva, 0 abuso de EAA parece ser motivado internamente, como a ambi¢do de
alcancar um corpo mais ideal, ou melhorar a autoestima. Deste modo, 0 nimero de usuarios de
esteroides aumenta a cada ano, nao apenas para um perfil caracteristico de individuos como
supramencionado, mas também por aqueles que estdo préximos, sendo motivados ao consumo
de esteroides pela expectativa de alcancar um novo nivel de desempenho (DE RONDE; SMIT,
2020). O culto ao corpo, a falsa aparéncia saudavel e a perspectiva de se tornar um simbolo
sexual, sdo refletidos nos valores que a sociedade e 0s meios de comunicacdo impdem. A
obsessdo por estes fatores leva 0s jovens a situagdes de alto risco e doengas como a anorexia
ou bulimia além do uso indevido de esteroides anabolizantes (RIBEIRO, 2001). Dentre 0s
usuarios de EAA, sendo a maioria, homens jovens ndo atletas, estes individuos usam essas
substancias para exibirem corpos magros e musculosos; alguns desses homens sofrem de
“dismorfia muscular”, uma forma de transtorno dismorfico corporal (GOLDMAN; POPE;
BHASIN, 2019).

De acordo com Smit e De Ronde (2018), o EAA é mais frequentemente usado de forma
intermitente, ou seja, em ciclos, e 0 conhecimento dos usuarios é baseado em informacdes de
conhecidos, treinadores ou por meio dos veiculos de comunicagdo como as redes sociais e da
internet, com isso, 0 acesso e 0 metodo para adquirir os esteroides se tornou mais rapido e ao
mesmo tempo muito perigoso. O metodo abusivo relacionado ao uso de EAA ¢ baseado em
doses suprafisioldgicas, com variagdes de 10 a 100 vezes maiores que as indicacdes
terapéuticas. Tais consequéncias deste uso indiscriminado, tem sido associado a um amplo

espectro de efeitos adversos fisicos e psiquicos.
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Doses suprafisioldgicas de testosterona podem ter efeitos neurotdxicos em diferentes
tipos de células, incluindo neurdnios (BASILE et al., 2013; ESTRADA; VARSHNEY;
EHRLICH, 2006; ORLANDO et al., 2007). Altas doses de androgenos demonstraram
contribuir para a neurodegeneracdo, diminuicdo do fator neurotréfico derivado do cérebro,
aumento da inflamacéo e diminuicdo da densidade neuronal em estudos com animais, 0 que
pode corresponder a alteragdes no humor, cognicdo e agressdo (SCARTH; BJORNEBEKK,
2021). O uso de EAA em doses suprafisioldgicas esta associado a anormalidades fisioldgicas,
cognitivas e cerebrais semelhantes as encontradas em pessoas com provavel risco de
desenvolver a doenca de Alzheimer (DA) e suas deméncias, que estdo associadas a niveis
elevados de beta-amiloide cerebral e niveis de proteina tau hiperfosforilada. O inicio do uso de
EAA em doses suprafisioldgicas, normalmente ocorre por volta dos 20 anos, e seu acimulo
pode ser acelerado pelo uso de outras substancias psicoativas, 0 que € comum entre usuarios de
EAA sem prescricdo e acompanhamento médico. O uso generalizado de EAA em doses
suprafisiologicas pode aumentar o nimero de pessoas que provavelmente desenvolva deméncia
(KAUFMAN et al., 2019).

O uso indiscriminado de EAA pode desenvolver inimeras patologias nos mais diversos
Orgdos e sistemas. Seus efeitos adversos sdo principalmente sobre os seguintes sistemas:
reprodutivo, hepatico, muasculo-esquelético, endocrino, renal, imunoldgico, cardiovascular,
cerebrovascular e nas células sanguineas. Os efeitos neuropsiquiatrico e comportamental
relacionados ao uso abusivo de EAA sdo bem conhecidos e descritos na literatura. Evidéncias
de pesquisas sugerem que, além dos efeitos psiquiatricos e comportamentais, 0 uso ndo médico
de EAA carrega potencial neurodegenerativo (POMARA et al., 2015).

Em estudos realizados por Freitas et al. (2017), foi possivel observar que houve uma
diminuicdo da estimativa de células nervosas do nucleo palido de camundongos machos quando
tratados com Winstrol Depot® (estanozolol), e por meio deste resultado foi possivel inferir que
0 uso inadequado e sem orientacdo médica de EAA pode levar a degeneragdes celulares.
Segundo Kécia Silva et al. (2018), o uso de Durateston® (testosterona propionato,
fenilpropionato de testosterona, testosterona isocaproato, decanoato de testosterona) e Deca-
Durabolin® (decanoato de nandrolona) reduziram o nimero de neurdnios nas areas corticais
limbica, sensitiva e motora bem como regides hipocampais Cal e Ca2 de camundongos
machos. No entanto, o dano causado por Deca-Durabolin® foi mais evidente em algumas areas
quando comparado com Durateston®.

Os dados de Kaufman et al. (2015) apontam que as anormalidades detectadas em

imagens de ressonancia magnética (IMR), em testes realizados em levantadores de peso que
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fazem o uso de EAA, podem refletir no aumento da renovagdo do glutamato e maior
vulnerabilidade a processos neurotoxicos ou neurodegenerativos, podendo contribuir para a
disfuncéo cognitiva associada ao uso destes farmacos.

De acordo com os dados obtidos por Zelleroth et al. (2019), a testosterona, nandrolona e
a trembolona causam efeitos tdxicos por indugédo de apoptose, ao contrario do estanozolol que,
provavelmente, induz necrose. Os dados do estudo sugerem que as intera¢cdes moleculares dos
EAA com o receptor de androgeno, sdo os principais responsaveis pelos resultados toxicos
observados.

Diante do exposto, os efeitos causados por esteroides anabolizantes tém afetado a
populagéo em geral a cada ano desde sua descoberta. Por conseguinte, seu uso inconsequente
estd provocando diversos prejuizos fisicos e, principalmente, mentais, afetando a atividade,
funcdo e desempenho cerebrais dos usuarios de EAA, sendo de fato, que a maioria dos danos
acometidos, pode ser irrecuperavel, tornando-se um grave problema de satde publica. Em vista
disso, 0 estudo tem por objetivo, realizar uma analise das possiveis alteraces quantitativas do
nimero de corpos celulares de neurénios no locus ceruleus (LC) e no hipotalamo,
correlacionando as duas estruturas cerebrais. Tendo em vista que suas funcdes, sdo essenciais
para a manutencao e equilibrio da mente e do corpo, responsaveis pelos mais complexos
mecanismos e agdes cerebrais, gerando informagdes fundamentais para que 0 COrpo possa
executar atividades basicas de sobrevivéncia, como: alimentar, descansar, estar atento e
também como se comportar e, principalmente, a capacidade de obter e organizar memadrias.
Entre outros processos bioldgicos indispensaveis para a evolucdo, adaptacdo fisioldgica e
metabolica de um organismo. Além de estimar a densidade de neurénios e identificar a possivel
causa da morte neuronal no LC e hipotdlamo, realizara a mensuragdo do cortex cerebral, em

areas especificas, de ratos machos sob o uso cronico de esteroides anabolizantes androgénicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS (EAA)

Os esteroides anabolizantes foram descritos pela primeira vez pelo fisiologista francés
Brown-Séquard em 1889 na Franca. Apos ter praticado medicina nos principais centros de
ciéncias medicas do mundo, Brown-Séquard comecou trabalhos com glandulas enddcrinas de
animais revelando a importancia de suas secrecdes e, em 1889, o fisiologista apresentou a
comunidade cientifica que extratos de testiculos de animais serviriam para prolongar e revigorar
a vida humana (DE FIGUEIREDO, 2013). Descreveu ter aplicado em si extratos de testiculos
de cdes e porcos, e observou um aumento de forca e energia mental; sendo esta a primeira vez
onde os esteroides anabolizantes foram referidos (HOBERMAN; YESALIS, 1995).

De acordo com Ganesan, Rahman e Zito (2021), os esteroides anabolizantes (também
conhecidos como esteroides androgénicos) sdo derivados sintéticos da testosterona,
classificados em dois tipos: 1) derivados de 17 alfa-alquil, como: oxandrolona, oximetolona e
fluoximesterona; 2) derivados de 17 beta-éster, como: cipionato de testosterona, enantato de
testosterona, heptilato de testosterona, propionato de testosterona, decanoato de nandrolona,
fenpropionato de nandrolona e drostanolona.

Os EAA sdo derivados da testosterona (hormonio masculino) (HARTGENS; KUIPERS,
2004). Com os estudos de Lusetti et al. (2015) e Osta (2016), a testosterona e seus derivados se
ligam aos receptores androgénicos, onde exercem seus dois efeitos, o anabolico (relacionados
ao aumento da massa muscular) e o androgénico (relacionados as caracteristicas secundarias
masculinas).

Nos estudos de Pope et al. (2014), a testosterona € metabolizada rapidamente no
COrpo; no entanto, a esterificagdo do grupo 17B-hidroxila torna a molécula mais
hidrofébica. Quando esses ésteres de testosterona (como enantato e cipionato de testosterona)
séo administrados em uma suspenséo oleosa, eles sdo liberados muito lentamente no plasma
aquoso devido a sua hidrofobicidade; isso estende a duracdo de acdo destas substancias. Esses
ésteres sao facilmente desesterificados em testosterona no corpo. As investigacoes das relacées
estrutura-atividade estabeleceram que a remocdo do grupo 19-metil aumenta a atividade
anabdlica. Assim, a 19-nortestosterona (nandrolona) € um EAA potente e um farmaco de
treinamento muito popular responsavel por um grande ndmero de testes positivos (HOFFMAN
et al., 2009).
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De acordo com Narayanan et al. (2008) e Bhasin et al. (2006), as substituigdes 7a-alquil
da molécula de 19-nortestosterona podem aumentar ainda mais a atividade anabolica para
androgénica. As substitui¢des de 17a-alquil tornam a molécula resistente a degradacéo; assim,

os andrégenos 17a-alquilados podem ser administrados por via oral.

2.2 USO NO ESPORTE

No ano de 1935, a testosterona foi sintetizada, pela primeira vez, por Ruzica e Weltstein
e, em 1939, Boje sugeriu que os hormdnios sexuais poderiam aumentar o desempenho atlético
(GHAPHERY, 1995). Todavia, o registro historico do uso de horménios sexuais no aumento
do desempenho em campeonatos mundiais € datado de 1954, quando foram utilizados por
atletas russos durante o Campeonato Mundial de Levantamento de Peso, em Viena, na Austria
(WADE, 1972). Em 1964, nas Olimpiadas de Toquio, os EAA foram largamente utilizados em
diversas modalidades (DE ROSE; ACL, 1999). Durante a competicdo “Mister América”, em
1972, John Grimek estimou que 99% dos atletas estreantes fizeram ou faziam uso de esteroides
(YESALIS et al., 1993).

O controle de dopagem para deteccdo de EAA foi efetuado somente na Olimpiada de
Montreal, em 1976. O caso mais conhecido de uso de EAA foi o do corredor canadense Ben
Johnson, medalha de ouro nos 100m rasos nas Olimpiadas de Seul, em 1988, cujo exame
detectou a presenca dos metabdlitos do anabolizante estanozolol (YOSHIDA et al., 1994).

Gonzalez, Hermano e Manso (2000) demonstraram que o decanoato de nandrolona
promove 0 aumento da expressdo da proteina do choque térmico hsp72 em fibras musculares
de contracdo répida, o que contribuiria para 0 aumento da tolerancia do muasculo esquelético ao
treinamento de alta intensidade. Essa proteina é usualmente sintetizada em resposta ao estresse,
inclusive naquele causado pelo exercicio fisico. Diversos trabalhos sugerem que a testosterona
age diretamente na expressdo do gene da proteina contratil em animais, uma vez que esta causa
aumento na largura das fibras musculares devido a elevagdo no nimero de miofilamentos e
miofibrilas, além de induzir mudancas na estrutura das isoformas da miosina de cadeia pesada
(CATLIN, 2001).

Os esportistas que fazem uso destas substancias para melhorar seus rendimentos,
acabam, por sua vez, violando os valores fundamentais no esporte. Entretanto, o que mais
preocupa sdo os jovens que fazem uso destas substancias de forma indiscriminada, com um
unico objetivo: obter, em um curto espaco de tempo, o corpo perfeito (DARTORA;
WARTCHOW; RODRIGUEZ ACELAS, 2014). A insatisfacdo com a imagem corporal tem
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sido descrita como uma das causas do abuso de EAA, exercendo consideravel influéncia na
motivacdo de homens jovens, que buscam um corpo definido, tomando por base modelos de
corpo masculino sugeridos pela midia, particularmente, em publicacbes especializadas
(CECCHETTO; DE FARIAS; CORREA, 2010; MELNIK; JANSEN; GRABBE, 2007).

Entretanto, o abuso dos esteroides anabolizantes passou a ser feito por frequentadores
de academias, interessados no aumento da massa magra e na reducgdo da gordura subcutanea
(EKLOF et al., 2003; POPE; KATZ, 1994; WILSON, 1988; YESALIS; WRIGHT; BAHRKE,
1989). Sabe-se que, se 0 uso abusivo destas substancias permanecer desta forma, os jovens
serdo incapazes de ter uma vida saudavel (DARTORA; WARTCHOW; RODRIGUEZ
ACELAS, 2014). De acordo com os estudos de Althobiti et al. (2018), em estudo feito com
4860 participantes de academia do sexo masculino, com idade média de 28,6 £ 6,2, uma
porcentagem de 9,8% dos participantes da academia usavam EAA e eram mais propensos a
estar envolvidos em habitos de risco, como tabagismo e abuso de hormdnio de crescimento,
estavam menos cientes das possiveis complicacdes dos efeitos causados por estas substancias,
sendo os amigos o principal meio de informacdo e os treinadores de academia a fonte
predominante de EAA.

No atletismo competitivo, no culturismo e nos esportes recreativos os EAA continuam
sendo as substancias mais consumidas (VORONA; NIESCHLAG, 2018). De acordo com
Mazzeo (2018), os atletas ainda usam anabolizantes para aumentar o desempenho fisico e o0s
fisiculturistas fazem o uso para melhorar o tamanho e a aparéncia corporal. Com a finalidade
de amplificar o desempenho, os anabolizantes geralmente sdo usados sem interrupcdo e durante
varias semanas que antecedem uma competicdo. Além disso, método prioritéario ¢ “acumular”
a ingestao oral e as injecoes.

Segundo Ribeiro et al. (2021), atualmente, ainda existem muitos atletas que utilizam os
esteroides anabolizantes de forma continua (modelo Blast and Cruise). Os modelos classicos
ainda sdo utilizados em protocolos de uso de esteroides anabolizantes, esses modelos sé&o
especificos para duas fases distintas de preparacao (a primeira, denominada Bulk Phase, onde
ocorre 0 ganho de peso, e a segunda, Cutting Phase, especifica para pré-competicfes), estas
fases séo separadas por um periodo de “washout — reabilitacao fisiologica” entre alguns meses,
onde os atletas ndo utilizam anabolizantes e usam programas de Post Cycle Therapy
(conhecidos como PCT).
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2.3 EFEITOS ADVERSOS DO USO DE ESTEROIDES ANABOLIZANTES

Os efeitos adversos do uso de EAA podem ocorrer mesmo em dosagens terapéuticas,
sendo que uma serie de fatores influencia nos beneficios e riscos, tais como: quadro clinico do
paciente, historico familiar, o farmaco usado e sua dosagem e, por fim, sua via de administracéo
(BHASIN et al., 1998). Contudo, a maioria dos efeitos adversos advém do uso indiscriminado,
abusivo e ndo terapéutico, sendo utilizado geralmente por individuos que objetivam melhorar a
performance esportiva e estética, com dosagens que costumam ultrapassar a dosagem
terapéutica em até 100 vezes (HARTGENS; KUIPERS, 2004; WU, 1997).

Em homens, o uso de EAA pode acarretar problemas hormonais, atrofia testicular, sendo
que esta podera progredir e levar a impoténcia sexual e esterilidade. Podera também levar ao
cancer (principalmente) o de préstata, problemas hepaticos, sem contar o surgimento de acnes,
a queda de cabelo levando a calvicie, entre outros. Nas mulheres, pode levar a problemas
hormonais, menstruais, ginecomastia, engrossamento da voz, cancer, entre outros (DARTORA,;
WARTCHOW; RODRIGUEZ ACELAS, 2014).

Segundo Albano et al. (2021), a administracdo a longo prazo de doses elevadas de
esteroides anabolizantes, podem levar a consequéncias graves, como hipogonadismo,
comprometimento cardiaco, neurodegeneracdo, doenca arterial coronariana e morte subita
cardiaca. Além disso, os efeitos adversos de longo prazo mais relatados afetam o sistema
cardiovascular, como cardiomiopatia e doenca aterosclerdtica.

De acordo com a literatura, foi constatado que quase 100% dos usuérios de esteroides
anabolizantes apresentavam algum efeito adverso. Dentre eles, 0s mais comuns sdo acne, atrofia
testicular, retencdo hidrica, alteracdes do humor e ginecomastia (HARTGENS; KUIPERS,
2004; PARKINSON; EVANS, 2006). Além disso, existem grandes alteracGes das variaveis
bioquimicas com o uso dos esteroides anabolizantes, alteracdes do eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal, enzimas hepaéticas, células do sistema hematopoiético e perfil lipidico sanguineo,
repetidas vezes referido como fator de risco para o aparecimento de doencas cardiovasculares
(VENANCIO et al., 2010). Esses efeitos ainda podem ser somados a outros fatores, tais como:
0 tipo de EAA,; via de aplicacdo (via oral, injetavel e adesivo transdérmico); a dosagem, que
normalmente é dose-dependente; a idade, como no caso de adolescentes em que pode ocorrer
fechamento prematuro das epifises; 0 sexo dos usuarios; predisposicdo genética entre outros
(FIGUEIREDO et al., 2011; HOFFMAN; RATAMESS, 2006; WU, 1997).

Um estudo realizado em fisiculturistas revelou baixa informacdo sobre os EAA. Entre

os efeitos colaterais mais conhecidos, foram: impoténcia sexual em 10,7% e perda da libido em
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8,1%. Tais dados sugerem que esse efeito adverso atinge a grande maioria desses atletas,
devido, principalmente, ao uso prolongado de EAA (SANTOS; DA ROCHA; DA SILVA,
2011). Nas mulheres, alguns efeitos colaterais séo irreversiveis: hipertrofia do clitoris, aumento
de pelos na face e corporal e mudanca no timbre de voz. N&o se pode esquecer que 0s EAA sdo
derivados sintéticos da testosterona; logo, a mulher adquire caracteristicas sexuais masculinas
(FERREIRA et al., 2007; HOFFMAN; RATAMESS, 2006; IP et al., 2010).

Segundo Davani-Davari, Karimzadeh e Khalili (2019), os EAA provavelmente afetam
os rins em diferentes aspectos; podem induzir ou agravar lesdo renal aguda, doenca renal
cronica e toxicidade glomerular. Os efeitos adversos provocados pelos anabolizantes sé&o
mediados por vias como estimulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento da
producdo de endotelina, producdo de espécies reativas de oxigénio, superexpressao de
mediadores pro-fibroticos e pré-apoptéticos (citocinas inflamatorias, como: TNF-a, IL-1b e IL-
6).

De acordo com Pope et al. (2014) e De Ronde e Smit (2020), o uso de esteroides
anabolizantes orais esta associado a toxicidade hepatica. No entanto, a timida elevacdo de
Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST), frequentemente,
encontrada em usudrios de esteroides, reflete, principalmente, o dano muscular resultante do
treinamento intensivo com pesos, consequentemente, 0 aumento da massa e forca muscular
resultante do abuso de EAA pode resultar em lesdes como ruptura de tendao, hérnia lombar e
sobrecarregadas nas articulagbes. Schwingel et al. (2011), demonstraram aumentos
estatisticamente significativos dos niveis de algumas enzimas que estdo relacionadas a
toxicidade no figado, como ALT e AST no grupo usuério de EAA em comparagdo ao grupo
ndo usuério. Os riscos para problemas hepéaticos parecem estar relacionados, principalmente,
ao uso abusivo de EAA orais (17a-alquilados), por serem mais toxicos e resistentes ao
metabolismo hepatico (HOFFMAN; RATAMESS, 2006).

Os estudos de Carmo et al. (2011) verificaram que o uso de EAA associado ao
treinamento aerdbio em ratos promoveu adaptagdes negativas no sistema cardiovascular, como
a hipertrofia cardiaca patologica, caracterizada pela diminuicdo da funcdo diastélica. Além
desses efeitos negativos, os EAA parecem inibir alguns dos efeitos positivos do exercicio sobre
0 sistema cardiovascular, como a diminuicgéo de frequéncia cardiaca em repouso.

Segundo Jer6nimo et al. (2019), camundongos machos tratados com Deposteron®
mostraram um aumento significativo (p < 0,001) no ventriculo esquerdo em diametro em
relagdo ao grupo controle e o grupo tratado com Winstrol® (p <0,01). Em animais fémeas, os

resultados mostraram que o grupo tratado com Winstrol® apresentou uma significativa
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diminuicéo do didmetro ventricular (p <0,01) em relagdo aos grupos controle e Deposteron®,
concluindo que o uso de doses suprafisiologicas de EAA administrado significativamente de
forma diferente, altera o didmetro ventricular tanto em animais machos como em animais
fémeas.

De acordo com Perry et al. (2020), o uso abusivo de EAA provavelmente esta associado
a doencas cardiovasculares (DCV), em particular, a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
arritmias cardiacas e doenca arterial coronariana (DAC), em sintese, 0s individuos que fazem
em uso de esteroides anabolizantes desenvolveram fatores de risco para DCV, como pressdo
arterial elevada e dislipidemia, como se ndo bastasse, apresentavam risco de desenvolver

cardiomiopatia e alteracdo da coagulacéo.

2.4 EFEITOS ADVERSOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Algumas alteracOes psicoldgicas relacionadas ao uso abusivo de EAA sdo observadas,
tais como: aumento da agressividade, irritabilidade, depressdo, mania e psicoses. Estudo
randomizado, duplo cego, descreveu elevacdes nos indices do Questionario de Agressdo de
Buss e Parry (p = 0,002) e na Escala de Avaliacdo de Mania para Jovens (p = 0,03) ap6s 12
semanas de administracdo suprafisiologicas de cipionato de testosterona, pelo periodo de seis
semanas, quando comparados ao grupo controle. Entretanto, segundo os autores, esses efeitos
ndo foram uniformes entre os grupos analisados e necessitam de melhor analise e detalhes para
sua compreensdo (POPE; KOURI; HUDSON, 2000).

A utilizacdo dos EAA estdo associados com sintomas psiquiatricos, incluindo aumento
da agressividade, bem como com disfungdo cognitiva (KAUFMAN et al., 2015). As doses
suprafisiologicas deste derivado sintético da testosterona tém sido associadas a
muitos efeitos adversos fisicos e psiquiatricos, particularmente episodios de impulsividade e
comportamento agressivo (AMBAR; CHIAVEGATTO, 2009).

De acordo com Dami&o et al. (2012) e Lima et al. (2018), houve alteragdes significativas
na densidade neuronal no cortex cerebral e hipotdlamo lateral de animais tratados com
diferentes tipos de esteroides anabolizantes, podendo chegar a uma reducao de 38% no nimero
de células nervosas quando comparados aos animais do grupo controle.

Em concordancia com Ribeiro et al. (2019), os resultados obtidos nas anéalises
guantitativas mostraram que o0 cipionato de testosterona e estanozolol em doses
suprafisiologicas sdo capazes de causar uma reducgdo significativa no numero de células na

amigdala basolateral (BLA) e da regido do nucleo ventral posterior (VPN) da amigdala medial
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de camundongos. Esses resultados, somados aos resultados do comportamento, podem estar
relacionados diretamente a ansiedade e estimular respostas comportamentais negativas.

Segundo os estudos realizados por Hauger et al. (2019), os usuarios do sexo masculino
dependentes de esteroides anabolizantes androgénicos, parecem ter um cortex mais fino em
regides comuns, especificamente em regides: frontal (incluindo &area pré-frontal), temporal,
parietal e occipital.

Em seu estudo, Bjgrnebekk et al. (2019) mostraram que levantadores de peso expostos
ao EAA tiveram desempenho significativamente pior em varios dominios cognitivos,
independentemente da idade, educagdo, QI verbal e exposi¢do a drogas classicas de abuso
quando comparados com aqueles que nédo fizeram uso de tais substancias.

Estudos de Damido et al. (2021) mostram os efeitos causados pelas doses
suprafisiologicas de estanozolol e cipionato de testosterona, revelando que estes esteroides
podem causar consideraveis danos ao tecido nervoso, comprometendo a estrutura
comportamental, sugerindo até que tais lesbes podem induzir a perda de eficiéncia e
desempenho, bem como, distarbios de comportamento, tanto em atletas quanto em ndo atletas,
e, eventualmente, causar danos irreparaveis aos individuos que fazem uso ilegal, sem prescricédo
e suporte médico.

De acordo com Hutchins e Barger (1998), a morte celular por uso de EAA de forma
indiscriminada ocorre por apoptose, no entanto, podendo também ser processada por necrose.
Segundo Wiegert e Bading (2011) e Subramaniam et al. (2004), a sobrecarga de calcio na célula
pode ativar a via ERK (quinases extracelulares reguladas por sinal), na qual é necessario a
translocacdo das vias ERK 1/ 2, para o nlcleo, desencadeando o mecanismo prejudicial na

necrose neuronal.

2.5 LOCUS CERULEUS E HIPOTALAMO

O locus ceruleus (LC) é o principal ntcleo noradrenérgico do cérebro, e sua degeneracao
é considerada chave na patogénese das doencas neurodegenerativas (GALGANI et al., 2021).
O LC é um nucleo no assoalho lateral do quarto ventriculo e da ponte dorsolateral superior. A
norepinefrina (NE), ou, também denominada de noradrenalina (NA), € um neurotransmissor
predominantemente liberado do locus ceruleus. A norepinefrina ajuda a promover a formacao
e o fortalecimento de memorias, especialmente aquelas criadas em situagdes estressantes. A
NA liberada do LC, pode atuar em receptores adrenérgicos (receptores alfa e beta) presentes

em neurdnios e células gliais (oligodendrdcitos, astrocitos, células ependimarias, células de



33

Schwann, micrdglia e células satélites) através das vias da adenilil ciclase e da fosfolipase C. A
NA também pode ativar o metabolismo do glicogénio e a sinaliza¢do do célcio nos astrécitos,
bem como regular o fluxo sanguineo e a permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE)
(FERRUCCI et al., 2013). De acordo com Kelly et al. (2017), NA é um modulador chave dos
processos de aprendizagem; assim, a alteragdo do sistema LC-NA poderia dificultar a formagéo
da memodria.

Segundo Benarroch (2018), o locus ceruleus contém neurdnios sintetizadores de
norepinefrina que enviam projecOes difusas por todo o sistema nervoso central (SNC). O
sistema locus ceruleus/norepinefrina (LC-NE) tem um papel importante na excitagéo, atengéo
e respostas ao estresse. No cérebro, a NE também pode contribuir para plasticidade sinaptica
em longo prazo, modulacédo da dor, controle motor, homeostase energética e controle do fluxo
sanguineo local. O LC é severamente afetado em disturbios neurodegenerativos, incluindo a
doenga de Parkinson. A sinalizagdo noradrenérgica anormal também pode contribuir
potencialmente para as manifestacbes motoras da doenca.

Os neurbnios do locus ceruleus s& na sua maioria ramificados e ndo
mielinizados. Algumas das areas que fornecem informacdes para o LC sdo: cortex pré-frontal
medial, o hipotadlamo, o ndcleo paragigantocelular e o nucleus prepositus. O locus ceruleus
fornece saida para o hipocampo, medula espinal, hipotdlamo e amigdala. Os neurdnios
noradrenérgicos fazem a inervacéo de areas do cérebro que auxiliam na manutencédo de algumas
funcGes como: memoria, atencdo e o ciclo sono-vigilia (SAMUELS; SZABADI, 2008b;
TREDICI; BRAAK, 2013; VAN DIJK et al., 2012).

De acordo com os estudos de Khroud, Reddy e Saadabadi (2021), as anormalidades do
locus ceruleus tém implicacOes contribuintes para advir processos neuropsiquiatricos e também
neurodegenerativos. A degeneracdo dos neurénios no locus ceruleus foi postulada como
contribuinte para o desenvolvimento de doencas que afetam o cérebro, como exemplo, a doenca
de Parkinson e a doenca de Alzheimer. De acordo com a literatura, a degeneracdo de neurénios
do LC, resulta no aumento dos depdsitos de proteina beta-amiloide no cérebro, além disso, a
proteina beta-amiloide € um componente das placas amiloides, formando-se por meio de
depdsitos de seus fragmentos.

O hipotalamo é formado por um conjunto bilateral de nacleos, divididos em trés zonas
que circundam o terceiro ventriculo e os corpos mamilares. Esta localizado centralmente no
cérebro, conectado ao tronco cerebral através do fasciculo longitudinal dorsal, cértex cerebral

através do feixe prosencefalico medial, o hipocampo através do fdrnice, amigdala através da
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estria terminal, talamo através do trato mamilotalamico, hipofise através da eminéncia mediana,
e retina através do trato retino-hipotalamico (BEAR; REDDY; BOLLU, 2021).

De acordo com Swanson e Lichtman (2016), o hipotdlamo € o principal responsavel
pela hierarquia motora que inclui importantes areas cerebrais, como: cortex cerebral, sistema
limbico, tronco cerebral e os neurdnios motores da medula espinhal. Além disso, tem a
capacidade de integrar informagdes internas e externas sobre a orientacdo do organismo e
direciona os padrfes de acdes para manter a homeostase ao longo da vida. As areas sensoriais
do cértex cerebral fornecem percepcdes sensoriais abstratas. O sistema limbico fornece
estimulos emocionais potentes, o trato espino-hipotaldamico fornece informagdes sobre dor e
temperatura. O tronco cerebral fornece serotonina e norepinefrina. Deste modo, o0 hipotadlamo
faz a integracdo desses estimulos e possui a capacidade de ativar padrbes de acOes e posturas
no cortex cerebral e no tronco cerebral, assim, esses sinais comunicam-se da coluna até os
musculos produzindo comportamentos.

Dentre as funcdes exercidas pelo hipotalamo, como: enddcrinas, autonémicas e
comportamentais, mas também, aquelas que sdo exercidas pelos seus ndcleos, que contém
colecBes neuronais distintas produzindo neuropeptideos e neurotransmissores que regulam
fungBes corporais essenciais, incluindo temperatura, taxa metabdlica, sede e fome,
comportamento sexual e reproducao, ritmo circadiano e respostas emocionais (BIRAN et al.,
2015). Salienta-se ainda que o hipotadlamo, mais especificamente, hipotalamo lateral (regido de
projecao em todo o cérebro tradicionalmente conhecida como sensor de nutrientes e controlador
de excitacdo e motivacao), também é fundamental para atualizar muitos tipos de memorias
associativas e ndo associativas, também podendo atuar como uma interface para varios tipos de
funcdes cognitivas, como aprendizado e memdria (BURDAKOV; PELEG-RAIBSTEIN,
2020).

De acordo com Burdakov e Peleg-Raibstein (2020), aprendizagem e memoria sdo
elementos essenciais para Vvarios processos bioldgicos, que sdo fundamentais para a
sobrevivéncia de um organismo. Desta forma, a decisdo de comer envolve uma analise de
informacBes metabolicas internas e das condi¢es ambientais externas durante um determinado
periodo de tempo. Isso se torna evidente, quando um sujeito esta decidindo que tipo de alimento
deseja comer, que vai depender do tipo de alimento que o0 organismo necessita, assim, decidira
do que se alimentar e como selecionar esses alimentos, por meio de dados processados em seu
organismo diferenciando quais alimentos possuem nutrientes fundamentais para sua existéncia.
Diante disso, sugere-se que o hipotalamo ou regides semelhantes ao hipotalamo, desempenham

fungdes imprescindiveis na regulacdo de diversos tipos de aprendizado e memdria, relacionados
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ou ndo aos alimentos. Explorando também, que a excitagdo e a motivacdo sdo pré-requisitos
indispensaveis para atualizar muitos tipos de memorias, visto que a atualizagdo da memoria,
geralmente dependente de experiéncia e requer motivacdo para realizar determinadas acdes,
assim como, explorar um objeto novo.

Deste modo, os estudos sugerem que o desenvolvimento e a formagdo de memoria pelo
hipotalamo, possivelmente esta relacionado aos sinais hipotalamicos, representando estados de
energia, excitacdo ou motivagdo, que atuam como entradas criticas para locais de plasticidade
sinaptica, que permitem (de forma aguda ou crénica via “marca¢do sinaptica”) ou criam
diretamente mudancas nos pesos sinépticos e, assim, formacdo da memaria de acordo com a
energia e o estado cerebral (BURDAKOV; PELEG-RAIBSTEIN, 2020; REDONDO;
MORRIS, 2011).

Deste modo, a degeneracdo do hipotalamo esta associada a varios tipos de doencas
neurolégicas, como: Doenga de Alzheimer (DA), Doenga de Huntington (DH), Deméncia
Fronto-Temporal (DFT), Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), que afetam drasticamente a
qualidade de vida do individuo em diversos aspectos. Sintomas e sinais, como: alteracdes
metabolicas, perda de peso, perturbacdes enddcrinas, humor anormal e comportamento
alterado, muitas dessas caracteristicas, podem ser causadas por danos ao hipotalamo, muitas
das vezes, estes danos podem ser causados de diversas maneiras, sendo que o hipotalamo é um
elemento importante de comunicagdo entre o sistema nervoso central e o ambiente
(VERCRUYSSE et al., 2018).

As fibras eferentes originarias do LC atingem as estruturas do prosencéfalo através de
dois feixes noradrenérgicos: ventral e dorsal. Essas vias neurais percorrem o mesencéfalo,
alcancando o prosencéfalo e distribuindo-se amplamente em suas estruturas; em conformidade
com estudos de lesdo, a maioria das fibras noradrenérgicas chegam ao hipotalamo através do
feixe noradrenérgico dorsal, demonstrando as conexdes relacionadas entre o hipotalamo e o
locus ceruleus (GIORGI et al., 2021; SAMUELS; SZABADI, 2008a; SZABADI, 2013).

De acordo com Giorgi et al. (2021), o hipotdlamo e o LC compartilham vérias funcdes,
pois ambos participam da regulacdo do ciclo sono/vigilia e da modulacdo das atividades
autondmicas e homeostéticas. Essas interacdes ocorrem devido as conexdes anatdmicas densas
e complexas que ligam as duas estruturas cerebrais. O locus ceruleus envia projecdes
especificas para o hipotalamo e, por meio delas, modula uma variedade de funcGes
hipotaldmicas. Além disso, alguns estudos humanos post-mortem sugerem que a degeneracao
do sistema locus ceruleus/noradrenérgico também pode promover processos degenerativos em

varias regides do cérebro, incluindo o hipotalamo. Dessa maneira, dentre as fungdes
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consideradas controladas pelo hipotalamo, evidencia-se de que a degeneragcdo de LC/NA é
suficiente por si s6 para induzir: reducdo da liberacdo de gonadotrofina, hiporexia e reducédo da
ingestdo alimentar, comprometimento da regulacdo da pressdo arterial (PA), alteracdes na
motilidade gastrointestinal e alteracdes significativas do ciclo sono-vigilia.

Deste modo, é evidente que o locus ceruleus e o hipotalamo, s&o elementos complexos,
com caracteristicas e habilidades essenciais para o0 desenvolvimento e dominio mental e fisico.
Estdo intimamente conectados por uma rede neuronal de extrema importancia, com funcées e
comportamentos fundamentais, a fim de garantir as necessidades basicas para corpo humano,
sendo elementos importantes de equilibrio e existéncia, entre a mente, o corpo e 0 ambiente. A
degeneragdo neuronal pode ser ocasionada de diversas maneiras, podendo ser induzida ou

espontanea, que vai depender de inimeros fatores associados a vida do individuo.

2.6 CORTEX CEREBRAL: RETROSPLENIAL, MOTOR E SOMATOSSENSORIAL

O cortex retrosplenial € uma regido dentro do sistema neocortical posterior, fortemente
interconectado com uma série de redes cerebrais, tanto corticais quanto subcorticais. Deste
modo, esta area esta engajada por uma infinidade de funcgdes cognitivas, apesar de ainda ndo
haver um acordo em relacdo a sua precisa funcdo. Estudos em humanos e também em animais
indicam evidéncias em seu papel na cognicéo espacial, possui importantes conexdes corticais e
subcorticais. Sua localizacdo central, evidencia sua importancia por estar em uma posicdo
mediana, sendo fundamental para receber informacdes e influenciar prontamente regides-chave
do cérebro, que sdo essenciais para o processamento de informacdes espaciais. Além disso,
estudos apontam que a area esquerda do cortex, possivelmente esta relacionada na memoria
episddica geral, enquanto que a direita no processamento espacial (MITCHELL et al., 2018).

De acordo com Milkzarek e Vann (2020), o cértex retrosplenial humano e de macaco
envolve o aspecto caudal do esplénio do corpo caloso enquanto em roedores, esta localizado
dorsalmente e abrange quase metade do comprimento do cérebro. E subdividido em regides
granulares e disgranulares, correspondendo as areas de Brodmann 29 e 30, respectivamente.
Apesar das diferengas na localizagdo e tamanhos relativos, em primatas e roedores exibe
propriedades citoarquitetdnicas semelhantes e compartilha conectividade homaéloga com outras
regides.

Segundo Vann, Aggleton e Maguire (2009), é evidente que o cortex retrosplenial é uma
area importante de uma rede central de regides cerebrais que sustentam uma série de funcbes

cognitivas, como: memoria episddica, navegacao, imaginacdo e planejamento para o futuro,
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além disso, também é evidente que seu comprometimento esti relacionado a distlrbios
neuroldgicos mais comuns que causam danos a memdria. De acordo com Todd, Fournier e
Bucci (2019), o cortex retrosplenial auxilia a navegacao espacial, bem como a aprendizagem
contextual e a memoria, e crescentes pesquisas sugerem que o cortex retrosplenial também
contribui para o aprendizado e a memoria para pistas discretas, como estimulos auditivos ou
visuais.

Estudos em pacientes com lesdo retrosplenial unilateral sugerem importante
contribuicdo relacionada a navegacdo, enquanto a lesdo bilateral é frequentemente associada a
amnésia anterograda e em graus variados de amnésia retrograda, também ha evidéncias
consistentes de que o cortex retrosplenial sofre alteracBes patologicas bem precoces na
progressdo do comprometimento cognitivo leve a na Doenca de Alzheimer (DA), que séo
reflexos por uma queda na atividade metabolica. Também ha evidéncias que os padrdes de
atividade do cortex retrosplenial possivelmente estdo relacionados a uma funcédo essencial na
construcdo de cena, no processo de geracdo e manipulagcdo mental, em uma cena complexa ou
coerente, portanto, este processo pode amparar fungbes como: memoria autobiogréfica,
navegacao e pensamento sobre futuro (VANN; AGGLETON; MAGUIRE, 2009).

O cortex cerebral é a por¢do mais externa do cérebro, no qual contém bilhdes de corpos
celulares de neurénios compactados formando a substancia cinzenta do cérebro. O cortex motor
primario é responsavel por controlar os movimentos voluntérios de partes especificas do corpo
(EL-BABA; SCHURY, 2021). No cortex motor primario estdo 0s neurdnios motores
superiores. O neurbnio motor inferior é responsavel por transmitir o sinal do neurébnio motor
superior para 0 masculo efetor para realizar um movimento (ZAYIA; TADI, 2022). As regides
motoras do cOrtex cerebral estdo localizadas predominantemente no lobo frontal, anterior ao
sulco central, e incluem o cortex motor primario (encontrado no giro pré-central) e o cortex pré-
motor, que inicia e regula o movimento voluntario (JAVED; REDDY; LUI, 2019). Os
neurbnios motores compreendem Varios circuitos complexos e rigidamente controlados em
todo o corpo que permitem movimentos voluntarios e involuntéarios por meio da inervacao de
musculos e glandulas efetoras (ZAYIA; TADI, 2022).

O cértex pré-frontal é conhecido por ser o centro de associa¢do de ordem superior do
cérebro, pois € responsavel pela tomada de decisdes, raciocinio, expressdo da personalidade,
manutencdo da adequacéo social e outros comportamentos cognitivos complexos (EL-BABA,
SCHURY, 2021).

De acordo com os estudos de Zayia e Tadi (2022), os neurdnios motores superiores

originam-se no cortex cerebral e descem até o tronco cerebral ou medula espinal, enquanto os
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neurbnios motores inferiores comegcam na medula espinal e passam a inervar musculos e
glandulas por todo o corpo. Também existem os neurdnios motores branquiais, que inervam
musculos da cabeca e pescoco, originados dos arcos branquiais; neurdnios motores somaticos,
que estdo localizados no tronco cerebral, que sdo divididos em: alfa, beta e gama; e os neurénios
motores viscerais, que participam das fungdes simpéticas e parassimpaticas do sistema nervsoso
autdbnomo. De acordo com Kumar, Manning e Ostry (2019), € possivel que o cortex motor possa
desempenhar um papel maior na consolidacdo de aprendizagem em habilidades motoras
explicitas, como o aprendizado em sequéncia, e uma funcao reduzida no aprendizado de
adaptacdo motora. Segundo Pirau e Lui (2022), lesdes e danos nas areas motora primaéria,
motora suplementar e pré-motora ocasionam a fraqueza e a execucdo prejudicada das tarefas
motoras do lado contralateral.

De acordo com Raju e Tadi (2022), o sistema nervoso somatossensorial é responsavel
por receber as informagfes e sensagdes por todo o corpo, por meio dos dermatomos, este
sistema, serve como condutor entre as distintas modalidades sensoriais do corpo, enviando
informacBes da periferia para o giro pos-central e cortices associados, transmitindo e
conectando o corpo com o ambiente circundante, realizando trocas de informacdes.
Mecanorreceptores periféricos, quimiorreceptores, termorreceptores e nociceptores sdo
responsaveis por transmitirem informagdes através de fibras nervosas especificas adentram 0s
tratos do SNC seguindo na direcdo do cérebro, deste modo, cada receptor possui uma
modalidade Unica de sensacdo, assim, esses sentidos sdo processados e integrados ao SNC
auxiliando na interacéo do corpo com os estimulos ambientais.

Estruturalmente o cdrtex somassensorial € dividido em dois: cOrtex somatossensorial
primario (SI) e o cortex somatossensorial secundario (Sll), que estdo localizados no lobo
parietal cerebral, com isso, a dindmica de suas associacdes esta no cortex SlI auxiliar a
processar as informacGes sensoriais entregues ao cortex SI (RAJU; TADI, 2022). As areas
somatossensoriais podem desempenhar um papel na consolidacdo da memoria armazenando
estados sensoriais recém-aprendidos que orientam 0s movimentos subsequentes e resultam em
melhorias na acuidade somatica (KUMAR; MANNING; OSTRY, 2019). Segundo Friedrich,
Miickschel e Beste (2018), os cortex somatossensoriais (SI e Sll), sdo conhecidos por diferirem
em suas conexdes neuroanatbmicas com areas pre-frontais, bem como em seu envolvimento
para codificar aspectos cognitivos do processamento tatil.

A plasticidade no cdrtex somatossensorial pode refletir a aquisicdo e armazenamento de
estados sensoriais recém-aprendidos (novos alvos somaticos) que orientam 0s movimentos

subsequentes, e se assim for, a supressao ou interrupcao da atividade do cortex somatossensorial
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apos o aprendizado deve bloquear a consolidacdo da memoria e afetar adversamente a retencéo
da memdria motora. A plasticidade neuronal relacionada a aprendizagem pode ser observada
no cortex somatossensorial, portanto, possivelmente esta envolvida na consolidacdo da
memoria, e que se direcionar uma estimulacdo cerebral, isto, pode ser usado para suprimir
regides corticais individuais para avaliar seu envolvimento na consolidagdo da memoria.
Alteragdes que envolvem a aprendizagem no cortex somatossensorial estdo conectadas na
consolidacdo inicial da memdria motora (KUMAR; MANNING; OSTRY, 2019).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS GERAIS
Estimar o volume cortical bem como a densidade do nimero de corpos celulares de
neurdnios no locus ceruleus e hipotdlamo de animais machos expostos ao uso crénico dos
anabolizantes Deposteron® (Cipionato de Testosterona) e Deca Durabolin® (Decanoato de
Nandrolona) submetidos ou ndo exercicio fisico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar quantitativamente os corpos celulares de neurdnios no locus ceruleus e

hipotalamo;

b) Determinar, o provavel, tipo de morte celular que ocorreu nas areas analisadas;

c) Estimar o volume do cdrtex cerebral (areas: retrosplenial, motora e somatossensorial)

NOS grupos experimentais.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS

As amostras que foram utilizadas neste projeto, fazem parte do acervo que esta
atualmente lotado no Departamento de Anatomia da Unifal-MG e foram coletadas de um
projeto de doutorado do discente Bruno Damido do Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas, o qual conta com a aprovacio do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA-
Unifal-MG) sob registro n® 18/2016 (ANEXO A).

Para este trabalho utilizou-se cortes de cérebros de 70 ratos Wistar machos distribuidos
em 14 grupos com 05 animais cada. Os animais sdo provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) e foram alocados em caixas com dois animais,
contendo agua e racdo ad libitum, em um ciclo de 12 horas claro e 12 horas escuro. Nao houve
perda de animais ao longo do delineamento experimental (DO CARMO et al.,, 2011,
GRONBLADH et al., 2013; TANEHKAR et al., 2013).

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Para o experimento foram utilizados dois esteroides anabolizantes: Cipionato de
Testosterona (comercializado no Brasil como Deposteron®, caixa com 3 ampolas de 200
mg/mL cada) e Decanoato de Nandrolona (Deca-Durabolin®, nome comercial no Brasil, caixa
com uma ampola de 50 mg/mL). Para comparacdo do efeito dos tratamentos foram utilizados
10 animais, dos quais foram formados dois grupos: Controle com exercicio (CE): 5 animais e
Controle Sedentario (CS): 5 animais. Para 0s grupos controles, foram realizadas aplicacbes de
cloreto de sddio 0,9% (popularmente conhecido como soro fisioldgico). As aplicaces foram
executadas de forma subcutanea, paralelamente, aos dias e horarios em que realizavam as
aplicacdes dos grupos tratados.

Os dois anabolizantes utilizados no experimento, representam duas das trés classes de
esteroides sintéticos produzidos pelas industrias farmacéuticas (BASARIA; WAHLSTROM,;
DOBS, 2001; CLARK; HENDERSON, 2003; SHAHIDI, 2001). Ao longo do texto, os
esteroides anabolizantes sdo referidos com suas respectivas abreviagdes, sendo Cipionato de
Testosterona (DP) e Decanoato de Nandrolona (DC) (TABELA 1).



Tabela 1 — Numero de animais e grupos de estudos
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CIPIONATO DE DECANOATO DE
TESTOSTERONA NANDROLONA

EAA/DOSES Exercicio Sedentario Exercicio Sedentario

5 mg/ kg ) ) 5 5

10 mg/ kg 5 5 5 5

15 mg/ kg 5 5 5 5
CONTROLE SEDENTARIO / EXERCICIO

) 3)
TOTAL 70 Animais divididos em 14 Grupos de 5 Animais

Fonte: Autores (2021).

As doses utilizadas (5, 10 e 15 mg/kg), foram aplicadas de forma subcuténea, duas vezes
na semana (segunda-feira e quinta-feira), durante 8 semanas, totalizando 16 aplicacbes por
animal. O trabalho de Pope e Katz (1988) ¢é base para boa parte das dosagens utilizadas nos
trabalhos com anabolizantes, como Norton, Trifunovic e Woodiwiss (2000), Do Carmo et al.
(2011), Tanehkar et al. (2013) e Camiletti-Mouroén et al. (2015).

O protocolo de treinamento dos animais deste estudo foi realizado em um trabalho de
doutorado do Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, como citado
anteriormente, no qual, foi baseado no trabalho de Cassilhas et al. (2013); o aparato escolhido
para modelo de exercicio resistido foi a Escada Vertical a 80 graus de inclinagdo. Esse aparato
consiste de uma escada com 110 cm de altura, 18 cm de largura e espaco de 2 cm entre cada
degrau, com uma inclinacdo de 80 graus. No topo da escada contém uma camara (20x20x20cm)
que foi utilizada para descanso dos animais entre as séries do exercicio. O treinamento resistido
ocorreu durante as 8 semanas de tratamento, 3 vezes na semana (segunda, quarta e sexta-feira),
totalizando 24 sess0es de treinamento.

A familiarizacdo dos animais a escada ocorreu durante trés dias consecutivos. Antes da
primeira etapa, o animal foi colocado na cdmara no topo da escada por 60 segundos, tempo
necessario para reconhecer o ambiente como ndo perigoso. A primeira etapa consistiu em
colocar o animal na porcdo proximal da escada, a 35 cm da porta de entrada da camara (“area
segura”). Na segunda etapa, 0 animal foi colocado no meio da escada, cerca de 55 cm da entrada

da camara e na terceira etapa na base da escada, 110 cm da camara. A terceira tentativa dos 3
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dias foi medida, em segundos, e uma redugé@o no tempo de subida indicou um aprendizado do
padréo.

O protocolo de treinamento comecou 3 dias ap0s o periodo de adaptacédo e consistiu de
8 subidas na escada com peso extra crescente, com intervalo de 60 segundos entre cada subida.
Cada série contou com uma média de 8 a 12 repeti¢Oes por parte do animal, sendo movimentos
repetitivos feitos para subir a escada. Nas duas primeiras séries o peso extra foi equivalente a
50% do peso corporal do animal, subindo para 75% na terceira e quarta série, 90% na quinta e
sexta e 100% nas duas Ultimas (sétima e oitava).

O peso extra foi colocado dentro de um tubo Falcon acoplado a porgdo proximal da
cauda do animal por uma fita ndo adesiva da 3M, evitando assim ferimentos ou resquicios de

cola apos téermino do exercicio.

4.3 COLETA DE AMOSTRAS

Os encéfalos foram lavados com soro fisiologico e colocados em frascos de vidro
contendo paraformaldeido 4% em tampéo fosfato 0,1M e pH 7,4. Todos permaneceram nesta
solucdo por 24 horas, seguindo para processamento histoldgico de rotina (RABINOWICZ et
al., 2002).

Os encéfalos que seguiram para analise histologica foram divididos por seccdo frontal,
em uma porc¢ao anterior, uma porgao posterior e uma porcao contendo o tronco encefalico e o
cerebelo. Estes foram processados seguindo-se a sequéncia padronizada nos procedimentos
histoldgicos convencionais: desidratacdo em alcool, diafanizacdo em xilol e inclusdo em
parafina (RIBEIRO et al., 2019). As laminas foram obtidas em cortes seriados de 7
micrémetros, com um micrétomo Lupe®. As laminas obtidas foram coradas com violeta cresil
para facilitar a visualizacdo dos Corpusculos de Nissl dos corpos de neurbnios e assim
possibilitar marcar forte e individualmente cada célula para contagem (DAMIAO et al., 2012;
KECIA SILVA et al., 2018).

4.4 METODOLOGIA DA ESTIMATIVA CORTICAL DO CEREBRO
Para realizar a analise das areas corticais dos cérebros dos animais sob os efeitos dos

esteroides anabolizantes, foram estudadas 3 areas: retrosplenial, motora e sensitiva (FIGURA

1). Deste modo, para obtencdo dos dados morfométricos referentes a espessura cortical do
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cérebro, foi adaptada a metodologia utilizada por Dahnke, Yotter e Gaser (2013), Fischl e Dale
(2000), Rowley et al. (2015) e Scott e Thacker (2005).

Para este estudo foram selecionados cinco (5) cortes de todos os cérebros, destes cinco
cortes obtidos, foram analisados, aleatoriamente, 6 areas sendo 3 areas do lado direito e 3 areas
do lado esquerdo. A mensuracdo foi realizada ao microscépio de luz com aumento de 2,5x. Para
a andlise foi utilizado o software Axiovision Rel. 4.8.2 e Axiovision 4 Module Interactive

Mensurement da marca Carl Zeiss.

Figura 1 — Fotomicrografia do cdrtex cerebral de rato, identificacdo das areas corticais em
estudo e suas delimitagdes.

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Fotomicrografia do cortex cerebral de rato. As linhas vermelhas representam as delimitag@es entre
as areas: retrosplenial, motora e somatossensorial. Cortex Retrosplenial (RSGe e RSD); Cdrtex
da Associacao Motora (MA); Cortex Somatossensorial Priméario (S1); Cingulo (cg); Corpo Caloso
(CC); Giro Denteado (DG); Il Ventriculo Dorsal (D3V); Areas do Hipocampo (CA1, CA2 e
CA3). Aumento de 2,5x. Coloracdo Violeta Cresil.

4.5 METODOLOGIA DA ESTIMATIVA DA DENSIDADE NEURONAL

Para a localizacdo do locus ceruleus (FIGURA 2) e do hipotalamo (FIGURA 3), foi
utilizado como referéncia o atlas de Paxinos e Watson (2007).

Para esta analise foi aplicada a técnica de Contagem Aleatdria Simples (MANDARIM-
DE-LACERDA, 2003). Foram utilizadas as metades posteriores dos cérebros. Nas quais foram
feitos 10 (dez) cortes. Destes foram selecionados 5 (cinco) para serem analisados. Em seguida
foram capturados 2 (dois) campos microscopicos aleatorios tanto do lado direito como do lado

esquerdo totalizando assim 20 areas que foram entdo analisadas.



45

A Contagem Aleatoria Simples foi realizada utilizando um quadrado denominado
“counting frame” (ou 4rea teste) medindo 9,50x10* um?. Nesta foram marcados somente 0s
corpos celulares de neurdnios que se encontravam dentro da area delimitada incluindo aqueles
sobre as linhas tracejadas (verde) e excluidos aqueles que estavam fora da area delimitada e
sobre as linhas continuas (vermelha).

A analise foi feita por um Sistema de Analisador de Imagens Axiovision 4 Module
Interactive Mensuerement da marca Carl Zeiss® acoplado a um microscopio AxioScope Al,
também da marca Carl Zeiss® e um computador. As imagens foram capturadas em um aumento
de 40x.

Figura 2 — Fotomicrografia do tronco cerebral de rato, identificacdo do Locus ceruleus

[

> i
SN R P A

Fonte: Autores (2021).

Legenda: Imagem microscopica do tronco cerebral de rato, com identificacdo da &rea de estudo e suas
estruturas adjacentes. Locus ceruleus (LC); Quarto Ventriculo (4V); Nucleo Trigeminal do
Mesencéfalo (NTM); Pedlnculo Cerebelar Superior (PCS); Camada Molecular do Cerebelo
(CM-Cb). Aumento de 10x. Coloracéo Violeta Cresil.
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Figura 3 — Fotomicrografia para identificacdo do Hipotalamo do cérebro de rato

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Imagem microscopica do Hipotalamo do cérebro de rato. Contornos em amarelo: Nicleo
Hipotalamico Ventromedial (VM) e Ndcleo Hipotalamico Dorsomedial (DM). Trato
Mamilotalamico (mt); Férnix (f); Terceiro Ventriculo (3V) e Nucleo Arqueado do
Hipotalamo (ArcD). Aumento de 2,5x. Coloragdo Violeta Cresil.

4.6 IMUNOHISTOQUIMICA PARA IDENTIFICACAO DA MORTE CELULAR
ATRAVES DE FRAGMENTACAO DO DNA (ENSAIO DE TUNEL)

O ensaio de TUNEL (Terminal deoxinucleotidil transferase Uracil Nick End Labeling)
foi utilizado para identificar células cujo DNA estaria fragmentado, ou seja, células apoptoticas
no tecido nervoso. Nesse sentido, sec¢des do cérebro e do tronco encefalico embebidos em
parafina foram desparafinizadas em xilol e hidratadas por gradiente decrescente de etanol,
0,85% de NaCl e PBS. Para fixacdo das laminas estas foram mergulhadas em paraformaldeido
a 4% por 15 minutos a 37°C e lavadas duas vezes em PBS por 5 minutos cada. Para
permeabilizagdo das membranas celulares, as mesmas foram imersas por uma solucdo de
proteinase K 0,1% em PBS durante 15 minutos. Posteriormente, os tecidos foram lavados em
PBS duas vezes (5 minutos por vez) e para finalizar as laminas foram lavadas em &dgua destilada.
Os demais procedimentos foram realizados de acordo com as instrugdes do fabricante do kit
Click-iT™ Plus TUNEL Assay for In Situ Apoptosis Detection (Thermo Fisher
Scientific) (GUO et al., 2019; STECCO et al., 2005; YAMAGUCHI; SHEN, 2013).
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4.7 COLORACAO VON KOSSA PARA IDENTIFICACAO DE MORTE CELULAR POR
MINERALIZACAO CELULAR E TECIDUAL

Como ndo houve um numero expressivo de células apoptoticas marcadas pela técnica
de Tunel, outras amostras foram coradas pela técnica de Von Kossa (SHEEHAN;
HRAPCHAK, 1980). Esta técnica evidencia célcio tanto no tecido como no interior das células,
destacados como granulos pretos que pela técnica foram impregnados por prata, detectando
assim a mineralizacdo das células e consequente necrose celular (CHAKRABARTY et al.,
2011; GOODNOUGH et al., 2014; LEE et al., 2016).

As seccOes do cérebro e do tronco encefélico embebidos em parafina foram
desparafinizadas em xilol e hidratadas em agua destilada por 5 minutos. As amostras foram
imersas em solucdo de nitrato de prata a 5% e colocadas sob a luz ultravioleta por 20 minutos.
Logo em seguida, foram lavadas trés vezes em &gua destilada e o excesso de nitrato de prata
removido com tiossulfato de sédio a 5% por 5 minutos. As laminas foram lavadas em &gua
destilada e passadas por um contra coloracdo por Safranina durante 5 minutos e novamente
lavadas em &gua destilada. Posteriormente, as amostras foram desidratadas em alcool graduado

e diafanizadas em xilol e finalmente montadas.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

O estudo foi conduzido em delineamento inteiramente casualizado. A analise estatistica
foi realizada por meio de Analise de Variancia (One-Way ANOVA), seguida do teste de
comparacGes de médias de Tukey. Utilizamos o software GraphPad Prism 7 (GraphPad
Software, La Jolla, CA, EUA) e foi adotado o nivel de significancia de 5% para todas as

analises.
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5 RESULTADOS

Para validar o modelo experimental, foi realizada a dosagem de testosterona total no
sangue dos animais, no qual foi possivel observar que a testosterona total sérica nos animais
tratados com ambos esteroides foi maior que o grupo controle, o que valida as dosagens e a
forma de aplicacdo escolhidas para o atual trabalho.

Foi observado que todos os animais tratados com esteroides anabolizantes e que
praticaram exercicio fisico (DPE e DCE), apresentaram uma dosagem de testosterona sérica
maior que o grupo controle (CE), validando as dosagens e a forma de aplicacao escolhida. Nos
grupos em que foi administrado o DC, observou-se um aumento crescente da dosagem de
testosterona conforme as dosagens aplicadas de esteroides, notando-se que o grupo de 15mg/kg
apresentou a maior media serica de testosterona, seguidos dos grupos de 10mg/kg e 5mg/kg,
respectivamente. Nos grupos tratados com DP, os resultados obtidos foram diferentes, visto que
0s grupos tratados com 10 e 15mg/kg, foram iguais entre si, e com niveis de horménio maior
que o grupo tratado com 5mg/kg. Nos grupos dos animais sedentarios, foi possivel observar
que todos os animais tratados com esteroides (DPS e DCS) apresentaram dosagens séricas de
testosterona maiores que o grupo controle sedentario (CS), observando os dois esteroides em
experimento, foi possivel identificar semelhancas em seus resultados, apresentando 0s mesmos
padrdes, no qual os grupos tratados com 15mg/kg apresentaram resultados superiores aos
grupos tratados com 10mg/kg, sendo este ultimo, com média maior que 0s grupos tratados com
5mg/kg, validando o método (DAMIAOQ, 2020).

5.1 ESTIMATIVA DA DENSIDADE NEURONAL NO LOCUS CERULEUS

Nos animais dos diferentes grupos sedentarios, foi possivel observar diferencas
significativas na densidade neuronal nos grupos tratados com Cipionato de Testosterona (DPS)
nas doses: 5mg (25,00 % 4,47); 10mg (23,67 £ 4,45) e 15mg (21,93 + 5,65); assim como para
Decanoato de Nandrolona (DCS) nas doses: 5mg (23,40 + 3,81); 10mg (22,80 + 3,80) e 15mg
(22,80 + 4,54), quando comparados ao grupo controle (CS) que foi de 34,27 £ 6,06. A reducéo
neuronal chegou a 36% para o grupo DPS 15 mg, quando confrontado ao grupo controle (CS)
(TABELA 2).
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Tabela 2 — Quantificacdo dos corpos de neurénios no Locus ceruleus. Grupos experimentais

sedentarios/doses, média * desvio padrdo da densidade neuronal, reducéo neuronal
em porcentagem (%) bem como valor de p e nivel de significancia.

Média + Reducéo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses ) o )
Desvio Padréo (%) significancia
CS 34,27 + 6,06
DPS 5mg 25,00 + 4,47 27,0 % 0,0073*
DCS 5mg 23,40+ 3,81 31,7% 0,0016*
DPS 10mg 23,67 £ 4,45 31,0 % 0,0027*
DCS 10mg 22,80 + 3,80 33,45 % 0,0008*
DPS 15mg 21,93 +5,65 36,0 % 0,0022*
DCS 15mg 22,80 + 4,54 334 % 0,0081*

Fonte: Autores.

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario, DCS = Decanoato de
Nandrolona Sedentario. * Diferenga significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem
entre si.

Os resultados também mostraram valores estatisticamente diferentes na densidade
neuronal nos grupos que fizeram exercicio fisico associado ao tratamento com DP e DC em
relacdo ao grupo controle (CE= 31,00 + 6,98). Para os grupos DPE, os valores em média de
corpos celulares de neurdnios, nas diferentes doses foram: DPE 5mg 20,87 + 3,23; DPE 10mg
21,93 £ 4,91 e DPE 15 mg 21,47 + 4,36 enquanto que, os grupos Decanoato de Nandrolona
(DCE), nas diferentes doses foram: DCE 5mg 21,53 + 4,34; DCE 10 mg 23,53 + 1,68 e DCE
15mg 23,40 £ 2,20. A reducdo neuronal chegou a 39% no grupo DPE 5mg, comparando-o ao
controle (CE) (TABELA 3).

Tabela 3 — Quantificacdo dos corpos de neurénios no Locus ceruleus. Grupos experimentais
que praticaram exercicio fisico, média + desvio padrdo da densidade neuronal,
reducdo neuronal em porcentagem (%) bem como valor de p e nivel de

significancia.
(continua)
Media + Reducéo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos . . e A .
Desvio Padréo (%) significancia

CE 31,00 + 6,98
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Tabela 3 — Quantificacdo dos corpos de neurdnios no Locus ceruleus. Grupos experimentais
que praticaram exercicio fisico, média + desvio padrdo da densidade neuronal,
reducdo neuronal em porcentagem (%) bem como valor de p e nivel de

significancia.
(continuagéo)
Média Reducédo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos . . e A
Desvio Padréo (%) significancia
DPE 5mg 20,87 £ 3,23 39,0 % 0,0162*
DCE 5mg 21,53 +4,34 37,1 % 0,0021*
DPE 10mg 21,93 +4,91 37,7% 0,0163*
DCE 10mg 23,53+ 1,68 31,3 % 0,0245*
DPE 15mg 21,47 + 4,36 37,3 % 0,0027*
DCE 15mg 23,40 + 2,20 31,7% 0,0483*

Fonte: Autores (2021).

Legenda: Onde CE = Controle Exercicio, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio, DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CE, mas ndo diferem entre
si.

Vale ressaltar que, independentemente das concentragdes das doses administradas para
ambos os farmacos utilizados no experimento, a densidade neuronal no locus ceruleus ndo se
mostrou estatisticamente diferente (GRAFICO 1). Sendo provavel que as concentracdes das
doses dos anabolizantes, que ja estdo bem acima da dose terapéutica, podem se assemelhar nos
processos e mecanismos fisioldgicos, que prejudicam o sistema nervoso central, reduzindo a
densidade de neurdnios. Com isso, observa-se que a partir da menor dose suprafisiolégica
(5mg/kg), utilizada nos tratamentos dos animais neste experimento, os efeitos associados aos
anabolizantes sdo de extrema preocupacao aos seus usuarios, salientando-se, que conforme a

literatura, as doses podem variar de 10 a 100 vezes a dose terapéutica.
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Gréafico 1 — Média do numero de corpos celulares de neurénios (nimero de células nervosas/
area), obtido através da quantificacdo de neurdnios em cortes histologicos do
Locus ceruleus, dos grupos dos animais sedentarios e exercitados expostos por dois
diferentes esteroides anabolizantes em 3 concentrac¢Oes de doses distintas.

média do n® de células nervosas/area

Grupos experimentais

Fonte: Autores (2021).

Nota: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo deferem entre si. # Diferenca significativa
quando comparado ao grupo CE, mas ndo diferem entre si. Onde: CS = Controle Sedentéario, CE = Controle
Exercicio, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentéario, DCS = Decanoato de Nandrolona Sedentério,
DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de Nandrolona Exercicio. Andlise de
Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).

Por outro lado, os dados obtidos possibilitaram realizar uma analise comparativa entre
0s animais do grupo controle sedentario (CS) e os animais tratados com esteroides
anabolizantes (DP e DC) concomitantemente ao exercicio fisico, no qual pode observar que
houve uma diferenca estatisticamente significativa, sendo que, a média de corpos celulares de
neurdnios no locus ceruleus foi menor nos grupos tratados com esteroides anabolizantes e
submetidos ao exercicio fisico que os animais do grupo controle sedentério (CS) (GRAFICO
2). Os valores referentes as médias foram: CS 34,27 + 6,06; DPE 5mg 20,87 + 3,23; DCE 5 mg
21,53 + 4,34; DPE 10mg 21,93 + 4,91; DCE 10mg 23,53 + 1,68; DPE 15mg 21,47 + 4,36 e
DCE 15 mg 23,40 % 2,20 chegando a ter uma reducéo neuronal de até 39,1% no grupo DPE

5mg comparando-o ao controle sedentario (TABELA 4).
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Gréafico 2 — Média do numero de corpos celulares de neurénios (numero de células nervosas/
area), obtido através da quantificacdo de neurénios em cortes histologicos do
Locus ceruleus, comparando o grupo dos animais exercitados expostos por dois
diferentes esteroides anabolizantes em 3 concentracOes de doses distintas ao grupo
CS.
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Fonte: Autores (2021).

Nota: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem entre si. Onde: CS = Controle
Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de Nandrolona Exercicio.
Anadlise de Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).

Tabela 4 — Comparacdo entre o grupo controle sedentario (CS) e 0s grupos exercicios
associados aos tratamentos dos EAA no Locus ceruleus. Média + desvio padrao
da densidade neuronal, reducdo neuronal em porcentagem (%) bem como valor de
p e nivel de significancia.

Grupos Média £ Reducédo neuronal | Valor de p e nivel de
Desvio Padréo (%) significancia
CS 34,27 + 6,06
DPE 5mg 20,87 £ 3,23 39,1 % <0,0001*
DCE 5mg 21,53 + 4,34 37,2% <0,0001*
DPE 10mg 21,93 +491 36,0 % <0,0001*
DCE 10mg 23,53+ 1,68 31,3% <0,0001*
DPE 15mg 21,47 + 4,36 37,3 % <0,0001*
DCE 15mg 23,40 = 2,20 31,7 % <0,0001*

Fonte: Autores (2021).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e Decanoato de Nandrolona
Exercicio (DCE). * Diferenga significativa quando comparado ao grupo CS, mas nao diferem entre si.
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5.1.1 Identificacdo da Morte Celular através de Fragmentacdo do DNA (Apoptose), no

Locus ceruleus

Para analisar a variabilidade das células apoptéticas no locus ceruleus, seguiu-se o
protocolo imunohistoquimico de marcacdo do Ensaio de Tunel, no qual as células apoptoticas
destacariam no campo visual através da fragmentacao celular, sendo as células apoptéticas
facilmente identificadas. Portanto, foi possivel observar que ndo houve diferenga estatistica
significativa de células em apoptose nos animais sedentarios tratados com esteroides (DPS e
DCS), independentemente de suas concentracdes, quando relacionados com o0s animais do
grupo CS. Estes resultados apontam que, provavelmente, as células do locus ceruleus ndo
estavam sofrendo o processo de apoptose celular, mas, possivelmente, estavam apresentando

outro processo ou mecanismo de morte celular.

Portanto, como ndo houve diferenca estatistica significativa de células em apoptose
tanto nos animais sedentérios tratados com esteroides (DPS e DCS), como nos animais do grupo
CS. Estas ndo foram quantificadas conforme técnica de contagem aleatoria simples ja

mencionada anteriormente.

Para os animais tratados com esteroides e que praticaram exercicio fisico, os resultados
foram similares aos obtidos para os animais sedentérios, nos quais, ndo foram possiveis
identificar diferencas estatisticamente significativas de células apoptéticas no locus ceruleus.
Isto sugere que as células desta regido estariam sofrendo o processo de morte celular
diferentemente de apoptose tipica e, possivelmente, sendo submetidas a reacdes neurotdxicas,
provenientes por diversos mecanismos degenerativos, motivados pelos esteroides

anabolizantes.

5.1.2 Identificacdo de morte celular por mineralizacao celular e tecidual — Coloracéo pela

metodologia de VVon Kossa, no Locus ceruleus

Como os resultados do Ensaio de Tunel demonstraram que a diminui¢do na densidade
neuronal ndo estava sendo desencadeada por processo de apoptose tipica, fez-se necessario a
utilizacdo de outro método de coloracédo para identificar qual o processo que estaria levando a

morte celular.
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Diante disso, selecionou-se o teste de Von Kossa, um método de identificacdo de morte
celular por mineralizagdo celular tecidual. Esta técnica tem por fungdo evidenciar o célcio
(Ca?") tanto no tecido como no interior das células, o qual se destaca como granulos pretos
impregnados por prata. Assim, identifica-se as células que provavelmente estariam
mineralizadas e, consequentemente, a provavel causa de necrose celular. Ao observar 0s
resultados apds as andlises pelo método proposto, foi possivel identificar uma expressiva
quantidade de células imunopositivadas para Ca?" nos animais tratados com ambos 0s
esteroides anabolizantes, tanto nos grupos dos animais sedentarios (DPS e DCS), quanto nos
grupos dos animais que praticaram exercicio (DPE e DCE) (FIGURAS 4, 5, 6 e 7). Em
contrapartida, ndo foram observadas células imunopositivadas para Ca?* nos grupos controles

sedentarios e exercicios (CS e CE), evidenciando a toxicidade dos esteroides no locus ceruleus.
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Figura 4 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e analise de VON
KOSSA para identificacio de neurdnios disformes positivos para Ca?*, de grupos
de animais sedentarios tratados com Cipionato de Testosterona, no Locus ceruleus.

Fonte: Autores (2022).

Legenda: SeccBes histoldgicas do locus ceruleus, grupos dos animais sedentarios tratados com Cipionato de
Testosterona (DP) em suas diferentes concentrages de doses. Setas: neuronios positivos para Ca®*.
Pontas de setas: indicam neurénios morfologicamente normais. Onde: CS = Controle Sedentéario e DPS=

Cipionato de Testosterona Sedentario. Aumento de 20x.
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Figura 5 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e analise de VON
KOSSA para identificacdo de neurdnios disformes positivos para Ca®*, de grupos
de animais exercitados tratados com Cipionato de Testosterona, no Locus ceruleus.

TUNEL

CE

DPE 15mg

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Sec¢es histoldgicas do locus ceruleus, grupos dos animais que praticaram exercicio e foram tratados
com Cipionato de Testosterona (DP) em suas diferentes concentracdes de doses. Setas: neurdnios
positivos para Ca®*. Pontas de setas: indicam neurdnios morfologicamente normais. Onde: CE =
Controle Exercicio e DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio. Aumento de 20x.
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Figura 6 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e VON KOSSA para
identificacdo de neurdnios disformes positivos para Ca?*, de grupos de animais
sedentarios tratados com Decanoato de Nandrolona, no Locus ceruleus.

VON-K

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Cortes histolégicos do locus ceruleus dos animais sedentérios tratados com Decanoato de Nandrolona
(DC), nas diferentes doses de tratamento. Setas: neurdnios positivos para Ca?*. Pontas de setas:
neurénios morfologicamente normais. Onde: CS = Controle Sedentario e DCS = Decanoato de
Nandrolona Sedentario. Aumento de 20x.
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Figura 7 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e VON KOSSA para
identificacdo de neurdnios disformes positivos para Ca?*, de grupos de animais
exercitados tratados com Decanoato de Nandrolona, no Locus ceruleus.

TUNEL

CE

=
i
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DCE 10mg

DCE 15mg

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Cortes histoldgicos do locus ceruleus dos animais exercitados tratados com Decanoato de Nandrolona
(DC), em suas distintas concentragdes de doses. Setas: neurdnios positivos para Ca?*. Pontas de setas:

neurénios morfologicamente normais. Onde: CE = Controle Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. Aumento de 20x.
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5.2 ESTIMATIVA DA DENSIDADE NEURONAL DO HIPOTALAMO

Nos animais do grupo dos sedentérios, observou-se diferencas significativas na perda
neuronal, percebendo-se uma importante queda de neurdnios no Hipotalamo. Nos animais
submetidos ao tratamento com DP, obtiveram-se 0s seguintes resultados nas suas respectivas
doses: 5mg (18,55 + 7,36); 10mg (21,25 + 6,36) e 15mg (16,35 £ 4,60). Do mesmo modo, para
0s animais tratados com DC, os resultados apresentados foram: 5mg (17,75 + 6,31); 10mg
(19,60 + 6,84) e 15mg (17,80 £ 6,00). Ambos comparados ao grupo CS, com a média de: 29,35
+ 5,72. Com este resultado, observou-se que a reducdo de neurbnios atingiu uma porcentagem
de 44,29% no grupo DPS 15mg, comparando-o ao controle de seu mesmo grupo (CS)

(TABELA 5).

Tabela 5 — Quantificacdo dos corpos de neurdnios, grupos experimentais (sedentarios/doses)
no Hipotdlamo. Média + desvio padrdo da densidade neuronal, reducdao neuronal
em porcentagem (%) bem como valor de p e nivel de significancia.

Média + Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses
Desvio Padrao (%) significancia
CS 29,35+5,72
DPS 5mg 18,55 + 7,36 36,80 % 0,0001*
DCS 5mg 17,75+ 6,31 39,52 % 0,0001*
DPS 10mg 21,25+ 6,36 27,60 % 0,0081*
DCS 10mg 19,60 + 6,84 33,22 % 0,0003*
DPS 15mg 16,35 + 4,60 44,29 % 0,0001*
DCS 15mg 17,80 + 6,00 39,35 % 0,0001*

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario e DCS = Decanoato de
Nandrolona Sedentéario. * Diferenga significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem
entre si.

Em relagdo aos animais que praticaram exercicio fisico associado ao tratamento, ambos
esteroides, DP e DC, em suas distintas doses, quando comparados ao grupo controle (CE= 34,06
+ 17,57), também foi possivel observar diferencga significativa na perda de neurbénios no
Hipotalamo. Nos grupos DPE, a média dos corpos de neurdnios em suas respectivas doses
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foram: DPE 5mg 13,88 + 5,82; DPE 10mg 17,80 £ 6,53 e DPE 15mg 21,15 + 5,78, enquanto
que o grupo dos animais que foram tratados com Decanoato de Nandrolona (DCE), obtiveram
o0s seguintes valores: DCE 5mg 19,55 + 4,83; DCE 10mg 17,94 + 6,07 e DCE 15mg 12,50 +
4,90. A reducdo de neurdnios no Hipotalamo atingiu 63,30%, quando comparado o grupo DCE
15mg ao grupo controle (CE) (TABELA 6).

Tabela 6 — Quantificacdo dos corpos de neurdnios, no Hipotdlamo. Grupos experimentais que
praticaram exercicio fisico, média + desvio padrdo da densidade neuronal, reducédo
neuronal em porcentagem (%) bem como valor de p e nivel de significancia.

Grupos/Doses Média + ) Reducéo neuronal Valor de_ p ? m’yel de
Desvio Padréo (%) significancia
CE 34,06 + 17,57
DPE 5mg 13,88 + 5,82 59,25 % 0,0001*
DCE 5mg 19,55 + 4,83 42,60 % 0,0003*
DPE 10mg 17,80 + 6,53 47,74 % 0,0001*
DCE 10mg 17,94 + 6,07 47,33 % 0,0001*
DPE 15mg 21,15+ 5,78 37,90 % 0,0052*
DCE 15mg 12,50 + 4,90 63,30 % 0,0001*

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CE = Controle Exercicio, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CE, mas ndo diferem entre
si.

Similar ao locus ceruleus, no hipotalamo, os grupos experimentais: sedentario e
exercicio fisico; independentemente das doses administradas para ambos os esteroides, a
densidade de corpos de neurénios ndo se mostrou estatisticamente diferente (GRAFICO 3).
Desta maneira, € provavel que todas as concentrac@es utilizadas no estudo, que estdo acima da
dose terapéutica, desenvolvem sequelas/danos neuroldgicos semelhantes, em relacdo a

densidade neuronal hipotalamica, desencadeando relevante perda de neurdnios.
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Gréafico 3 — Média dos corpos celulares de neurdnios (nimero de células nervosas/area), obtido
através da quantificacdo de neurénios em cortes histoldgicos do Hipotalamo, dos
grupos dos animais sedentarios e exercitados expostos por dois diferentes esteroides
anabolizantes em 3 concentragOes de doses distintas.
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Fonte: Autores (2022).

Nota: * Diferenca significativa do grupo ao grupo CS, mas nédo deferem entre si. # Diferenca significativa quando
comparado ao grupo CE, mas ndo diferem entre si. Onde: CS = Controle Sedentario, CE = Controle
Exercicio, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario, DCS = Decanoato de Nandrolona Sedentério,
DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de Nandrolona Exercicio. Analise de
Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).

Ao analisar e comparar 0s resultados da média dos corpos celulares de neurdnios dos
animais do grupo controle sedentatio (CS), aos grupos tratados com esteroides anabolizantes,
que praticaram exercicio fisico (DPE e DCE), foi possivel identificar diferencas
estatisticamente significativas, no qual, a média de corpos de neur6nios no hipotdlamo foi
guantativamente menor nos grupos tratados com esteroides anabolizantes simultaneamente ao
exercicio fisico, em relacdo aos animais do grupo CS (GRAFICO 4). Semelhantemente aos
resultados observados no locus ceruleus, quando comparado 0s mesmos grupos. Mediante o
exposto, as médias analisadas destes grupos foram as seguintes: CS 29,35 + 5,72; DPE 5mg
13,88 + 5,82; DCE 5mg 19,55 * 4,83; DPE 10mg 17,80 + 6,53; DCE 10mg 17,94 + 6,07; DPE
15mg 21,15 £ 5,78 e DCE 15mg 12,50 £ 4,90. O maior percentual de perda neuronal foi de
57,41%, quando comparado o grupo tratado, DCE 15mg, ao grupo CS (TABELA?7).
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Gréafico 4 — Média de células neuronais (nimero de células nervosas/area), obtido através da
quantificacdo de neurdnios em cortes histoldgicos do Hipotadlamo, comparando o
grupo dos animais exercitados expostos por dois diferentes esteroides
anabolizantes e trés distintas concentrac6es de doses ao grupo CS.
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Fonte: Autores (2022).

Nota: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem entre si. Onde: CS = Controle
Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de Nandrolona Exercicio.
Andlise de Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).

Tabela 7 — Comparacdo entre o grupo controle sedentario (CS) e 0s grupos exercicios
associados aos tratamentos dos EAA, no Hipotdlamo. Média + desvio padrdo da
densidade neuronal, reducdo neuronal em porcentagem (%) bem como valor de p
e nivel de significancia.

Grupos/Doses Média £ Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Desvio Padrao (%) significancia
CS 29,35+ 5,72
DPE 5mg 13,88 + 5,82 52,71 % 0,0001*
DCE 5mg 19,55 + 4,83 33,39 % 0,0001*
DPE 10mg 17,80 + 6,53 39,35 % 0,0001*
DCE 10mg 17,94 + 6,07 38,88 % 0,0001*
DPE 15mg 21,15+5,78 27,94 % 0,0001*
DCE 15mg 12,50 + 4,90 57,41 % 0,0001*

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas nédo diferem entre
si.
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5.2.1 Identificacdo da Morte Celular através de Fragmentacdo do DNA (Apoptose), no
Hipotalamo

Para analisar a variabilidade das células apoptéticas no hipotdlamo, seguiu-se 0 mesmo
protocolo imunohistoquimico de marcacdo do Ensaio de Tunel, que foram realizados para o
locus ceruleus. Desta maneira, esperava-se que as células apoptoticas destacariam no campo
visual através da fragmentacdo celular, assim, apresentando esta caracteristica, a visualizacdo
ficaria evidente para sua identificagdo. Entretanto, ndo foi observado significativo nimero de
células apoptoticas no hipotalamo, semelhantemente, aos resultados analisados no locus
ceruleus, em investigacdo aos grupos dos animais sedentarios tratados com esteroides
anabolizantes, DP e DC, independentemente das concentracdes de esteroides em que 0s animais
foram expostos no estudo, equiparando aos animais do grupo CS, que ndo utilizaram nenhum
tipo de esteroide, sugerindo que no hipotdlamo, o processo de morte celular, possivelmente

seria 0 mesmo que estava ocorrendo no locus ceruleus.

Similarmente ao locus ceruleus, entre os animais CE e 0s animais que praticaram
exercicio fisico, tratados com anabolizantes (DPE e DCE), foram observados resultados
idénticos, ndo sendo caracterizadas células apoptoticas no Teste Tunel no hipotalamo, desta
maneira, as hipoteses sugeridas diante do resultado encontrado, seria que 0s neurdnios
hipotalamicos possivelmente estavam submetidos as mesmas reacdes neurotdxicas expressas
pelas células do locus ceruleus, provenientes dos efeitos exacerbados dos esteroides
anabolizantes, afetando importantes mecanismos fisioldgicos e bioldgicos no SNC dos animais,

desencadeando expressivos efeitos degenerativos.

5.2.2 Identificacdo de morte celular por mineralizacéo celular e tecidual — Coloracgéo pela

metodologia de Von Kossa, no Hipotalamo

Do mesmo modo, ao observar que os resultados do Ensaio de Tunel ndo apontavam que
a reducdo de neurbnios estava sendo desencadeada por processo de apoptose tipica,
consequentemente, foi realizado protocolo analogo ao atribuido ao locus ceruleus, para a

possivel identificacdo da morte celular dos neurdnios hipotalamicos.



64

Exposto isso, prosseguiu para a coloragdo de VVon Kossa, para identificacdo provavel de
mineralizacdo celular tecidual, igualmente aos neurdnios do locus ceruleus, para a
caracterizagdo de célcio (Ca?") tanto no tecido como no interior das células, com destaques de
granulos pretos impregnados pela prata e, consequentemente, constatar a provavel causa da
morte dos neurdnios no hipotalamo. Apds realizar os procedimentos pelo método supracitado,
foi possivel identificar uma expressiva quantidade de células imunopositivadas para Ca?* nos
animais tratados com ambos os esteroides anabolizantes, tanto nos grupos dos animais
sedentarios (DPS e DCS), quanto nos grupos dos animais que praticaram exercicio (DPE e
DCE) (FIGURAS 8, 9, 10 e 11), sugerindo que a exposi¢cdo excessiva aos anabolizantes
poderiam desencadear supostamente a morte celular por necrose, no hipotalamo. Entretanto,
células imunopositivadas para Ca?* ndo foram observadas nos grupos controles sedentarios e
exercicios (CS e CE), inferindo que a toxicidade dos anabolizantes podem afetar os neurénios

hipotaldmicos da mesma maneira que afetaram os neurdnios do locus ceruleus.
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Figura 8 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e coloracdo de VON
KOSSA para identificagdo de neurdnios disformes positivos para Ca*, de grupos
de animais sedentarios tratados com Cipionato de Testosterona, no Hipotalamo.

TUNEL VON-KOSSA

S

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Seccdes histolégicas do hipotdlamo, grupos dos animais sedentarios tratados com Cipionato de
Testosterona (DP) em suas distintas doses de concentracfes. Setas: neurdnios positivos para Ca?*.
Pontas de setas: indicam neurénios morfologicamente normais. Onde: CS = Controle Sedentario e DPS
= Cipionato de Testosterona Sedentario. Aumento de 20x.
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Figura 9 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e coloracdo de VON
KOSSA para identificagdo de neurdnios disformes positivos para Ca?*, de grupos
de animais exercitados tratados com Cipionato de Testosterona, no Hipotalamo.

TNEL VON-KOSSA

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Seccgdes histoldgicas do hipotdlamo, grupos dos animais exercitados e tratados com Cipionato de
Testosterona (DP) em suas diferentes concentracdes de doses. Setas: neurdnios positivos para Ca?*.
Pontas de setas: indicam neurénios morfologicamente normais. Onde: CE = Controle Exercicio e DPE
= Cipionato de Testosterona Exercicio. Aumento de 20x.
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Figura 10 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e coloracédo de VON
KOSSA para identificacdo de neurdnios disformes positivos para Ca?*, de grupos
de animais sedentarios tratados com Decanoato de Nandrolona, no Hipotalamo.

TUNEL _VON-KOSSA

DCS 15mg

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Cortes histolégicos do hipotdlamo dos animais sedentarios tratados com Decanoato de Nandrolona (DC),
nas diferentes doses de tratamento. Setas: neur6nios positivos para Ca®*. Pontas de setas: neur6nios

morfologicamente normais. Onde: CS = Controle Sedentario e DCS = Decanoato de Nandrolona
Sedentario. Aumento de 20x.
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Figura 11 — Analise imunohistoquimica para apoptose celular (TUNEL) e coloracdo de VON
KOSSA para identificacdo de neurdnios disformes positivos para Ca?*, de grupos
de animais exercitados tratados com Decanoato de Nandrolona, no Hipotalamo.

VON-KOSSA

DCE 5mg

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Seccdes histoldgicos do hipotadlamo, animais exercitados tratados com Decanoato de Nandrolona (DC),
em suas distintas concentracBes de doses. Setas: neurdnios positivos para Ca®". Pontas de setas:

neurénios morfologicamente normais. Onde: CE = Controle Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. Aumento de 20x.
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5.3 ESTIMATIVA DO VOLUME DO CORTEX CEREBRAL: RETROSPLENIAL, MOTOR
E SOMATOSSENSORIAL

Na analise realizada no cortex cerebral, a area cortical retrosplenial dos animais tratados
com esteroides anabolizantes, 0s grupos dos animais sedentarios (DPS DCS), ndo obtiveram
diferencas estatisticamente significativas, equiparando ao grupo CS, na densidade cortical
retrosplenial. As mensuracfes apresentaram em media 0s seguintes resultados (expressos em
micrémetros): DPS 5mg 772,39 + 161,78; DCS 5mg 799,98 + 132,06; DPS 10mg 806,12 +
158,66; DCS 10mg 838,83 + 135,61; DPS 15mg 813,75 + 153,04 e DCS 15mg 821,80 + 160,55,
que foram comparados ao CS que apresentou espessura média de 897,93 + 219,66 (TABELA
8).

Tabela 8 — Espessuras do cortex cerebral retrosplenial (um). Grupos experimentais sedentarios/
doses. Média + desvio padrdo da densidade cortical retrosplenial, reducédo cortical
em porcentagem (%), bem como valor de p e nivel de significancia.

Grupos/Doses Média Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Desvio Padrao (%) significancia
CS 897,93 + 219,66
DPS 5mg 772,39 + 161,78 NS 0,0720
DCS 5mg 799,98 + 132,06 NS 0,4304
DPS 10mg 806,12 + 158,66 NS 0,5433
DCS 10mg 838,83 + 135,61 NS 0,9910
DPS 15mg 813,75 + 153,04 NS 0,5490
DCS 15mg 821,80 + 160,55 NS 0,8696

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario e DCS = Decanoato de
Nandrolona Sedentario. Sendo NS = nao significativo.

Semelhante ao grupo dos animais sedentarios, os animais que foram tratados e
submetidos ao exercicio fisico (DPE e DCE), ndo expressaram valores estatisticamente
signicativos na perda do volume cortical retrosplenial, confrontado ao grupo CE. Os resultados,
em média, das mensuracOes foram (expressos em micrémetros): DPE 5mg 795,44 + 122,70;
DCE 5mg 807,63 + 120,69; DPE 10mg 742,03 + 129,22; DCE 10mg 841,73 + 167,74; DPE
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15mg 881,34 + 170,53 e DCE 15mg 847,97 £+ 182,78, equiparando ao grupo CE que obteve
uma densidade média de 760, 17 + 149,21 (TABELA 9).

Tabela 9 — Espessuras do cortex cerebral retrosplenial (um). Grupos experimentais que
praticaram exercicio fisico. Média = desvio padrdo da densidade cortical
retrosplenial, reducéo cortical em porcentagem (%), bem como valor de p e nivel
de significancia.

Meédia £ Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses ) o )
Desvio Padréo (%) significancia
CE 760,17 + 149,21
DPE 5mg 795,44 + 122,70 NS 0,9999
DCE 5mg 807,63 + 120,69 NS 0,9975
DPE 10mg 742,03 + 129,22 NS >0,9999
DCE 10mg 841,73 + 167,74 NS 0,9984
DPE 15mg 881,34 + 170,53 NS >0,9999
DCE 15mg 847,97 + 182,78 NS >0,9999

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CE = Controle Exercicio, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. Sendo NS = ndo significativo.

Observa-se na area cortical retrosplenial, ambos esteroides (DP e DC), ndo provocaram

atenuacdo da densidade do cértex supracitado, independentemente das suas concentracdes de

doses, ndo expressando resultados significativos reduzidos estatisticamente, nos grupos dos

animais sedentérios (DPS e DCS) e também nos animais que praticaram exercicio fisico (DPE

e DCE), equiparados aos seus respectivos controles (CS e CE) (GRAFICO 5).
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Gréafico 5 — Média do volume do cortex cerebral retrosplenial (um), grupos de animais
sedentérios e exercitados expostos a dois diferentes esteroides anabolizantes e trés
distintas concentrac6es de doses (5mg, 10mg e 15mg).
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Fonte: Autores (2022).

Nota: Onde CS = Controle Sedentario, CE = Controle Exercicio, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario,
DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio, DCS = Decanoato de Nandrolona Sedentario e DCE =
Decanoato de Nandrolona Exercicio. Analise de Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).

Na area cortical motora, as mensuracGes demonstraram que houve expressiva reducao
no cortex dos animais sedentarios tratados com esteroides anabolizantes (DPS e DCS),
comparado ao grupo CS, com resultados estatisticamente significativos. As mensuracdes em
média foram (expressos em micrdmetros): DPS 5mg 838,73 + 84,28; DCS 5mg 835,25 + 83,87;
DPS 10mg 937,32 £ 134,67; DCS 10mg 897,98 + 54,85; DPS 15mg 865,49 + 111,08 e DCS
15mg 918,91 + 102,42, defrontando o grupo CS, que apresentou espessura média de 1150,36 +
152,62. A éarea cortical motora atingiu uma reducdo maxima de 27,39% no grupo DCS 5mg
(TABELA 10).
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Tabela 10 — Espessuras do cortex cerebral motor (um). Grupos experimentais sedentarios/
doses. Média + desvio padréo da densidade cortical motora, redugdo cortical em
porcentagem (%), bem como valor de p e nivel de significancia.

Média + Reducéo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses _ o )
Desvio Padréo (%) significancia
CS 1150,36 + 152,62
DPS 5mg 838,73 + 84,28 27,09 % 0,0001*
DCS 5mg 835,25 + 83,87 27,39 % 0,0001*
DPS 10mg 937,32 + 134,67 18,52 % 0,0001*
DCS 10mg 897,98 + 54,85 21,94 % 0,0001*
DPS 15mg 865,49 + 111,08 24,76 % 0,0001*
DCS 15mg 918,91 + 102,42 20,12 % 0,0001*

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario e DCS = Decanoato de
Nandrolona Sedentéario. * Diferenga significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem
entre si.

Contudo, nos grupos dos animais tratados com esteroides anabolizantes que
simultaneamente exercitaram (DPE e DCE), ndo obteve-se reducdo estatisticamente
significativa no cortex motor, equiparados ao grupo controle exercicio (CE). Diante disso, as
mensuracGes do cortex motor dos animais que praticaram exercicio fisico foram (expressos em
micrémetros): DPE 5mg 849,57 + 43,49; DCE 5mg 842,90 + 53,35; DPE 10mg 828,91 + 95,59;
DCE 10mg 958,97 + 85,75; DPE 15mg 1010,27 + 155,55 e DCE 15mg 945,29 + 107,78, que
foram comparados ao CE que resultou a espessura média de 874,40 + 133,55 (TABELA 11).

Tabela 11 — Espessuras do cortex cerebral motor (um). Grupos de animais exercitados. Média
* desvio padrdo da densidade cortical motora, reducdo cortical em porcentagem
(%), bem como valor de p e nivel de significancia.

(continua)
Média £ Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses ) B o
Desvio Padréo (%) significancia
CE 874,40 + 133,55
DPE 5mg 849,57 + 43,49 NS 0,9998
DCE 5mg 842,90 + 53,35 NS 0,9971
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Tabela 11 — Espessuras do cortex cerebral motor (um). Grupos de animais exercitados. Média
+ desvio padrdo da densidade cortical motora, reducéo cortical em porcentagem

(%), bem como valor de p e nivel de significancia.
(continuagéo)

Média £ Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses _ o )
Desvio Padréo (%) significancia
DPE 10mg 828,91 £ 95,59 NS 0,9438
DCE 10mg 958,97 £ 85,75 NS 0,9922
DPE 15mg 1010,27 £ 155,55 NS 0,9999
DCE 15mg 945,29 £ 107,78 NS >0,9999

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CE = Controle Exercicio, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. Sendo NS = néo significativo.

Os resultados expressos na area cortical motora, demonstraram que houve diferenca
significativa na reducdo da densidade cortical motora nos grupos dos animais sedentéarios
tratados com esteroides (DPS e DCS), observando a expressiva a perda de volume no cortex
motor. Opostamente ao grupo sedentéario, 0s animais que exercitaram durante o tratamento
(DPE e DCE), apresentaram mensuracdes sem relevante reducdo estatistica, ou seja, nao

obtiveram diferencas significativas, mantendo linearidade entre seus pares (GRAFICO 6).
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Gréafico 6 — Média do volume do cértex cerebral motor (um), grupos dos animais sedentarios e
exercitados expostos a dois diferentes esteroides anabolizantes e trés distintas
concentragdes de doses (5mg, 10mg e 15mg).
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Fonte: Autores (2022).

Nota: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas nédo diferem entre si. Onde: CS = Controle
Sedentario, CE = Controle Exercicio, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario, DPE = Cipionato de
Testosterona Exercicio, DCS = Decanoato de Nandrolona Sedentario e DCE = Decanoato de Nandrolona
Exercicio. Anélise de Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).

No cortex sensitivo, foi possivel observar dados semelhantes a area cortical motora, pelo
qual, nota-se que os grupos dos animais tratados com esteroides anabolizantes, mas que néo
realizaram exercicio fisico (DPS e DCS) obtiveram resultados reduzidos no cortex em estudo,
ou seja, na area cortical sensitiva, 0s grupos dos animais sedentarios apresentaram resultados
estatisticos significativamente reduzidos, equiparando os grupos tratados sedentarios (DPS e
DCS) ao controle de seu mesmo grupo (CS). Deste modo, os resultados expressos no cortex
sensitivo pelos grupos supracitados foram (medidas expressas em micrémetros): DPS 5mg
920,35 +110,79; DCS 5mg 919,10 + 112,15; DPS 10mg 1023,36 + 158,46; DCS 10mg 991,39
+94,52; DPS 15mg 976,99 + 135,58 e DCS 15mg 1019,23 + 118,53, com analise realizada por
método comparativo ao grupo CS que apresentou media de 1246,04 + 119,47 nas mensuracoes
corticais sensitivas. Além disso, foi possivel identificar que os grupos DPS 5mg e DCS 5mg,
obtiveram reducdo de até 26,14% e 26,24%, respectivamente (TABELA 12).
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Tabela 12 — Espessuras do cortex cerebral sensitivo (um). Grupos experimentais sedentarios/
doses. Média + desvio padrdo da densidade cortical sensitiva, reducédo cortical em
porcentagem (%), bem como valor de p e nivel de significancia.

Média + Reducéo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses _ o )
Desvio Padréo (%) significancia
CS 1246,04 + 119,47
DPS 5mg 920,35 + 110,79 26,14 % 0,0001*
DCS 5mg 919,10 + 112,15 26,24 % 0,0001*
DPS 10mg 1023,36 + 158,46 17,87 % 0,0001*
DCS 10mg 991,39 + 94,52 20,44 % 0,0001*
DPS 15mg 976,99 + 135,58 21,59 % 0,0001*
DCS 15mg 1019,23 + 118,53 18,20 % 0,0001*

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPS = Cipionato de Testosterona Sedentario e DCS = Decanoato de
Nandrolona Sedentéario. * Diferenga significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem
entre si.

Sob 0 mesmo ponto de vista, foi possivel identificar que no cortex sensitivo, os dados
apresentados pelos animais tratados que simultaneamente fizeram exercicio fisico (DPE e
DCE), em sua maioria, estdo em conformidade aos resultados expressos pelos animais sob as
mesmas condi¢des na area cortical motora, visto que, ndo foram identificados resultados de
reducdo cortical expressivos, ou seja, ndo foram encontrados dados estatisticamente
significativos na perda de volume cortical na area sensitiva. Porém, apenas o grupo DPE 10mg,
obteve-se resultado significativo na queda de neurbnios, sendo o Unico grupo a expressar
resultado positivo na perda de densidade neuronal para os grupos dos animais exercitados,
apresentando o resultado de 853,89 + 103,52 um. Os resultados expressos no cortex sensitivo
pelos demais grupos e doses foram (medidas expressas em micrometros): DPE 5mg (978,90 +
104,31); DCE 5mg (919,43 + 82,66); DCE 10mg (1045,83 + 71,55); DPE 15mg (1100,81 +
199,53) e DCE 15mg (991,97 £ 139,82), uma vez que o grupo CE apresentou a média de 990,55
+ 133,48 (TABELA 13).
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Tabela 13 — Espessuras do cortex cerebral sensitivo (um). Grupos experimentais que praticaram
exercicio fisico. Média + desvio padrdo da densidade cortical sensitiva, reducao
cortical em porcentagem (%), bem como valor de p e nivel de significancia.

Média + Reducéo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses ) o )
Desvio Padréo (%) significancia
CE 990,55 + 133,48
DPE 5mg 978,90 + 104,31 NS >0,9999
DCE 5mg 919,43 + 82,66 NS 0,5928
DPE 10mg 853,89 + 103,52 13,80 % 0,0044*
DCE 10mg 1045,83 + 71,55 NS >0,9999
DPE 15mg 1100,81 + 199,53 NS >0,9999
DCE 15mg 991,97 + 139,82 NS >0,9999

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CE = Controle Exercicio, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. Sendo: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CE e NS = ndo

significativo.

Por conseguinte, diante das analises dos dados apresentados no cortex sensitivo, foi

possivel identificar que dentre os grupos tratados com os dois esteroides em estudo, Cipionato
de Testosterona (DP) e Decanoato de Nandrolona (DC), em suas trés concentraces de doses

(5mg, 10mg e 15mg), os animais dos grupos sedentarios e apenas o grupo DPE 10mg, entre 0s

grupos dos animais exercitados, apresentaram dados significativos na reducdo do coértex

supracitado. Com isso, nota-se que a maioria dos animais que praticaram exercicio fisico, ndo

ocorreu discrepancia nas mensuracdes entre os grupos tratados (DPE e DCE) e o controle (CE)

(GRAFICO 7).
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Gréafico 7 — Média do volume do cértex cerebral sensitivo (um), grupos de animais sedentarios
e exercitados expostos a dois diferentes esteroides anabolizantes e trés distintas
concentragdes de doses (5mg, 10mg e 15mg).
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Fonte: Autores (2022).

Nota: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem entre si. # Diferenca significativa
quando comparado ao grupo CE. Onde: CS = Controle Sedentario, CE = Controle Exercicio, DPS =
Cipionato de Testosterona Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio, DCS = Decanoato de
Nandrolona Sedentario e DCE = Decanoato de Nandrolona Exercicio. Andlise de Variancia (One-Way

ANOVA) (p<0,05).

Diante dos dados expostos, ainda foi possivel observar a discrepancia da densidade
cortical motora, quando confrontados o grupo controle sedentario (CS) e os grupos tratados
com esteroides que simultaneamente praticaram exercicio fisico (DPE e DCE), apresentando
reducdo estatisticamente significativa, independentemente das doses administradas em todos 0s
grupos (GRAFICO 8). Os resultados da densidade cortical dos grupos supracitados foram
(expressas em micrémetros): DPE 5mg 849,57 + 43,49; DCE 5mg 842,90 + 53,35; DPE 10mg
828,91 + 95,59; DCE 10mg 958,97 + 85,75; DPE 15mg 1010,27 + 155,55 e DCE 15mg 945,29
+ 107,78, confrontados ao grupo CS que obteve a média de 1150,36 + 152,62; deste modo, 0
cortex motor obteve reducdo de até 27,94% no grupo DPE 10mg (TABELA 14).
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Tabela 14 — Comparacao entre o grupo controle sedentario (CS) e 0s grupos exercicios
associados aos tratamentos dos EAA, no volume do cortex cerebral motor (um).
Média + desvio padrdo da densidade cortical motora, reducdo neuronal em
porcentagem (%), bem como valor de p e nivel de significancia.

Grupos/Doses Meédia £ Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Desvio Padrao (%) significancia
CS 1150,36 £ 152,62
DPE 5mg 849,57 £ 43,49 26,15 % 0,0001*
DCE 5mg 842,90 £ 53,35 26,73 % 0,0001*
DPE 10mg 828,91 £ 95,59 27,94 % 0,0001*
DCE 10mg 958,97 £ 85,75 16,64 % 0,0001*
DPE 15mg 1010,27 £ 155,55 12,18 % 0,0001*
DCE 15mg 945,29 £ 107,78 17,83 % 0,0001*

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem entre
si.

Gréafico 8 — Média do volume do cortex cerebral motor (um). Andlise comparativa entre 0s
grupos tratados com dois diferentes tipos de esteroides anabolizantes, em suas
distintas doses de concentra¢des 5, 10 e 15mg, que praticaram exercicio fisico e 0
grupo CS.
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Fonte: Autores (2022).

Nota: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem entre si. Onde: CS = Controle
Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de Nandrolona Exercicio.
Anélise de Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).
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Do mesmo modo, na é&rea cortical sensitiva, houve reducdo estatisticamente
significativa, quando equiparados os grupos: controle sedentario (CS) e os tratados que
praticaram exercicio (DPE e DCE), em suas diferentes concentracfes de doses (5mg, 10mg e
15mg). Desta maneira, observa-se que 0s grupos tratados/exercitados, apresentaram
importantes perdas de volume cortical sensitivo, apos o uso crénico de esteroides anabolizantes
(GRAFICO 9). Logo, os resultados dos grupos supracitados foram (expressos em micrometros):
DPE 5mg 978,90 + 104,31; DCE 5mg 919,43 + 82,66; DPE 10mg 853,89 + 103,52; DCE 10mg
1045,83 + 71,55; DPE 15mg 1100,81 £+ 199,53 e DCE 15mg 991,97 + 139,82, confrontados ao
grupo CS que apresentou 1246,04 + 119,47 em sua média. Em vista disso, 0 cOrtex sensitivo
obteve reducdo de até 31,47% no grupo DPE 10mg (TABELA 15).

Tabela 15 — Comparacdo entre o grupo controle sedentario (CS) e 0s grupos exercicios
associados aos tratamentos dos EAA, no volume do cortex cerebral sensitivo
(um). Média + desvio padrdo da densidade cortical sensitiva, reducdo neuronal
em porcentagem (%), bem como valor de p e nivel de significancia.

Meédia £ Reducdo neuronal | Valor de p e nivel de
Grupos/Doses
Desvio Padréo (%) significancia
CS 1246,04 + 119,47
DPE 5mg 978,90 £ 104,31 21,44 % 0,0001*
DCE 5mg 919,43 + 82,66 26,41 % 0,0001*
DPE 10mg 853,89 + 103,52 31,47 % 0,0001*
DCE 10mg 1045,83 + 71,55 16,07 % 0,0001*
DPE 15mg 1100,81 + 199,53 11,66 % 0,0001*
DCE 15mg 991,97 £ 139,82 20,39 % 0,0001*

Fonte: Autores (2022).

Legenda: Onde CS = Controle Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de
Nandrolona Exercicio. * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas nédo diferem entre

Si.
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Gréafico 9 — Média do volume da area cortical sensitiva (um). Analise comparativa entre 0s
grupos tratados com dois diferentes tipos de esteroides anabolizantes, em suas
distintas doses de concentracdes 5, 10 e 15mg, que praticaram exercicio fisico e 0
grupo CS.
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Fonte: Autores (2022).

Nota: * Diferenca significativa quando comparado ao grupo CS, mas ndo diferem entre si. Onde: CS = Controle
Sedentario, DPE = Cipionato de Testosterona Exercicio e DCE = Decanoato de Nandrolona Exercicio.
Anadlise de Variancia (One-Way ANOVA) (p<0,05).
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6 DISCUSSAO

Desde o inicio do desenvolvimento de um embrido, ocorre a superproducao de células,
sendo que em ultima anélise, requer que os elementos demasiados morrem como parte do
processo que equilibra o crescimento e a diferenciacdo. Nas circunstancias dos sistemas nervoso
central e periférico, a apoptose ocorre extensivamente durante o desenvolvimento
(DECKWERTH; JOHNSON, 1993). Por outro lado, observa-se que a morte celular
inadequada, é a destruicdo imprevista de uma célula em que nas circunstancias de condicdes
normais, nao estavam destinadas a morrer. A morte celular inapropriada pode desempenhar-se
de maneiras diversas, exibindo caracteristicas necroticas ou apoptoticas, ou até mesmo uma
combinacdo de ambos. Com isso, quando a apoptose é implementada erroneamente sob certas
condicdes estressantes ou de outros métodos de condi¢des anormais, resulta em morte celular
que pode desenvolver danos aos tecidos e 6rgaos (BREDESEN, 1996; ELDADAH; FADEN,
2000; SASTRY; RAO, 2001; THOMPSON, 1995; TROY; SALVESEN, 2002). A forma mais
notavel de morte celular inadequada € a necrose.

Segundo Kroemer et al. (2009), apoptose é processo pelo qual ocorre o arredondamento
da célula, retracdo de pseuddpodes, reducdo do volume celular (picnose), condensacdo da
cromatina, fragmentacdo nuclear (cariorrexe), classicamente com pouca ou nenhuma
modificacdo ultraestrutural de organelas citoplasmaticas, bolhas na membrana plasmatica (mas
manutencdo de sua integridade até os estagios finais do processo) e engolfamento por fagdcitos
residentes (in vivo). Em contraste, a morte celular necrética ou necrose ¢ morfologicamente
caracterizada por um ganho no volume celular (oncose), inchago das organelas, ruptura da
membrana plasmatica e subsequente perda de contetdos intracelulares. Com detalhes, verificou
que as células necroticas se rompem e liberam o conteddo intracelular desencadeando um
mecanismo de resposta inflamatdria, enquanto as células apoptoticas sdo removidas (por
fagocitose) antecipadamente de sua ruptura, evitando os danos que o processo inflamatério
poderia ocasionar as células vizinhas. Embora existam esses diferentes mecanismos de morte,
nem sempre h& uma boa distincdo clara entre os fenémenos apoptético e necrotico
(HUTCHINS; BARGER, 1998).

A célula neuronal € um tipo celular que estd em sua maior parte isento do fluxo diario
de nascimento e morte celular, uma vez que, apos o periodo de desenvolvimento, os neurénios
pOs-mitdticos necessitam ter vida duradoura para manter os circuitos adequados (FRICKER et

al., 2018). A exposicdo de celulas a substancias toxicas, agressivas e fatores ambientais, pode
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desencadear o processo de necrose (DING et al., 2000; WALKER et al., 1988). Os fatores
apresentados pelos autores vao de encontro com o que, supostamente, pode ter provocado a
morte neuronal no locus ceruleus e hipotdlamo, nos grupos tratados com esteroides
anabolizantes, uma vez que a utilizacdo dos EAA pode ter provocado um estimulo neurotoxico
nos neurdnios e, consequentemente, desencadeou o0 mecanismo de necrose celular, visto que
foi observado uma queda estatisticamente significativa de neurénios nos animais tratados, em
contraste com os animais controle, tanto nos sedentarios quanto os que praticaram exercicio.
Esta relacdo explora a importancia desta comparacao, refletindo o grau de toxicidade que as
células neuronais podem sofrer com o uso indiscriminado destas substancias.

Nos estudos de Morrison, Sikes e Melloni (2016), demonstrou que ao expor hamsters
sirios a anabolizantes durante a adolescéncia, foi observado um comportamento agressivo
aumentado em todos testes de seu experimento, e que maltiplas interacdes neuroguimicas em
nivel neurofisioldgico sdo alteradas pela exposicdo ao EAA em adolescentes. Evidéncias
sugerem que o uso de EAA durante a puberdade e adolescéncia, periodo fundamental
relacionado ao desenvolvimento, pode ampliar o risco de comportamentos anormais
juntamente com distarbios neurolégicos (CUNNINGHAM; LUMIA; MCGINNIS, 2013). Os
dados de Hall, Hall e Chapman (2005), apontam que o uso abusivo de EAA pode aumentar a
agressividade e causar raiva, delirio, depressao, mania, psicose e sintomas de abstinéncia, no
qual, nota-se que os sintomas psiquiatricos sdo observados frequentemente em doses
crescentes. Diante 0 exposto, observa-se que os estimulos causados pela exposi¢do precoce e
abusiva aos anabolizantes, afetam diretamente o sistema nervoso, visto que 0S jovens e
adolescentes, tornam-se cada vez mais numerosos entre 0s Usuarios, sendo perceptiveis as
mudangas psiquiatricas observacionais. Estes acontecimentos podem estar relacionados aos
efeitos complexos dos esteroides na cascata de reacGes que sdo estimuladas no cérebro,
principalmente em desenvolvimento, atingindo diferentes areas cerebrais, incluindo o locus
ceruleus e hipotadlamo, como demonstrado nos resultados deste estudo, enfatizando o
hipotalamo, devido aos efeitos supracitados na literatura, no qual se refere ao centro de reagdes
emocionais e humor.

Homens jovens destacam entre os usuarios de anabolizantes, tornando-se prevaléncia.
Além disso, estes usuarios apresentaram mais complicacdes relacionados a raiva, ansiedade,
depressao e sua autoestima foi menor entre os ndo usuarios. Também foi possivel distinguir que
0s usuarios de anabolizantes eram mais propensos a tomar remédios para satide mental e uso
indevido de substancias do que os ndo usuarios (GESTSDOTTIR et al., 2021). Portanto, ao

relacionar os dados cientificos apresentados com os resultados deste estudo, demonstra-se a
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importancia da interacdo dos anabolizantes e o cérebro, destacando seus efeitos e
consequéncias, principalmente entre usuarios do sexo masculino, publico alvo para estas
substancias. Destaca-se ainda os potenciais efeitos que os anabolizantes ocasionam no cérebro,
afetando diretamente a sociabilidade, com isso, esses efeitos provavelmente estdo conectados
ao circuito hipotalamico, devido as radicais alteracdes de humor. Desta forma, estes sintomas
podem ser explicados pela grave queda de neurdnios causados pelos anabolizantes, conforme
os dados demonstrados neste estudo, com significativos percentuais de perda na densidade
neuronal nos grupos tratados com esteroides anabolizantes.

Dados em animais sugerem que usar anabolizantes altera varias vias neuroquimicas, que
0 uso de EAA pode levar a comportamentos criminosos, como abuso de drogas, assim como
agressdo e homicidio que podem ser aleatorios e sem sentido (HALL; HALL; CHAPMAN,
2005). Nos estudos de Hauger et al. (2021), foi possivel confirmar uma associacdo entre 0 uso
de EAA, agressdo e violéncia em levantadores de peso, contudo, esta associacdo € vista
principalmente em usuarios dependentes de EAA, embora, caracteristicas de personalidade
antissocial sdo um mediador relevante. Disfuncdes executivas especificas e caracteristicas de
personalidade, particularmente as associadas a mau controle emocional, empatia reduzida
e impulsividade, estdo associadas a uma dependéncia mais grave de EAA na populagdo com
transtorno por uso de substancias (TUS) (SCARTH et al., 2022). Deste modo, evidencia-se que
0s anabolizantes causam sérios efeitos psiquicos em seus usuarios, com importantes mudangas
sociais e intelectuais, até mesmo na execucdo de tarefas béasicas e cotidianas. Essas
caracteristicas podem estar relacionadas as consequéncias que os EAA provocam no cérebro.
Entre as causas destes efeitos, provavelmente estdo vinculados a morte de neurénios,
corroborando com os resultados apontados por este estudo, no qual os grupos tratados com
EAA apresentaram significativa queda da densidade de neurénios no locus ceruleus e
hipotdlamo, consequentemente, podendo afetar funcbes essenciais que estas células
supostamente desempenhariam. Desta forma, os dados apresentados pela literatura estdo de
acordo com as areas pesquisadas neste estudo, principalmente associando atencdo, memodria,
comportamento, execucdo de atividades rotineiras, funcdes relacionadas as areas deste estudo,
como descrito anteriormente.

No estudo de Damido et al. (2021), sugere-se que os derivados sintéticos da testosterona
tém toxicidade N-metil-D-aspartato (NMDA) aumentada em baixas concentragdes e que parte
destes substratos ndo sdo de aromatase. Diante disso, os resultados expressos neste estudo,
indicam que ambos os esteroides, provavelmente, causam efeitos andlogos, no qual, percebe-se

que os grupos sedentarios e tratados, obtiveram significativas quedas de corpos celulares de
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neurdnios, ou seja, presumidamente, eles afetam o sistema nervoso dos animais por processos
neurotoxicos similares, ndo obtendo diferencas nas distintas concentracdes. Portanto,
demonstrando que as doses suprafisiologicas, que geralmente sdo utilizadas por usuérios,
segundo a literatura, causam efeitos graves e irreversiveis ao cerebro. Acrescenta-se ainda que,
os derivados sintéticos da testosterona, podem possuir niveis toxicos elevados, quando
utilizados indiscriminadamente.

Segundo Bjarnebekk et al. (2021), conforme as exponenciais evidéncias dos efeitos
adversos a saude devido ao uso abusivo de EAA, usando a previsao da idade cerebral, foram
detectadas evidéncias de aumento aparente do envelhecimento cerebral em usuérios de
anabolizantes com uso prolongado e de altas doses, supostamente agregados a dependéncia e
uso exagerado de EAA. Os estudos de Wood e Serpa (2020), sugerem que a testosterona
prejudica a flexibilidade cognitiva e demonstra que o uso abusivo de EAA possui potencial para
causar danos a funcdo cognitiva em humanos. Assim sendo, os resultados deste estudo estéo de
acordo com os achados na literatura, pois os anabolizantes em estudo (Cipionato de
Testosterona e Decanoato de Nandrolona) provocaram expressivas perdas de neurdnios nas
areas em estudo. Assim, observa-se que os EAA estavam promovendo a degeneracdo neural,
devido aos efeitos prejudiciais provocados pela absorcdo das altas doses e aos possiveis
mecanismos neurotoxicos desencadeados pelos EAA.

Estudos preliminares levantaram a probabilidade de que a exposi¢cdo em longo prazo a
doses abusivas de EAA pode causar déficits cognitivos, principalmente na memdria visuo-
espacial (KANAYAMA et al., 2013). Com isso, ao relacionar os dados deste estudo aos
apontados pela literatura, torna-se evidente que o0s anabolizantes provocam efeitos
neurodegenerativos e consequentemente afetam funcdes cerebrais essenciais para manter a
qualidade de vida e mente saudavel, assim, os resultados apresentados nesta pesquisa
apresentam expressivas perdas de corpos de neurbnios no locus ceruleus e hipotdlamo, da
mesma forma, em importantes areas corticais (motora e sensitiva), que estdo associadas a
cognicdo, formacéo e processamento de memoria.

A disfuncéo hipotalamica é um fator de risco para doencas neurodegenerativas e essas
doencas, por sua vez, promovem altera¢fes adicionais nas células microgliais hipotalamicas,
que sdo incapazes de lidar com o processo neurodegenerativo, resultando em danos
permanentes nos circuitos neuronais-gliais que controlam a homeostase enddcrina, ingestao
alimentar e metabolismo corporal, desta maneira, um “ciclo vicioso” pode ser iniciado, podendo
aumentar ainda mais as alteragdes microgliais e a deterioracdo da funcdo hipotalamica
(CHOWEN; GARCIA-SEGURA, 2020). Com isso, fica claro a importancia dos dados
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apresentados neste estudo, demonstrando que os usuarios de anabolizantes possivelmente estdo
mais propensos a desenvolverem doencas neurodegenerativas, visto que, os resultados desta
pesquisa identificaram porcentagens consideraveis na queda de corpos neurbnios, nos
tratamentos com os dois anabolizantes (DP e DC), independente das doses que foram
administradas. Logo, pode-se concluir que o0s usuérios de esteroides, estdo constantemente
colocando suas vidas em risco, principalmente baseados nos efeitos deletérios que os EAA
causam no cérebro, deixando sequelas irreparaveis.

Estudos realizados por Damido et al. (2012) e Freitas et al. (2017), mostraram,
respectivamente, uma diminui¢cdo no ndmero de corpos celulares de neurénios no cortex e
nacleo palido. Ribeiro et al. (2019), encontrou uma diminuicdo na densidade de corpos
celulares de neurdnios nos camundongos machos tratados com cipiaonato de testosterona, mas
ndo no tratamento com estanozolol, enquanto que na regido da amigdala basolateral (BLA), 0s
dois esteroides diminuiram a densidade neuronal nas fémeas. Neste mesmo experimento, outro
ndcleo da amigdala foi analisado, nucleo ventral posterior (VPN), que da mesma forma
apresentou diminuicdo na densidade de corpos celulares de neurénios com o uso dos dois
esteroides, tanto nos machos quanto nas fémeas. Estas pesquisas apoiam os resultados que
foram observados neste estudo, através da analise feita da densidade neuronal do locus ceruleus
e do hipotdlamo nos ratos machos tratados com esteroides anabolizantes, identificando a
diminuicdo significativa de neurbnios em ambos os tratamentos, nos grupos sedentarios e
exercicios, independentemente de suas concentracdes.

Com o objetivo de investigar a relacdo entre a exposicdo prolongada aos anabolizantes
e a morfometria cerebral, incluindo volumes neuroanatémicos subcorticais e espessura cortical,
foram processadas imagens em software especifico, comparando 0s grupos usuérios e nao
usuarios. Ao analisar as imagens, os levantadores de peso, que usavam EAA, tinham cértex
mais fino em regides amplas e volumes neuroanatémicos significativamente menores, incluindo
massa cinzenta total, cortex cerebral e putdmen, comparados aos levantadores de peso que ndo
usam EAA, demonstrando os efeitos prejudiciais do EAA na estrutura cerebral, as correlacfes
negativas entre o uso de anabolizantes, volume cerebral e a espessura cortical (BJJRNEBEKK
et al., 2017). Usuarios dependentes de anabolizantes, do sexo masculino, parecem ter cértex
mais fino em regites amplas, especificamente em &reas pré-frontais envolvidas no controle
inibitorio e regulagdo emocional, em comparagdo com usuarios de esteroides anabolizantes néo
dependentes (HAUGER et al., 2019). Desta forma, os dados deste estudo estdo de acordo com
0s dados apontados pela literatura, visto que, ao expor ratos machos Wistar a ambos 0s

esteroides anabolizantes (DP e DC), apresentaram significativas reducdes nas regides cerebrais
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corticais: motora (grupo dos animais sedentarios) e somatossensorial (grupo dos animais
sedentérios, e apenas DP 10mg dos animais exercitados), ampliando as hipdteses que o uso
indiscriminado de anabolizantes causa atrofia cerebral, devido a morte celular provocada pelos
supostos efeitos neurotoxicos dos EAA.

Em relevante estudo comparativo, analisando 47 usudrios regulares de academia, que
faziam uso de anabolizantes (grupo EAA), e 48 individuos que frequentavam academia
regularmente, mas ndo utilizavam anabolizantes (ndo-EAA), revelaram que 0 grupo EAA,
apresentaram significativamente déficits de memoria retrospectiva (RM), de fungéo executiva
(FE) e memoria prospectiva (PM), quando comparados com o grupo ndo-EAA, concluindo que
0 uso de anabolizantes em contexto esportivo recreativo pode estar associado a déficits de RM,
FE e PM, apontando que os anabolizantes provavelmente prejudicam a memdria cotidiana (M.
HEFFERNAN et al., 2015). De acordo com Bjernebekk et al. (2019), os esteroides
anabolizantes, usados principalmente com a finalidade de estética e potencializagdo muscular,
podem desenvolver sérias consequéncias para a saude, com potenciais danos ao cérebro e na
cognicdo, que o uso de EAA em doses elevadas em longo prazo estava correlacionado a um
desempenho cognitivo mais baixo em varios dominios. Deste modo, conforme os estudos
supramencionados, os anabolizantes interferem drasticamente nas fungdes cerebrais essenciais
para a vida cotidiana do individuo, afetando areas encefalicas relacionadas a memoria,
aprendizagem e execucdo de tarefas basicas para sobrevivéncia. Diante disso, os resultados
observados neste estudo, corroboram com os dados apontados pela literatura, relacionando as
areas de estudo, com as significativas quedas de densidade de corpos de neurdnios e perda de
volume cortical, nos grupos dos animais sedentarios e exercitados, tratados com anabolizantes
(DP e DC), evidenciando os efeitos prejudiciais que estas substancias podem provocar no SNC.

Por muitos anos, os pesquisadores acreditaram que a neurogénese, a formacéo de novos
neurdnios através da divisdo de células estaminais dentro do cérebro, procederia somente na
fase do desenvolvimento embrionario e ndo seria capaz de desenvolver no cérebro de um adulto.
Contudo, com avan¢o das pesquisas cientificas, evidéncias experimentais mostraram que a
neurogénese também ocorre no cérebro de adultos (KEMPERMANN; SONG; GAGE, 2015;
WHITMAN; GREER, 2009). O exercicio fisico tem a capacidade de aumentar a neurogénese
e funcéo hipocampais, melhorando a cognicéo e regulando o humor (CHAPMAN et al., 2013;
PENNINX et al., 2002; PEREIRA et al., 2007). Entretanto, os resultados do presente estudo
demonstraram que a diminuicdo de neurdnios ocorreu em ambos os farmacos estudados
mostrando que o exercicio fisico ndo causou nenhum beneficio ou antagonizou os danos

causados pelos esteroides na area em estudo. No entanto, a queda ocorreu aproximadamente na
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mesma intensidade que foi observada nos animais sedentarios, em propor¢des bem
semelhantes, na hipdtese que a toxicidade que envolve os efeitos causados pelos EAA, afetou
de forma anéloga os neurdnios de ambos 0s grupos, sedentarios e exercicios.

Evidéncias crescentes apontam que novas células nascem no hipotdlamo de mamiferos
adultos, e que essas células recém-nascidas se diferenciam em neurénios, além disso, outras
evidéncias suportam a hipo6tese de que um declinio no processo neurogénico hipotalamico é
afetado pela sinalizacdo neuroinflamatdria crénica, sendo um fator contribuinte para disfuncées
no sistema sono-vigilia e hipotaldamicas no envelhecimento (KOSTIN et al., 2021). Nas Gltimas
duas decadas, acumularam evidéncias que provavelmente ocorre neurogénese no hipotalamo
de mamiferos adultos, e que os niveis de neurogénese hipotalamica podem ser regulados por
sinais dietéticos, ambientais e hormonais (YOO; BLACKSHAW, 2018). Mediante o exposto,
nota-se gque a ciéncia esta avancando em seus estudos na hipotese que algumas areas do cérebro
possam desenvolver novos neurdnios, mas ressalta que alguns fatores podem influenciar nesta
génese. Portanto, os resultados deste estudo, apontaram para uma reducdo significativa de
neurdnios no hipotalamo, exibindo caracteristicas similares as descritas na literatura, devido os
inimeros efeitos negativos ao organismo causados pelos EAA. Assim foi demostrado neste
estudo, que o Cipionato de Testosterona e o Decanoato de Nandrolona possuem potencial para
causar danos degenerativos no hipotadlamo, tanto em animais sedentarios quanto em animais
que praticaram exercicio fisico, indicando que os danos alavancados pelos anabolizantes
sobressaem ao metabolismo neural para o surgimento de novas células. Como j& mencionado
anteriormente, os resultados deste estudo, também demonstraram que ndo foi observada
atenuacéo no efeito dos esteroides anabolizantes, pois ambos causaram danos bem similares no
hipotalamo, assim como no locus ceruleus.

Praticar exercicio fisico espontaneamente, aumenta de forma significativa a
neurogénese hipocampal (EADIE; REDILA; CHRISTIE, 2005; FARMER et al., 2004). Alguns
estudos mostraram que o exercicio fisico é benéfico para uma série de doencas crénicas e, de
fato, ele pode promover alteragdes moleculares que desviam um estado pro-inflamatério
crbénico para um estado anti-inflamatério, tanto na periferia quanto no sistema nervoso central
(PLISSARI et al., 2019). Por outro lado, em contraste, o estudo demonstrou que igualmente ao
grupo dos sedentarios, os animais que foram submetidos ao exercicio, ndo obtiveram diferencas
estatisticas entre si, frente ao uso dos esteroides anabolizantes, apresentando uma perda
neuronal razoavelmente semelhante em todas as concentragdes dos esteroides, demonstrando
gue o exercicio ndo influenciou na resposta da perda neuronal; presumindo que o uso de

anabolizantes podem ocasionar a diminuicdo da quantidade de células neuronais do locus
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ceruleus e hipotalamo de cérebro de ratos machos tratados, praticando ou néo, exercicio fisico.
Nos estudos de Yahyaei, Nouri e Ramezani (2019), em testes com ratos Wistar, obteve-se
diferenca significativa entre os grupos tratados com anabolizante (Boldenona) e fizeram
exercicio e o grupo controle sem exercicio, apresentando reducdo do tecido cerebral,
principalmente, quando ocorre o aumento das doses. Diante o exposto foi possivel observar que
nas areas corticais: retrosplenial, motora e sensitiva (com exce¢do do grupo DP 10mg) os
grupos que praticaram exercicio fisico, ndo apresentaram perda de volume significativa, quando
equiparados entre si. Por outro lado, em concordancia com a literatura, observou que nas areas
corticais motora e sensitiva, ao confrontar os grupos exercitados (DPE e DCE),
independentemente da dose de tratamento, com o grupo controle sedentario (CS), obteve-se
expressiva reducao de células neuronais, sugerindo que o exercicio provavelmente ndo atenuou
os efeitos negativos dos esteroides anabolizantes quando comparados aos animais que nédo
utilizaram anabolizantes e ndo exercitaram.

Num estudo apontado na literatura, diz também que praticar exercicios fisicos de forma
regular, causa efeitos protetores em relacdo a perda de volume cerebral e melhora os niveis de
condicdo fisica e, sdo preditores de menor perda de volume cerebral num periodo de um ano
(ERICKSON et al., 2011). No entanto, os resultados do estudo pressupdem que a realizacdo do
exercicio fisico ndo interferiu positivamente no efeito causado pelos esteroides na destruicao
dos corpos neuronais no cérebro dos ratos machos, sendo provavel que a reducdo das células
neuronais nas areas pesquisadas, sao provenientes das consequéncias do uso dos esteroides.
Assim, nota-se através dos resultados obtidos que os anabolizantes administrados,
supostamente, possuem potencial de causar neurotoxicidade nos animais tratados e,
consequentemente, podem afetar o mecanismo de morte celular dos neurdnios, causando
sequelas nesse processo.

De acordo com Plissari et al. (2019), alguns protocolos experimentais realizados em
humanos e animais tém ressaltado que a inflamacé&o e a neuroinflamacéo sao fatores bioldgicos
consideraveis que interagem com estimulos externos e mecanismos neurofisiol6gicos e podem
desencadear o transtorno depressivo maior (TDM), um transtorno psiquiatrico associado a
prognosticos diversificados. Desta maneira, a exposicdo dos animais aos anabolizantes, em
doses suprafisioldgicas, possivelmente pode ter provocado exacerbacdo da substéncia no
organismo, prejudicando as atividades do seu sistema bioldgico, estimulando a sintese de
fatores inflamatorios nos neurdnios, por conseguinte sucedendo a morte neuronal. Ao relacionar

com o estudo supracitado, observam-se efeitos comportamentais, que estdo intimamente
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conectados a algumas fungdes essenciais do hipotalamo, que foi relevantemente afetado ao ser
exposto aos esteroides anabolizantes em estudo.

Em um estudo realizado por Zelleroth et al. (2019), no qual foram testados quatro tipos
diferentes de esteroides: testosterona, nandrolona, estanozolol e trembolona, analisando os
prejuizos causados por tais substancias, verificaram-se que todos 0s quatro esteroides afetaram
negativamente a fungdo mitocondrial e resultou na liberagéo de lactato desidrogenase (LDH)
apos exposicdo repetida. Também foi possivel identificar que a testosterona, nandrolona e
trembolona causaram seus efeitos toxicos por inducao de apoptose, ao contrario do estanozolol
que provavelmente induziu & necrose. Deste modo, podem-se observar as consequéncias
negativas que os esteroides causam ao sistema nervoso quando utilizados abusivamente, o que
apoia os resultados deste estudo, no qual, houve diferenca da densidade de corpos de neurénios
dos grupos testados com ambos esteroides, que por outro lado, através do Ensaio de Tunel, foi
possivel distinguir que a morte celular ocorreu diferentemente da morte programada. Portanto,
a hipotese apoia-se na morte celular necrética, da mesma maneira aos danos causados por
estanozolol, como descrito na literatura.

A excitotoxicidade é uma forma de morte celular que ocorre em neurdnios estimulados
com aminodacidos excitatérios, por exemplo, o glutamato, que leva a abertura do canal
permedvel de N- metil- D- aspartato (NMDA\), seguido por sobrecarga citosdlica de Ca*? e
ativacdo de vias de sinalizacdo letais (ORRENIUS; ZHIVOTOVSKY; NICOTERA, 2003).
Deste modo, excitotoxicidade eventualmente se sobrepde a outros tipos de morte, como
apoptose e necrose (dependendo da intensidade do estimulo inicial), visto que, pela presenca
de reguladores comuns, como o proprio 6xido nitrico (ON) (MELINO et al., 1997). Assim,
excitotoxicidade ndo pode ser considerada como uma modalidade separada de morte celular.
Através do estudo, € provavel que os efeitos de toxicidade causados por ambos esteroides,
possam ter desencadeado lesdes nas células neuronais, prejudicando seu ciclo fisioldgico,
desenvolvendo reagdes bioldgicas atipicas que podem desfavorecer a vida celular, por exemplo,
0 acumulo da concentracdo de célcio, como demonstrado na coloracdo de Von Kossa, e
consequentemente ocorrendo a possivel morte celular necrética.

Segundo os estudos de Cunningham, Giuffrida e Roberts (2009), importantes
descobertas foram alcancadas através das pesquisas com esteroides, dentre elas incluem: 1)
testosterona aumenta a apoptose e a morte celular em celulas N27 através do método classico
de receptor androgeno intracelular; 2) por indugdo de estresse oxidativo, os andrégenos
aumentam a disfuncdo mitocondrial; 3) testosterona induz ativacéo proteolitica dependente de

caspase-3 de PKCS, e 4) apoptose por inducdo de androgeno ndo € um efeito neuronal
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generalizado. Orlando et al. (2007), publicou dados que oferecem a primeira evidéncia de que
0s EAA sdo toxicos para 0s neurdnios que sdo estimulados com um insulto excitotoxico. A
principio, a toxicidade pode resultar de um classico mecanismo gendmico mediado por
receptores de andrégenos ou, alternativamente, por um mecanismo semelhante a um
neuroesteroide, que é independente de receptores de andrdgenos. De acordo com os dados de
Kanayama, Kaufman e Pope (2018), numerosas linhas de evidéncia sugerem que a exposicao
prolongada aos andrdgenos em doses suprafisioldgicas, produz efeitos neurotoxicos, propondo
a possibilidade de que os usuarios de androgenos, em doses abusivas, possam desenvolver
déficits cognitivos de inicio precoce a medida que envelhecem. Em vista disso, é provavel que
as propriedades excitotdxicas desenvolvidas pelos EAA, em doses suprafisioldgicas, das quais
foram administradas nos animais tratados com esteroides, geraram mecanismos Nnocivos as
células neuronais, desenvolvendo processos moleculares que possam ter ativado a morte celular
dos neurénios, porém, sendo ocasionada por suposta necrose.

Dois ions que também estéo envolvidos na necrose sdo magneésio e zinco, através do
qual a entrada de magnésio pelo canal do receptor N- metil- D- aspartato (NMDA\) e a queda
no pH intracelular que segue o influxo de célcio mediado pelo receptor NMDA, exacerba a
morte neuronal necrética (AUER, 2006; KIM et al., 1999; STOUT et al., 1996). Por outro lado,
0 zinco, que atua no centro sistema nervoso como um neurotransmissor e neuromodulador,
desempenha um papel importante na determinacdo do modo de morte durante ataques
excitotdxicos. Visto que, os resultados expressos pela coloracdo de Von Kossa, demonstraram
a presenca do acumulo de calcio no interior das células neuronais, para ambos esteroides,
sugere-se possivel morte celular necrética, corroborando com os dados da literatura.

A versatilidade do Ca?* como um segundo mensageiro é implicada em uma variedade
de processos fisiopatoldgicos, como: proliferacdo celular, apoptose, necrose, motilidade e a
expressao génica (BERRIDGE; BOOTMAN; LIPP, 1998; FORADORI; WEISER; HANDA,
2008; M. VICENCIO et al., 2011). Os neurdnios provavelmente sdo sensiveis, de modo
particular, as oscilagdes de Ca?* (FORADORI et al., 2007), visto que ele controla os
mecanismos neuronais essenciais. Mediante o exposto, e com as analises realizadas por este
estudo e por seus resultados, as hipdteses para a morte celular ocorrida nas células neuronais
do locus ceruleus e hipotdlamo nos animais tratados com esteroides anabolizantes, apontam
para provavel necrose, em virtude do teste imunohistoquimico Ensaio de Tunel ndo apresentar
células apoptdticas em seus resultados, observando-se que as células neuronais nesta regido ndo

apresentaram diferencas morfoldgicas, mantendo-se integras.
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Modificar a amplitude ou duracdo dos sinais de Ca?* pode levar & morte celular
(VERKHRATSKY; TOESCU, 2003). De acordo com M. Vicencio et al. (2011), nos neur6nios,
0 Ca*? regula muitos processos, dentre estes, a expressao génica incluindo também a liberagéo
de vesiculas sinapticas. Niveis superiores de testosterona sdo geralmente encontrados entre 0s
individuos expostos a terapia de reposicao de testosterona ou por individuos que fazem o uso
indiscriminado de EAA. Em concordancia, foi observado que concentragfes de 1-10 uM de
testosterona levam a sinais de Ca?* mais elevados e sustentados que produzem apoptose
neuronal (ESTRADA; VARSHNEY; EHRLICH, 2006). O célcio intracelular € reconhecido
como um efetor central de necrose (SYNTICHAKI; TAVERNARAKIS, 2003). Segundo
Subramaniam e Unsicker (2010) e Bevers e Neumar (2008), a necrose neuronal é
predominantemente causada pela hiperativacdo dos receptores NMDA e influxo excessivo de
calcio na célula. Diante o exposto, e acordado com os dados estabelecidos por este estudo,
através da coloracdo de Von Kossa, de modo que foi possivel observar células com
caracteristicas como as descritas no método aplicado, e como alguns dados encontrados na
literatura cientifica, é provavel que a reducao na densidade neuronal que ocorreu nos animais
tratados com ambos esteroides, possa ter sido desenvolvida através do mecanismo de necrose,
pela neurotoxicidade e danos irreversiveis que os anabolizantes podem causar nas células
neuronais.

O uso de esteroides anabolizantes € uma ameaca a saude publica, com efeito alarmante
na vida dos individuos que relatam ter usado. Autoridades, profissionais de saude e pais que
convivem com jovens precisam ser informados sobre os sinais e riscos do uso de anabolizantes,
para reduzir futuras implicacdes negativas (GESTSDOTTIR et al., 2021). Sabe-se que muitos
usuarios temem ao manifestar sua fraqueza pela atracdo aos esteroides anabolizantes, por ainda
acreditarem que sua forga e musculos estdo conectados aos “poderes” que os EAA trazem a0
Seu corpo, que o entusiasmo, empolgacdo e a energia estdo apoiados nestas substancias, o que
aumenta a atragdo e a vontade de cada vez usar mais e maiores quantidades. Entretanto, estes
parametros diminuem o despertar destes usuarios aos riscos fisicos e mentais inclusos a cada
dose de EAA, mesmo com facil acesso as informacoes, pela internet e redes sociais, mesmo
com 0s avangos nos estudos cientificos identificando os maleficios apresentados por estas
substancias. Isto apoia a necessidade de cuidado e amparo a estes usuarios, com profissionais
de salde treinados e especializados para auxiliar e educar estes individuos de maneira simples

e efetiva.
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7 CONCLUSAO

Os dados apresentados neste estudo permitem concluir que tanto o Cipionato de
Testosterona (DP) como o Decanoato de Nandrolona (DC) reduzem drasticamente a densidade
neuronal no Locus ceruleus e Hipotalamo, independente da dose. Nas areas corticais, foi
possivel identificar uma reducdo no volume do cortex motor e somatossensorial, nos grupos
dos animais sedentarios (DPS e DCS), também foi possivel observar uma reducdo do cértex
das mesmas areas quando comparados o0s animais tratados exercitados (DPE e DCE) com o
grupo controle sedentario (CS). Além disso, foi possivel observar que o exercicio ndo causou
nenhum efeito benéfico, no Locus ceruleus e Hipotdlamo, em relagdo aos animais tratados e
que praticaram exercicio fisico, pois estes animais obtiveram aproximadamente 0s mesmos
indices que os animais sedentarios. Isso pode ser indicio de que os efeitos benéficos alcancados
por exercicios na promocéao da neurogénese ou auxiliando na eficacia da manutengdo celular,
ndo foram atingidos devido ao uso de esteroides, que prejudicaram os processos bioldgicos
celulares neuronais e, consequentemente, sua morte.

Paralelamente, foi possivel inferir que 0 mecanismo de morte neuronal ocorreu pelo
processo de necrose. Ressalta-se que esta neurotoxicidade alavancada pelo uso indiscriminado
de EAA pode provocar danos irreparaveis ao sistema nervoso, prejudicando funcdes e

mecanismos essenciais para a manutencdo e sobrevivéncia das células neuronais.
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ANEXO A — Comprovante Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)
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CERTIFICADO

Certificames que a proposta Intitulada “Efello do uso crénico de estercides
anabolizantes nos pardimatros bloquimices, hormonais @ comportamentais e na
quantificacBo neuronal em ratos Wistar® registrada com o n® 16872016, sob a
responsabibdade de Maria Rita Rodrigues - que envolve a produgso,
manutencdo ou uthzacio de animais pertencenies ao fio Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesquisa clientifica - encontra-so de
acocdo com os preceitos da Lel n® 11.784, de B de outubro de 2008, do Decreto
n® 6899, de 15 de julho de 2008, e com as normas edidadas pelo Conselbo
Nacional de Controle de Experimentagao Animal (CONCEA), o fol aprovado pet
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA-UNIFAL) DA
UNVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS, em 30/068/2016.

Finakdade ( )Ensno ( X ) Pesquisa clentifica

Vigéncia da autorizagho | 30062016 a 25/04/2018 1

Espécefinhageriraga | Rato Wistar / heteropénico =]
| N* de animass 112

Soxo Macho

Origam Bioténio Central da UNIFAL -

Afenas. 30 de junho de 20168

s » v 2 M
(d&(d /é(f 1t U el recra
Prof * Dr * Estela Ragina de Oliveira

Coordenadera CEUA-UNIFAL
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