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RESUMO

Nas ultimas décadas os Esteroides Anabdlicos Androgénicos (EAAS) vém sendo utilizados
por atletas de elite, em maior parte, aqueles envolvidos em esportes de forga e velocidade,
para melhora do desempenho fisico nas competi¢cdes. Porém, o abuso destes produtos passou
a ser feito por frequentadores de academias, mais interessados nas alteracdes provocadas na
composicao corporal, observados com o aumento da massa magra e na reducdo da gordura
subcutanea. Pouco se sabe sobre a atuacdo dos EAA no cérebro humano, havendo alteraces
no comportamento agressivo, ansiedade e depressdo. Resolvemos entdo estudar a perda
neuronal pelo uso e abuso de Esteroides Anabolizantes em camundongos. Para isso utilizamos
60 camundongos da linhagem Swiss, sendo 30 machos e 30 fémeas, vindos do Biotério
Central da Universidade Federal de Alfenas. Um grupo de 20 animais foi tratado com
Deposteron® (Cipionato de Testosterona); outro grupo de 20 animais foi tratado com
Winstrol Depot® (stanozolol); e um ultimo grupo de 20 animais foi tratado com salina para o
grupo controle. Todos foram submetidos a natacdo por 15 minutos. Apds a fase de tratamento,
os animais foram submetidos a trés testes comportamentais: analise de ansiedade, memoria e
reconhecimento de objetos e atividade motora em campo aberto. Finalizado o tratamento e 0s
testes, os animais foram sacrificados através do método de inalacdo de Alotano®. Retiramos
os encéfalos e estes foram armazenados em solucdo de formaldeido a 4% por 24 horas. De
cada encéfalo foram retiradas amostras homotipicas da regido média do cérebro em cortes
frontais para que possamos avaliar as areas entdo estabelecidas para este estudo. Os resultados
das andlises da estimativa dos perfis celulares de corpos de neur6nios mostraram que houve
uma diminuicdo do namero de perfis no nucleo palido dos animais tratados com Wintrol
Depot®. As andlises dos testes comportamentais mostraram que a administracdo de EAAS nos
animais gerou um quadro de ansiedade e apatia, e também uma diminuicdo da capacidade de
reconhecimento de objetos. Por outro lado, ndo alterou a capacidade motora e nem a memoria
recente desses animais tratados. Em conjunto, esses resultados nos permite inferir que o uso
inadequado e sem orientacdo médica de EAAS pode levar a degeneragdes celulares, perda das

atividades cerebrais e alteracbes comportamentais graves ao usuario de tal farmaco.

Palavras-chave: Anabolizantes. Densidade. Neurbnios. Nucleos da Base. Analise
Comportamental.



ABSTRACT

In the last decades, Anabolic-Androgenic Steroids (AAS) or Anabolic Steroids have been
used mostly by elite athletes involved in sports that require strength and speed in order to
improve their physical performance in competitions. Nevertheless, the abuse of these drugs
has been also expanded to gym customers interested in body composition alterations seen by
means of lean body mass increase and subcutaneous fat reduction. Few are known about AAS
action in human brain, but there are evidences of changes in aggressive behavior, anxiety and
depression. Thus, we aimed to study the neuronal loss by the use and abuse of AAS in mice.
For doing so, we used 60 Swiss mice, 30 males and 30 females, proceeding from the Central
Biotery of the Alfenas Federal University. A group of 20 animals was treated with
testosterone cypionate (Deposteron®); another group of other 20 animals was treated with
stanozolol (Winstrol Depot®); and a control group involving other 20 animals was treated
with saline solution. All animals of the three groups were put under daily 15-minute
swimming exercise during 30 days of treatment in an attempt to generate the same stress
conditions that a physical exercise. After treatment, all animals were submitted to three
behavioral tests: anxiety analysis, memory and recognition of objects and motor activity in the
open field. Ending treatment and tests, the specimens were euthanized by halothane
inhalation. Their brains were withdrawn and stored in 4% formaldehyde solution for three
weeks. From each brain we took homotypic transverse section samples from its middle area to
evaluate the areas proposed for our study. The results of estimated profile analyses of neuron
cell bodies showed that there was a decrease of their number in pallidum of animals treated
with Wintrol Depot®. Besides that, behavioral tests analyses confirmed that AAS
administration in these animals caused anxiety and apathy and a decrease in the ability of
recognizing objects; on the other hand, we do not observed change in motor ability nor in
recent memory of animals so treated. Such results allowed to conclude that the abuse of AAS,
without medical orientation, can lead us to cell degeneration, cerebral and cognitive activity

loss and severe behavioral changes.

Key words: Anabolic Steroids. Density. Neurons. Basal nuclei. Behavior.
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1 INTRODUCAO

Os Esteroides Anabolizantes ou Esteroides Anabolicos Androgénicos (EAA) sao
substancias sintetizadas a base do horménio testosterona. Horménio é uma substancia quimica
secretada, em pequenas quantidades, na circulacdo sanguinea e que, transportada até o0s
tecidos-alvos, produz uma resposta fisioldégica. Quimicamente, os hormonios sao classificados
como aminas, proteinas, peptideos ou esteroides (CUNHA et al., 2004).

A testosterona, conhecida como hormonio androgénio, provoca 0 crescimento e 0
desenvolvimento das gbnadas masculinas na espécie humana. Como tal, promove o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias masculinas como: crescimento dos
pelos pabicos, axilares e de barba; crescimento da faringe; espessamento das cordas vocais;
além de maior ativacao das glandulas sebaceas e espessamento da pele (CUNHA et al., 2004).
Segundo Machado et. al. (2002), ela também promove o efeito anabolico, que esta
relacionado ao crescimento de massa muscular, através da hipertrofia de fibras musculares,
devido ao aumento de sintese proteica intracelular. Os anabolizantes foram criados com o
intuito de potencializar esse efeito da testosterona, promovendo aumento da forca de
contratilidade e do volume da célula muscular, através, também, do incremento da
armazenagem de fosfocreatina, balanco nitrogenado positivo, aumento da retencdo de
glicogénio, favorecimento da captacdo de aminoacidos e bloqueio do horménio cortisol.

Nas Gltimas décadas essas drogas vém sendo utilizadas por atletas de elite, em maior
parte, aqueles envolvidos em esportes de forca e velocidade, para melhora do desempenho
fisico nas competicGes. Entretanto, o abuso dos EAA passou a ser feito por frequentadores de
academias, mais interessados nas alteracGes provocadas na composic¢ao corporal, observados
com o aumento da massa magra e na reducdo da gordura subcutanea (VENANCIO et al.,
2010).

O telencéfalo compreende os dois hemisférios cerebrais, direito e esquerdo, os quais
sdo incompletamente separados pela fissura longitudinal do cérebro. O principal meio de
unido entre os dois hemisférios é formado por um grande feixe de fibras comissurais, o corpo
caloso (MACHADO, 2014). O telencéfalo é composto por uma parte mais cortical, o cortex, e
abaixo deste ainda existem as areas subcorticais onde estdo localizados os nucleos da base.

Tradicionalmente os nucleos da base sdo: claustrum, corpo amidaloide, nucleo
caudado, putamen e globo péalido. O Corpo Estriado é constituido pelo nucleo caudado,

putdmen e globo péalido. Esses dois ultimos nucleos constituem o nicleo lentiforme. Mais
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recentemente, podemos dividir o corpo estriado em uma parte mais nova, neoestriado ou
striatum, que compreende o putdmen e o nucleo caudado; e uma parte antiga, paleoestriado
ou pallidum, constituida pelo globo palido (MACHADO, 2014).

O termo corpo estriado se refere ao aspecto em seccbes coradas para mielina, onde
varios feixes de fibras mielinizadas atravessam as massas celulares e Ihes conferem um
aspecto estriado. J& o corpo palido recebe este nome pela sua cor palida quando comparado
com o putamen e o nucleo caudado (BRODAL, 1984).

Machado (2014), afirma que ao contrario dos outros componentes do sistema motor, o
corpo estriado ndo tem conexdes aferentes ou eferentes diretas com a medula suas fung¢des sdo
exercidas por circuitos nos quais areas corticais de funcGes diferentes projetam-se pera areas
especificas do corpo estriado que, por sua vez, liga-se ao tdlamo e, através deste, as areas
corticais de origem. Fecham-se, assim, 0s circuitos em alca corticoestriado-talamocorticais,
dos quais ja foram identificados cinco tipos, a saber:

a) Circuito motor - comeca na area motora e somestésica do cortex e participa da

regulacao da motricidade voluntaria;

b) circuito oculomotor — comeca e termina no campo ocular motor e esta relacionado
aos movimentos oculares;

c) circuito pré-frontal dorsolateral — comeca na parte dorsolateral da area pré-frontal.
Projeta-se para o nacleo caudado, dai para o globo pélido, nucleo dorsomedial do
tdlamo e volta ao cortex pré-frontal. Suas funcdes sdo aquelas atribuidas a esta
porcdo da area pré-frontal,;

d) circuito pré-frontal orbitofrontal — comeca e termina na parte orbitofrontal da area
pré-frontal e tem o mesmo trajeto do circuito pré-frontal dorsolateral. Tem as
mesmas funcles da area pré-frontal orbitofrontal, ou seja, manutencdo da atencédo
e suspensdo de comportamentos socialmente indesejaveis.

e) circuito limbico — origina-se nas areas neocorticais do sistema limbico, em especial
a parte anterior do giro do cingulo, projeta-se para o estriado ventral em especial 0
nicleo accumbens, dai para o ndcleo anterior do talamo. Este circuito esta
relacionado com o processamento das emogoes.

Os neur6nios do complexo estriado sdo, em sua maioria, denominados neur6nios ou
células espinhosas médias, devido ao seu tamanho moderado e ao grande nimero de espinhas
ou espiculas dendriticas que, em geral, alcancam apenas a regido onde se localiza o corpo
celular. Seus axdnios formam as Unicas fibras eferentes do neostriado e tém como principal

neurotransmissor inibidor o Acido Gama-Amino-Butirico (GABA), mas podem conter outros
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(também inibidores), em especial neuropeptideos, como a substancia P e a encefalina. Os
neurbnios do paleostriado ou pallidum (nucleo pélido) sdo essencialmente GABAE€rgicos
(inibidores) e disparam espontaneamente, inibindo tonicamente (continuamente) as suas
células-alvo. Os neurdnios do nucleo Basal de Meynert sdo grandes e colinérgicos. Na
Doenca de Alzheimer ha grande perda desses neurdnios, bem como de neurdnios colinérgicos
de outras areas, como cortex cerebral, hipocampo e area septal. As duas partes do globo
palido estdo reciprocamente conectadas (fibras palido-palidais), mas se prestam a diferentes
funcBes. As principais aferéncias ao paleostriado sédo axénios das células espinhosas médias
do neostriado (fibras estriado-palidais) de dois tipos: 0s que se projetam ao palido-interno (e
também & substancia negra) e contém os neurotransmissores GABA e substancia P e 0s que
chegam ao pélido-externo e contém GABA e encefalina (HAINES, 1997).

Teixeira e Cardoso (2004) afirmam que os nucleos da base sdo classicamente
associados a fungdes motoras, sendo referidos como sistema extrapiramidal. Nos Gltimos
anos, pesquisas sugerem que eles participem de outras dimensdes do comportamento humano,
tendo sido descritos cinco circuitos paralelos envolvendo os nicleos da base e do cértex
frontal. Cada um deles controla distintos tipos de comportamentos, abrangendo desde
movimentos a agdes cognitivas e emocionais. Esses circuitos frontoestriatais facilitam
comportamentos determinados pelo cortex cerebral, inibindo comportamentos conflitantes. Os
substratos neurobiologicos de uma série de transtornos neuropsiquidtricos, incluindo
transtornos do espectro obsessivo-compulsivo, esquizofrenia, depressdo e dependéncia de
drogas, implicam o envolvimento desses circuitos frontoestriatais.

As calcificagOes intracranianas sao relativamente comuns e podem ser fisioldgicas ou
associadas a varias doencas do sistema nervoso central (SNC) como infecges, anomalias
congeénitas, distarbios metabolicos, ou processos tumorais, entre outras. Os ndcleos da base
podem apresentar calcificacdes e, na maioria dos casos, a calcificacdo é pequena, bilateral,
usualmente restrita aos globos péalidos, mas pode envolver o putdmen, nucleo caudado,
tdlamo, nucleos denteados do cerebelo e substancia branca dos hemisférios cerebrais
(TEDRUS et al., 2006).

Kimmer et al., (2006) relata que a Doenca de Fahr (DF) é paradigmética para 0s
estudos que relacionam os nucleos da base ndo apenas a motricidade, mas a diferentes
aspectos do comportamento humano. Isso porque a DF acomete preferencialmente o globo
palido, embora seja frequente a calcificagdo em outras regibes, como em pacientes ja
relatados. As estruturas dos nucleos da base, ao constituirem os circuitos frontal-subcorticais,

também denominados frontoestriatais, facilitariam determinados comportamentos em
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detrimento de outros comportamentos conflitantes. Ndo é surpreendente, portanto, que
alteragGes comportamentais reflitam interrupgéo desses circuitos.

Os nucleos da Base tem fungéo

Ap0s conhecer a estrutura e a funcdo dos nucleos da base, a relacdo desta estrutura
com os esteroides anabolizantes, o crescente uso indevido de substancias anabolizantes, além
da escassez de estudos para elucidar os efeitos deletérios do uso de tais substancias, quando
utilizadas sem o devido acompanhamento médico, achamos por bem estudar quais os efeitos
de tais substancias nos corpos celulares de neurdnios e no comportamento dos animais usados

neste experimento.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 OS ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

Na Medicina, os EAA séo utilizados geralmente no tratamento de sarcopenias,
hipogonadismo, cancer de mama e da osteoporose. Nos esportes, sdo utilizados para o
aumento da forca fisica e da massa muscular; entretanto, os efeitos sobre o desempenho
atlético permanecem, ainda, controversos (SILVA et al., 2002).

Propfe-se que o aumento do desempenho esportivo com 0 uso dos EAA se deva a
varios mecanismos diferentes: estimulacdo direta da sintese de proteina muscular,
antagonismo do efeito catabolizante dos glicocorticdides, aumento da eritropoiese,
estimulacdo do SNC e efeito placebo. Entretanto, nenhum deles estd comprovado. Enquanto
os dois primeiros explicariam o aumento de volume muscular nos usuérios, ainda nao foi
constatada a melhora da capacidade aer6bica que se esperaria pelo aumento de eritropoiese. Ja
os dois ultimos, estimulacdo do SNC e efeito placebo, seriam 0s responsaveis pela sensacao
subjetiva de aumento de energia e resisténcia fisica relatada pelos usuarios (PELUSO et al.,
2000).

Estudos realizados no National Institute on Drug Abuse tém descrito que a forma com
que os EAA sdo utilizados por atletas obedecem, basicamente, a trés metodologias: a
primeira, conhecida como “ciclo”, refere-se a qualquer periodo de utilizagdo de tempos em
tempos, que varia de 4 & 18 semanas; a segunda, denominada “pirdmide”, comeca com
pequenas doses, aumentando-se progressivamente até o apice e, apos atingir esta dosagem
maxima, existe a reducdo regressiva até o final do periodo; e a terceira, conhecida como
“stacking” (uso alternado de esteroides de acordo com a toxicidade), refere-se a utilizagéo de
varios esteroides ao mesmo tempo. Ha também entre os atletas o habito comum de utilizar a
mistura dos trés métodos descritos acima. Os EAA sdo administrados, geralmente, em doses
suprafisiologicas que poderdo chegar a até 500mg por dia, consumidos por varias semanas ou
meses (SILVA et al., 2002).

O uso de EAAs no meio esportivo atravessou décadas, fazendo parte da politica
esportiva oficial de alguns paises. Porém os estudos sobre a participacdo desse tipo de

substancia sobre a performance dos atletas demoraram algum tempo a ser comprovados. Pois



20

esses estudos ndo observavam alteragfes na poténcia, na forga e na secgdo transversa
muscular, isso porque as dosagens dos EAAs administradas nas cobaias eram bem abaixo das
usadas pelos atletas (MELLO et al., 2005).

Em 1972, nas Olimpiadas de Munique, 68% dos atletas corredores de curta e média
distancia admitiram fazer uso de EAA (LOUGHTON; RUHLING, 1977). Desde 1975, pouco
antes das Olimpiadas de Montreal, o uso de EAA foi proibido pelas autoridades esportivas
como o Comité Olimpico Internacional (COI), e o seu controle é realizado por analises
bioquimicas principalmente em amostras de urina, tanto fora quanto em época de competicéao
(KOCHAKIAN; YESALIS, 2000). Porém, mesmo com o controle do COI para 0 uso de
substancias proibidas, as quatro olimpiadas que ocorreram entre os anos de 1984 (Los
Angeles) e 1996 (Atlanta) foram marcadas pelo alto indice de casos positivos para doping.

A partir das Olimpiadas de 2000 (Sydney) deu-se inicio a coleta de sangue para
realizacdo de exame antidoping em esportes aerobios. Nas Olimpiadas de Atenas (2004),
seguiu-se pela primeira vez, como parametro para o teste de doping, a lista de substancias e
métodos proibidos editada pela Agéncia Mundial Antidoping (AMA) (WADA, 2010).

2.2 CARACTERISTICAS METABOLICAS DOS ESTEROIDES ANABOLICOS
ANDROGENICOS

Ballard e Wood (2005) afirmam que modificagbes da molécula de testosterona
incluem a hidroxilagdo na posi¢do C-10 para aumentar a poténcia relativa como por exemplo,
nandrolona; esterificacdo para diminuir a taxa de insercdo em circulacdo, por exemplo,
cipionato de testosterona (PAVLATOS et al., 2001), ou alquilacdo na posicdo C-17 para
reduzir a primeira passagem do metabolismo no figado, permitindo assim a administracdo
oral, por exemplo, estanozolol (GALLAWAY, 1997; YESALIS, 2000; TAYLOR, 2002).

Estas modificacbes também afetam o metabolismo de estrogénio ou o mais potente
androgeno, diidrotestosterona (DHT). Andrégenos ndo aromatizaveis por exemplo, dianabol
drostanolone produzem menos efeitos colaterais, tais como ginecomastia (YESALIS, 2000).
Androgenos irredutiveis (por exemplo, oxandrolona, oximetolona) pode ter uma melhor
relacdo anabolico-androgénico (SHAHIDI, 2001).

Os EAA sdo estruturas de quatro anéis com 19 atomos de carbono. Existem trés
principais classes de EAA conforme a Figuras 1 e 2 (CLARK; HENDERSON, 2003):
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A primeira classe é representada por compostos injetaveis, ésteres do grupo 17-B-
hidroxil (propianato e cipionato de testosterona) (Figural). A esterificacdo retarda a
degradacdo do composto e prolonga o tempo de acdo devido a liberacao sistémica mais lenta
(SHAHIDI, 2001). Os ésteres de testosterona podem ser hidrolizados a testosterona livre;
reduzidos a 5Sa-diidrotestosterona, um metabdlito com maior atividade bioldgica, devido a sua
maior afinidade pelos receptores andrdogenos do que a testosterona, essa pode ser aromatizada
a estrogenos pela acdo da enzima aromatase (MARTINI, 1982; KOCHAKIAN, 1993).

A segunda classe refere-se a compostos injetaveis que abrangem os derivados da 19-
nortestosterona. Estes compostos derivam dos ésteres de testosterona através da adicdo de
uma cadeia carbonada longa no C17. Também sofrem a substituicdo de um hidrogénio por
uma metila no C19. O tipo de &cido usado para acidificar este grupo original determina a
duracdo da acdo anabolica. A substituicdo de um hidrogénio por um grupo metil resulta na
formagdo de 19-nortestosterona (nandrolona) e a esterificacdo do grupo 17-hydroxil da
nandrolona com &cido decandico, um &cido graxo de cadeia longa, forma o decanoato de
nandrolona (DN) (Figura 1). A desmetilacdo do C19 aumenta a meia-vida desta classe de
compostos e contribui para sua esterificacdo o qual é liberado na circulacdo vagarosamente e
exerce sua atividade anabdlica dentre 6 a 7 dias (RYAN, 1959; BASARIA; WAHLSTROM,;
DOBS, 2001; SHAHIDI, 2001).

Os EAA aromatizaveis, tanto da 12 classe, quanto da 22 classe, possuem efeitos
significativos no SNC ndo somente pela interacdo farmacoldgica direta com os receptores
androgenos, mas também através de metabolitos ativos (estrégenos) que se ligam a receptores
estrogénios cerebrais (WILSON, 1988).

A terceira classe refere-se aos compostos alquilados no C17 incluindo a
metiltestosterona, oximetolona, metandrostenilona e stanozolol (Figura 2). O processo de
alquilacdo, no qual a molécula de testosterona é modificada e comumente um grupo metil
(CH3) ou etil (C2H5) é introduzido na posicdo C17, dificulta a metabolizacdo hepatica,
possibilitando a este grupo de EAA ser administrado por via oral. Ndo ha conversdo de
esteroides 17a-alquilados a DHT ou 17B-estradiol, porém outros metabolitos andrégenos e
estrdgenos ativos podem ser formados. Esse processo preserva as propriedades ativas dos
esteroides, porém traz uma grande sobrecarga ao figado. (SHAHIDI, 2001; BASARIA,
WAHLSTROM; DOBS, 2001).



Figura 1- Estruturas quimicas dos representantes das trés principais classes de EAA
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Notas: |- derivados de ésteres de testosterona; 11- derivados da 19-Nor-testosterona.
Fonte: Figura adaptada de Clark e Hederson (2003).

Figura 2- Estruturas quimicas dos representantes das trés principais classes de EAA
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2.3 0 USO ABUSIVO DOS EAA

Mello et al. (2005) encontrou em seus estudos que o uso abusivo dos EAA pode
acarretar o aparecimento de efeitos colaterais reversiveis e irreversiveis, na maioria dos
sistemas do organismo (figado, sistema cardiovascular e endocrino). Dentre esses efeitos
podem ocorrer danos no tecido hepatico, atrofia de testiculos, hipertrofia de clitoris e, em
alguns casos, podem chegar a hipertensdo arterial e a hipertrofia ventricular esquerda. Outro
efeito ocorre sobre a arquitetura do sono. Estes estudos demonstram que o uso de EAAs
resulta na diminuicdo da eficiéncia do sono e no aumento a laténcia de sono, trazendo
prejuizos a qualidade do sono.

O uso abusivo de EAA ¢ baseado em doses suprafisiologicas que sdo de 10 a 100
vezes maiores que as doses terapéuticas, e isso tem sido associado a um amplo espectro de
efeitos adversos fisicos e psiquicos. Pouco se sabe sobre a atuacdo dos EAA no cérebro
humano, havendo relatos de alteracbes no comportamento agressivo, ansiedade e depressao
segundo relatos de Pope e Katz (1988), Schulte et al. (1993) e Ambar (2008).

O sistema reprodutor sofre diversas alteragdes com o uso de EAA. Em homens, 0 uso
indiscriminado destas substancias diminui os niveis dos horménios luteinizantes e foliculo
estimulante, os quais levam a diminuicdo da producdo de testosterona enddgena, da
espermatogénese e atrofia testicular, podendo até causar infertilidade. A ginecomastia em
homens é um efeito muito comum em usuéarios de anabolizantes e pode resultar da conversdo
de androégenos para estradiol e estrona (WAGNER, 1991; MARAVELIAS et al., 2005).
Porém em um estudo de Takahashi, Tatsugi e Kohno (2004) com ratos, a administracdo de
EAA provocou uma significante elevacdo na testosterona, dihidrotestosterona e 17a-estradiol,
0 que leva o autor a acreditar que as diferencas de resultado ocorrem devido a diferencas no
sistema metabdlico de EAA entre ratos e humanos.

Observou-se que os efeitos dos EAA sobre o comportamento agressivo sdo
extremamente dependentes do tipo de composto utilizado, regime de uso, dose e meio de
administracdo, assim como variando entre espécies e linhagens e o paradigma utilizado na
experimentacdo (GRIMMES et al., 2006).

Agis-Balboa et al. (2009) estudou os efeitos da propionato de testosterona
(testosterona) em usuarios de tal substancia e mostrou que este esterdide anabolizante induz

medo excessivo.



24

A associacdo dos efeitos psicoldgicos a altas doses e ao uso continuo de esteroides
causa efeitos imediatos no comportamento como motivagao, euforia, entusiasmo, diminuigéo
da sensibilidade, fadiga, aumento da sensibilidade a dor, e aumentando o tempo de uso surge
a perda da inibicdo, mudanca no humor, irritabilidade, surgindo também o comportamento
anti-social ou violento com ataques de faria (BROWER et al., 1990; CORRIGAN, 1996)

Middleman et al. (1995), apontam os EAA como importantes agentes causadores da
sindrome comportamental de risco nos adolescentes. Encontrou-se também, em outro estudo,
0 uso de EAA ligado a atos agressivos (brigas e agressdes) e a crimes contra a propriedade.
Dentre os efeitos negativos do abuso de EAA estdo irritabilidade, raiva e hostilidade, e
sintomas cognitivos como distracdo, esquecimento e confusao.

Corrigan (1996) divide os efeitos psicoldgicos em trés grupos, arbitrariamente,
representando os efeitos continuados provocados por essas drogas:

1) Nos efeitos imediatos séo vistas a mudanca de humor e a euforia: existe melhora da
confianga, energia e autoestima, com aumento da motivacdo e do entusiasmo. Ha diminuicéo
da fadiga, insbnia e habilidade para treinar com dor, irritacdo, raiva, agitacao.

2) Os EAA, depois de administrados em altas doses por longo periodo, promovem a perda da
inibicdo, com alteracdes de humor.

3) Os efeitos graves manifestam-se quando esses sentimentos de agressividade evoluem para
comportamentos violentos, hostis e anti-sociais. Os ataques de fdria vdo desde o abuso
infantil até os suicidios e assassinatos.

Recentes modelos animais demonstraram que 0 uso crénico e o abuso de EAA
(stanozolol) reduziam os niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro e dopamina no
hipocampo e cortex pre-frontal. Além da redugdo na expressdo dos receptores de
glucocorticoides no hipocampo e no plasma e aumento dos niveis basais matinais de cortisol
plasmatico. Estas alteracGes metabdlicas tém sido relacionadas a disturbios do humor, como a
depressdo (TALIH et al, 2007; TUCCI et al, 2012).

Segundo um trabalho recente de Buttner et al. (2001), um jogador de basquete de 33
anos de idade, veio a falecer devido a um infarto do miocardio. Em um exame
neuropatologico foi encontrado uma calcificagdo bilateral simétrica, conhecida como Doenca
de Fahr, envolvendo os nucleos da base. A causa da DF foi correlacionada com o uso de EAA
durante muitos anos por esse jogador. A DF, epdnimo para calcinose estriado-palido-denteada
idiopatica, refere-se a calcificagdo idiopatica bilateral nos ndcleos da base, esporadica ou
familiar, supostamente uma doenga autossbmica dominante. Alguns autores empregam o

termo sindrome de Fahr para descrever a calcificacdo patologica nos nucleos da base que
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pode ser causada por doencas de etiologias diversas. Essas calcificagfes sdo usualmente
benignas, sem etiologia definida e com localizacdo preferencial nos globos pélidos,
especialmente em pacientes acima de 60 anos de idade (KUMMER et al., 2006).

Sabe-se muito pouco sobre os efeitos dos EAA na ansiedade. O primeiro estudo destes
efeitos foi realizado por Bitran et al. (1993) o qual demonstrou que altas doses de propionato
de testosterona alteram o comportamento de ratos Long—Evans no aparato de Labirinto em
Cruz Elevado (LCE). Neste estudo, os animais foram testados em 6 e 14 dias de tratamento
com a substancia. Com 6 dias de tratamento, os animais aumentaram a exploracdo nos bracos
abertos, isto é, teve um efeito ansiolitico. Porém com 14 dias de tratamento, 0s animais
tratados ndo foram diferentes do grupo controle. Estes resultados indicam um caréter
ansiolitico transitdrio do tratamento com o propionato de testosterona.

Rocha (2006) também avaliou, mais recentemente, o efeito do DN sobre o nivel de
ansiedade de ratos de 2 meses de idade que foram aleatoriamente divididos em 6 grupos (n =
12- 15/grupo): controle, veiculo, nandrolona, controle + diazepam, veiculo + diazepam e
nandrolona + diazepam. Animais tratados com veiculo receberam administracdo de
propilenoglicol (0,2 ml/ Kg inta-muscular.) ou DN (5mg/Kg intra-muscular), respectivamente,
2 vezes por semana, durante 6 semanas concluindo que a nandrolona ndo promoveu alteracéo
no ndmero de entradas nos bracos fechados, na avaliacdo de risco e no nimero de idas ao
final dos bragos abertos. O tratamento com diazepam reverteu os efeitos causados pela
nandrolona na porcentagem de tempo e no numero de entradas nos bracos abertos. Estes
dados sugerem que o DN induziu aumento no nivel de ansiedade em ratos de laboratério.

De uma maneira geral os poucos estudos que abordaram EAA e ansiedade apresentam
resultados controversos. Mais especificamente, o tratamento com DN em ratos apresentou
tanto efeitos ansioliticos como ansiogénicos (BITRAN et al., 1993; CLARK; HENDERSON,
2003).

Corrigan (1996), afirma que além de casos de suicidio, outras alteracdes psiquiatricas
associadas ao uso de EAA ocorrem em atletas. Dentre elas podemos citar casos de
esquizofrenia aguda vinculados ao uso do esterdide metandienona; a mania, hipomania e a
confusdo mental, além de parandia e depressdo, em razdo do uso de oxandrolona e
oximetolona.

Entre os estudos clinicos que pesquisaram as propriedades antidepressivas de EAA
existe um que relata o desenvolvimento de delirios parandides em 4 de 5 homens, quando
metiltestosterona foi acrescentada ao tratamento com imipramina (WILSON et al., 1974). Por

outro lado, estudos sobre o uso de EAA no tratamento de anemias, distrofia muscular e



26

hipogonadismo, raramente notaram efeitos psiquiatricos importantes. Entretanto, todos esses
estudos utilizaram doses bem menores que as utilizadas por atletas (PELUSO et al., 2000).
Orlando et al. (2007) comparou o efeito da testosterona com os EAAs 19-
nortestosterona (nandrolona), estanozolol e gestrinona, sobre a morte neuronal excitotoxica
induzido por N -metil-D -aspartato (NMDA) em culturas primarias de células do cortex do
rato. Nas experiéncias de maior relevancia, os esteroides foram aplicados as culturas uma vez
ao dia durante os 4 dias que precedem a adicdo de NMDA. Sob estas condicdes, a testosterona
amplificou a morte neuronal excitotdxica apenas em concentracfes muito elevadas (10 uM),
ao passo que era de protecdo as concentragdes de 10 nM e inativa em concentracGes
intermédias. Baixas concentraces de testosterona se tornaram neurotoxica na presenca dos
inibidores da aromatase, isto é, anastrozol e aminoglutetimida, sugerindo que a toxicidade
intrinseca da testosterona foi contrabalanceada pela sua conversdo em 17p -estradiol. Ao
contrario da testosterona, os EAA nortestosterona, stanozolol e gestrinona, amplificados pela
toxicidade NMDA em concentra¢fes nanomolares, tiveram sua agdo insensivel aos inibidores
da aromatase, mas foi revogada pelo antagonista do receptor de androgeno, flutamida.
Nenhum dos EAA eram toxicos na auséncia de NMDA. Estes dados sugerem gue 0 aumento
da vulnerabilidade neuronal aos EAA somado a um impulso excitotdxico podem, portanto,
facilitar a morte neuronal associada com desordens agudas ou cronicas do sistema nervoso

central.

2.4 MECANISMOS MOLECULARES DOS EAA

Com relacdo aos mecanismos celulares e moleculares dos hormonios esteroides, vale
lembrar que os efeitos obtidos em curto prazo parecem ser devido a modulacdes alostéricas ou
acOes pos-tradicionais na membrana celular. Entretanto, os efeitos que s6 sdo evidentes apds a
administracdo prolongada dos EAA implicam em alteracGes na expressdo génica, mediadas
pela acdo de receptores androgénicos e estrogénicos no cérebro. Os hormoénios esteroides
atuam em proteinas receptoras intracelulares, e apés a ligagdo do hormdnio ao receptor ocorre
uma translocagdo desse complexo para o nucleo celular e entdo para sitios de ligagdo na
cromatina, através dos quais modulam a transcricdo génica e subsequente sintese de RNA
mensageiro (RNAm). Efeitos diferenciais sé@o observados dependendo do local e tipo celular
em que estdo atuando (AMBAR, 2008).
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Ambar (2008) estudou camundongos tratados com DN cronicamente e estes
apresentaram diminui¢do na quantidade de RNAm do receptor dopaminérgico D1 nos ndcleos
caudado-putdmem e nucleo acumbens, receptor também implicado a modulacdo do
comportamento agressivo. Outros estudos feitos por Thiblin et al. (1999), Hallberg et al.
(2000) e Yang (2002), correlacionaram as alteracbes comportamentais aos efeitos dos EAA
nas neurotransmissdes centrais serotoninérgicas, gabaérgicas, entre outras, em diversas areas
do cérebro.

Estudos recentes (MCINTYRE et al., 2002 e CLARK et al., 2006) estdo comecando a
investigar mecanismos moleculares cerebrais relacionados aos efeitos comportamentais de
altas doses de EAA em roedores. O uso crénico de EAA em camundongos mostrou-se indutor
de mudancas no nivel de fator neurotrofico derivados do cérebro, dependentes de dose, sexo e
idade na expressdo génica da subunidade do receptor GABAA em areas cerebrais anteriores
sugerindo o envolvimento do sistema inibitorio GABAérgico.

O envolvimento glutamatérgico foi recentemente demonstrado por Fischer et al.
(2007), em hamsters adolescentes tratados com EAA pelo aumento nos neurdnios que
expressam glutamato e na expressdo do receptor GIuR1 em areas especificas de agressividade
(AMBAR, 2008).

2.6 MEMORIA

A formacdo da memoria tem inicio com a aquisi¢do de informacdes recebidas atraves
de estimulos sensoriais, sendo devidamente processadas posteriomente. Esse sistema inicial
de processamento decorre de multiplos subcomponentes (visual-espacial, fonoldgico, centro
executivo) que receberdo as informacdes das diferentes vias sensoriais, para serem
processadas em curto periodo de tempo (BADDELEY, 1998). Esse processo “temporario”,
conhecido como memdria operacional ou de trabalho, ocorre no cortex pré-frontal e parte do
giro do cingulo e € responsdvel por um armazenamento transitério da informacéo, como
compreensdo de linguagem, aprendizado e raciocinio (ATKINSON; SHIFFRIN, 1986;
BADDELEY, 1992).

Para que essa informacdo “transitoria” se torne mais estivel e, conseqlientemente,
mantenha-se por maior tempo “armazenada”, € necessario que OCOrra um processo de

consolidacdo da memoria, que pode ser de uma memoria de curto prazo (minutos ou algumas



28

horas) ou uma meméoria de longo prazo (muitas horas, dias ou anos), sendo que a memoria de
curto prazo ndo é pré-requisito para a formacdo daquela de longo prazo (SQUIRE, 1992;
IZQUIERDO et al., 1998).

Essa forma mais estavel da memoria € decorrente de plasticidade, fenémeno no qual
ocorre o prolongamento neuronal e a formacdo de novas conexdes sinapticas. A plasticidade
de curto prazo envolveria somente alteragdes covalentes de proteinas pré-existentes, ao passo
que a plasticidade de longo prazo requer alteracdes na expressao génica e sintese de novas
proteinas, para o estabelecimento de novas conexdes (FREY et al, 1993; BAILEY et al, 1999;
SCHAFE et al, 2001).

As memorias também podem ser classificadas em memdrias declarativa (ou explicita)
e ndo declarativa (ou implicita).

A memoria declarativa é aquela que é chamada de memoéria propriamente dita. E a
memoria de fatos, eventos, sequéncia de eventos, idéias, que podem ser relatados, que séo
acessiveis conscientemente. Essa memdria depende da regido do lobo temporal,
principalmente do hipocampo, que tem muitas fibras de conexdo com o cértex pré-frontal,
entorrinal e parietal (WITTER et al, 1989; ZOLA-MORGAN; SQUIRE, 1990; SQUIRE,
1992; RIEDEL; MICHEAU, 2001).

Ja a memoria implicita, conhecida como memoria de hébitos, € uma memoria sujeita a
responder a estimulos através da préatica. Esse processo inclui a capacidade para detectar ou
identificar objetos como resultado de contatos anteriores recentes, um fendmeno conhecido
como priming. No caso da memdria implicita, o desempenho vai alterando-se em func¢éo da
experiéncia, justificando o termo memoria, no entanto, ndo ocorre um acesso consciente ao
episddio (SQUIRE et al, 1993). As memorias implicitas incluem tarefas de habilidades
motoras (andar de bicicleta) e de percepcao (esquivar-se de um choque elétrico ao ouvir um
som sinalizador), estudadas em testes de condicionamento classico, operante e memorias
associativas.

Em estudos para verificar a participacdo das estruturas cerebrais no armazenamento da
memoria implicita, em humanos e animais, demonstrou-se que alguns habitos aprendidos
perduram mesmo quando sdo ocasionados danos no hipocampo, mas ocorrem prejuizos
significativos quando o dano ocorre no caudado putamen (PACKARD et al, 1989;
KNOWLTON et al, 1996).
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2.7 ANSIEDADE

Quando um animal é confrontado com uma ameaca ao Sseu bem-estar, a sua
integridade fisica ou a propria sobrevivéncia, ele apresenta um conjunto de respostas
comportamentais e neurovegetativas que caracterizam a reagcdo de medo. Tal ameaca pode ser
representada por um estimulo material incondicionado, como um predador ou um agressor da
mesma espécie, ou por estimulos aprendidos que, por associacdo repetida com dor ou outras
sensacdes igualmente desagradaveis, adquirem propriedades aversivas condicionadas. Em
circunstancias onde o perigo é apenas potencial, havendo, portanto, um componente de
incerteza, teriamos a ansiedade (GRAEFF et al, 1993).

A ansiedade é um fenébmeno essencial para uma adaptacdo biolégica normal. H3,
entretanto, fatores ambientais e constitucionais envolvidos na sua etiologia, cuja contribuigédo
varia individualmente. A ansiedade pode apresentar-se como traco de ansiedade, proprio da
constituicdo da personalidade de determinados sujeitos. Pode, também, apresentar-se como
estado de ansiedade, que ocorre como uma manifestacdo de uma reacdo psicogénica ao
estresse, de menor duracdo (EDWARDS, 1991). Clinicamente, tem-se reconhecido que
ansiedade ndo é um fendmeno unitério, e tem sido postulada a existéncia de diferentes tipos
de ansiedade patoldgica, como o panico, fobias e estresse pds-traumatico (GRAEFF et al,
1998).

Diante desses fatos e considerando o desconhecimento dos mecanismos neurais
envolvidos na vasta gama de efeitos comportamentais e emocionais que acompanham 0 uso
dos EAA, se torna necessaria a realizacdo de novas pesquisas na busca pela elucidacdo dos

mecanismos cerebrais a eles subjacentes.
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3 JUSTIFICATIVA

Devido ao aumento do uso indevido de substancias anabolizantes, e a escassez de
estudos para elucidar os efeitos deletérios do uso de tais substancias, quando utilizadas sem o
devido acompanhamento médico, achamos por bem estudar quais os efeitos de tais
substancias nos corpos celulares de neurbénios e no comportamento dos animais usados neste
experimento.

Além das pesquisas que ja foram realizadas (ROCHA, 2006; TEDRUS et al., 2006;
AMBAR, 2008; AGIS-BALBOA et al., 2009; VENANCIO et al., 2010; DAMIAO et al.,
2012), as quais retratam os resultados fisicos e psicologicos do uso abusivo de EAA; e outros
estudos (TEIXEIRA; CARDOSO, 2004; KUMMER et. al., 2006; TEDRUS et al., 2006) que
relatam lesdes nos nucleos da base, ainda se faz necessario muitos outros estudos visando
tanto elucidar como também orientar os usuarios dessas substancias, que sdo principalmente
jovens, que buscam, muitas vezes sem a informacéo necessaria, um corpo forte e definido em
um tempo recorde, contrariando a natureza do corpo humano.

Além disso, a cada ano, novos anabolizantes sdo utilizados por esses jovens, que
passam a desfrutar dos novos medicamentos, novamente sem nenhuma orientacdo médica, e

principalmente sem a menor instrucdo de como utilizar tais substancias.
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4 OBJETIVOS

Comparar entre 0S grupos experimentais o numero, por area, dos perfis de corpos
celulares de neurbnios dos nucleos da base, especificamente ndcleo estriado (Ne) e nucleo
palido (Np), além disso analisar o comportamento de camundongos machos e fémeas tratados

com substancias anabolizantes comparando assim com o grupo controle.



32

5 MATERIAL E METODO

5.1 ANIMAIS

Foram utilizados neste projeto 60 camundongos da linhagem Swiss, com idade
aproximada de 90 dias (jovens-adultos), peso corpéreo entre 40 e 50 gramas, provenientes do
Biotério Central da Universidade Federal de Alfenas, Unifal- MG, sendo 30 machos e 30
fémeas, os quais foram alojados em caixas contendo 5 animais cada, tratados com racdo
comercial e agua “ad libitum” e mantidos em ciclo de 12 horas claro-escuro.

Esse trabalho esta de acordo com os principios éticos de utilizagcdo animal tendo sido
aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da Unifal-MG, protocolo n°
414/2012, conforme Anexo |.

5.2 TRATAMENTO

O tratamento dos animais foi realizado no Biotério Central da Universidade Federal de
Alfenas. O tratamento consistiu na aplicacdo, por via intraperitoneal (IP), de dois EAA: o
primeiro, comercializado com o nome de Deposteron® (Cipionato de Testosterona) e o
segundo, comercializado pelo nome de Winstrol Depot® (stanozolol), nas doses conforme
Quadro 1. Os animais foram tratados durante 1 (um) més, com aplicagdes realizadas duas
vezes por semana (nas tercas e quintas feiras).

As doses utilizadas foram baseadas na quantidade de EAAs utilizada pelos usuarios
frequentadores de academias (Quadro 1). Porém, a principio, essa dose foi letal aos animais e,
devido a isso, adequamos uma dose que € considerada alta, porém, ndo letal. Para isso
utilizamos o método de Extrapolacdo Alométrica para chegarmos as doses ndo letais, porém
supra fisiolégicas (MAHMOOD, 2007).



Quadro 1 - Grupo de animais de acordo com EAA e a dosagem utilizada.

Grupos | Numero de Animais EAA Dosagem
Grupo 1 10 machos Deposteron® 0,8mg/kg /dia
10 fémeas (Cipionato de Testosterona)
Grupo 2 10 machos Winstrol Depot® 1,8mg/kg /dia
10 fémeas (Stanozolol)
Grupo 3 10 machos grupo controle 1,8mg/kg /dia
10 fémeas (solucéo fisioldgica)
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Os animais, um dia ap0s receberem as doses, isto é, quartas e sextas feiras, foram

submetidos a natacdo por 15 minutos, realizado em um recipiente medindo 43x34x26cm

(Figura 3) e contendo no seu interior agua, na temperatura de 24-26°C até a borda.

Fonte: Do autor.

Figura 3- Caixa plastica utilizada para a natag&o.
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5.3 TESTES COMPORTAMENTAIS

Para analise comportamental utilizamos trés testes: analise de ansiedade, memoria de

reconhecimento de objetos e comportamento em campo aberto.

5.3.1 Andlise de Ansiedade — Labirinto em Cruz

O LCE é um método bem conhecido para detectar o efeito de drogas ansioliticas ou
ansiogénicas, e foi usado como modelo de avaliagcdo de ansiedade nesse estudo.

Pellow et. al. (1985) estudou o LCE e afirma que o0 uso deste teste para a deteccdo de
tais efeitos de substancias ansioliticas e ansiogénicas foi validado comportamental,
fisioldgica, e farmacologicamente. Os ratos tiveram um numero significativamente menor de
entradas nos bragos abertos do que nos bracos fechados. O confinamento para os bracos
abertos foi associado a observacdo de comportamentos relacionados com a ansiedade, e de
maiores concentracfes de plasma de corticosterona. Um aumento significativo na
porcentagem de tempo gasto nos bracos abertos e 0 nimero de entradas nos bracos abertos foi
observado apenas dentro de ansioliticos clinicamente eficazes (clordiazepoxido, diazepam e,
menos eficaz, fenobarbital). Compostos que causam ansiedade no homem reduziu
significativamente a percentagem de entradas e tempo gasto com os bracos abertos (ioimbina,
pentilenotetrazol, cafeina, anfetaminas).

O teste do LCE consiste em um aparato com dois bracos abertos (50 x 10cm cada), dois
bracos fechados (50 x 10 x 40cm cada) e uma plataforma central (10 x 10cm) formando uma
cruz suspensa a 50cm de altura (Figura 4). Os animais foram colocados no fundo de um dos
bracos fechados e filmados por cinco minutos. As medidas comportamentais registradas
foram: frequéncia de entradas e o tempo despendido nos bracos abertos e nos fechados. Um
aumento seletivo nos pardmetros correspondentes aos bragos abertos (entradas e tempo)
revela um comportamento ansiolitico (LISTER, 1987; FILE et al., 1990, CAROBREZ;
BERTOGLIO, 2005).

Os parametros a serem avaliados sdo:

1) NUmero de entradas com as quatro patas no braco aberto;

2) Numero de entradas com as quatro patas no braco fechado;
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3) Tempo de permanéncia no braco aberto;
4) Tempo de permanéncia no brago fechado.

Figura 4- Aparato do Labirinto em Cruz Elevado

Notas: Utilizado para os testes comportamentais referentes aos pardmetros de
ansiedade.
Fonte: Do autor.

5.3.2. Analise de memoria e reconhecimento de objetos

O teste de reconhecimento de objetos foi adaptado do modelo descrito anteriormente
por Abe et al. (2004). Este teste foi dividido em 3 sess6es: familiarizacao, teste e experimento.
A sessdo de familiarizacdo foi realizada duas horas antes da préxima etapa, onde foi
permitida, a cada camundongo, a exploragdo do ambiente no qual foram realizados os testes,
com o intuito de promover a familiarizagdo do animal com local. O ambiente consiste em uma
caixa de madeira (65 x 45 x 45cm) forrada com maravalha (3cm de altura) (Figura 5). A
sessdo de teste foi a filmagem da exposicdo de 2 objetos idénticos (Al e A2) a cada animal,
no ambiente descrito acima por 5 minutos. Os objetos foram deixados no canto oposto do
local onde o camundongo foi colocado. Foi mensurado o tempo gasto na exploracdo dos
objetos Al e A2 pelo camundongo através da analise do video. Na fase de experimento, 0s
objetos foram trocados por um terceiro (A3) objeto também idéntico aos 2 anteriores e por um
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quarto objeto (B) totalmente diferente, porém de volume semelhante. Os objetos da fase de
experimento foram colocados no mesmo lugar dos objetos da fase teste e 0 camundongo foi
exposto aos objetos e filmado por 5 minutos. Foi mensurado o tempo gasto na exploracdo de
cada objeto. A exploracdo do objeto foi definida como direcionamento do focinho ao objeto (a

uma distancia de pelo menos 2 cm) e toque do focinho no objeto (ABE et al., 2004).

A exploracdo global (EG) dos objetos é a soma dos tempos de exploracdo do primeiro

e segundo objetos na sessdo de treino:

EG = A1+A2

A exploracdo global no teste (EGT) € definida como sendo a soma dos tempos de

exploracdo do terceiro e quarto objeto no teste.

EGT = B+A3

A habituacdo (H) ¢ aferida pela diferenca da exploracdo entre a sessdo de treino e o
teste:
H = ([A1+A2]-[B+A3])

A simples medida de reconhecimento (R) ou discriminacdo € a diferenca entre o
tempo gasto na exploracdo do novo estimulo (B) e o tempo gasto na exploracdo do estimulo
familiar (A3), ou seja, B-A3. Entretanto, para minimizar influéncia dos niveis totais de
exploracdo, € mais preciso utilizar a diferenca no tempo de exploragédo dividida pelo tempo de

exploracdo total:

R =B-A3/B+A3
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Figura 5- Aparato utilizado para o teste de memoria de reconhecimento de
objetos

Nota: A imagem representa a etapa de experimento (segunda etapa).
Fonte: Do autor.

5.3.3 Atividade Motora Espontanea no Campo-Aberto

Este teste possibilita a avaliacdo da atividade motora, exploratéria e da ansiedade do
animal (WALSH; CUMMINS, 1976). O Campo aberto consiste de um aparato experimental
de acrilico, na forma de uma arena circular de 30 cm de didmetro (Figura 6), com parede
transparente de 30 cm de altura e com o piso dividido em 12 areas, 8 delas na periferia e 4 no
centro. No teste, cada animal é colocado no centro da arena e filmado por 5 minutos para
posterior anélise. Sua atividade motora foi avaliada quando o animal atravessava uma linha e
colocava as 4 patas dentro de uma mesma area.

Os parametros a serem avaliados sdo:

1) Frequéncia de locomocéo, determinada pela contagem de linhas cruzadas dos quadrantes
nos quais o animal esteve com as quatro patas;

2) Frequéncia de levantar (rearing), ou seja, 0 niUmero de vezes em que o animal fica apoiado
somente nas patas posteriores, com o tronco perpendicular ao chdo, tocando ou ndo as paredes
com as patas anteriores;

3) Permanéncia nos quadrantes adjacentes as paredes da arena;

4) Efeito anti-tigmotatico (razdo entre o numero de linhas centrais que foram cruzadas sobre 0
numero total de linhas cruzadas).
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Os animais do grupo controle foram intercalados aos animais experimentais para cada
observacdo. Apds cada teste e antes de colocar um novo animal, o campo aberto foi limpo
com alcool 10% a fim de homogeneizar a situacdo experimental, eliminando possiveis odores

deixados pelo animal anterior na arena.

Figura 6- Aparato utilizado para o teste do Campo aberto.

Nota: Utilizado para avaliacdo da atividade motora espontanea.
Fonte: Do autor

5.4 COLHEITA DAS AMOSTRAS

Ap0s a eutanasia dos animais com inalacdo de Alotano® e a identificacdo de cada
animal, iniciamos entdo, o seguinte procedimento para retirada do encéfalo: Os cranios foram
abertos com o auxilio de um alicate de unha e os encéfalos retirados inteiramente. Estes foram
entdo armazenados em recipientes de vidro contendo formaldeido a 4% pH 7,4 0,1M,
permaneceram imersos nesta solucdo fixadora por 24 horas, seguindo o protocolo utilizado
por Rabinowiz et al. (2002). Em cada encéfalo foram retiradas amostras homotipicas da
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regido média do cérebro em cortes frontais (BROWN; AGGLETON, 2001) para que
possamos avaliar as areas entdo estabelecidas para este estudo (VAN STRIEN et al., 2009)
(Figura 7).

Figura 7- Corte frontal de um cérebro de camundongo.

Nota: Corte feito proximo as areas estabelecidas para o estudo.
Fonte: Departamento de Anatomia (DAnat) da Unifal-MG.

5.5 PROCESSAMENTO E COLORACAO

Os fragmentos foram processados seguindo-se a sequéncia padronizada nos
procedimentos histoldgicos convencionais: desidratacdo em alcool, diafanizacdo em xilol e
inclusdo em parafina. Cada amostra com as referidas areas a serem analisadas de acordo com
0 atlas de Paxinos e Franklin (2012), foi emblocada e cortada com espessura de 7um em
microtomo Lupe® e coradas com violeta cresil para facilitar a visualizagdo dos Corpusculos
de Nissl dos corpos de neurbnios e assim possibilitar marcar fortemente e individualmente

cada célula para posterior contagem.
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5.6 ESTIMATIVA DA DENSIDADE DOS PERFIS DE CORPOS CELULARES DE
NEURONIOS

Para a estimativa da densidade por area dos perfis de corpos celulares de neurbnios
utilizamos a metodologia de contagem aleatéria simples (WEST, 1993a; WEST, 1993b;
MANDARIN-DE-LACERDA, 1994; PAKKENBERG; GUNDERSEN, 1995; MANDARIN-
DE-LACERDA, 2003;). Neste método adquirimos 2 campos microscopicos aleatorios de 3

cortes semi seriados da area, totalizando assim seis (6) areas analisadas por animal. Nestas
areas marcamos somente os perfis dos corpos celulares de neurénios que se encontram
dispostos dentro da area teste (counting frame) e na linha de inclusdo (linha verde) e
excluindo as células nas linhas continuas em vermelho (Figura 8). Desta forma, aferimos o
ntmero de células por &rea contada, e ndo o nimero total dessas células nos Ne e Np (Figuras
9,10e 11).

Esta analise foi feita com o auxilio de um Sistema Analisador de Imagens Axiovision
4 Module Interactive Mensuerement da marca Carl Zeiss® acoplado a um microscopio Axio

Scope Al da marca Carl Zeiss® e um computador.

Figura 8 - Imagem representativa do Counting Frame

Nota: Area teste desenhado em transparéncia e fixado no
monitor do computador para quantificacdo de perfis.
Fonte: Departamento de Anatomia (DAnat) da Unifal-MG.



Figura 9 - Fotomicrografia de um corte do encéfalo de camundongo
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Nota: Nucleo Estriado (rosa) e o Ndcleo Palido (verde); Objetiv de aumento de 5x.
Fonte: Do Autor.

Figura 10 - Fotomicrografia de um corte do encéfalo de camundongo

Nota: Nucleo Estriado (rosa) e o Nucleo Palido (verde); Objetiva de aumento de
10x.
Fonte: Do Autor.
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Figura 11 - Fotomicrografia de um corte do encéfalo de camundongo
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Nota: Nticleo Estriado (rosa) e o Nucleo Palido (verde); Objetiva de aumento de 20x.
Fonte: Do Autor.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

O estudo representa um delineamento inteiramente casualizado (DIC), portanto, a
andlise estatistica foi realizada por meio de anélise da variancia (One-Way ANAVA) seguida
do teste de comparacdo das médias de Tukey. Valores de p < 0,05 foram considerados como

indicativos de significancia.
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6. RESULTADOS

6.1 TESTE DE ANSIEDADE

A ansiedade faz parte do conjunto de alteragdes comportamentais, e para avaliar se a
administracdo de EAA seria capaz de induzir tal alteracdo nos animais tratados, foi utilizado
como aparato de pesquisa o LCE, onde os parametros avaliados foram a taxa de entrada e taxa
de permanéncia nos bragos abertos e fechados. Por caréter didatico, para apresentacdo de
todos os parametros analisados e resultados obtidos, foi elaborada um quadro (Quadro 2) onde

estdo expressos 0s resultados mais significativos de tal analise.

Quadro 2 — Quadro demonstrando os resultados mais relevantes do LCE.

Labirinto em Entradanos | Entradanos | Permanéncia | Permanéncia
Cruz Elevado Sexo bracos bracos nos bragos nos bragos
(LCE) abertos fechados fechados abertos
Winstrol® Macho l * l *
Deposteron® Macho
Controle Macho
Winstrol® Fémea
Deposteron® Fémea 1= *
Controle Fémea 3

Nota: onde * representa resultados significativos em relagdo aos outros grupos estudados dentro do mesmo sexo,
seta para abaixo () representando diminuigdo € seta para cima (1) para aumento do pardmetro analisado.

6.1.1 Resultados da taxa de entrada nos bragos abertos

Conforme representagdo na Figura 12, podemos observar valores estatisticamente

significantes na taxa de entrada nos bragos abertos entre os grupos macho controle e macho
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Winstrol® (12a). A taxa de entrada nos bragos abertos dos animais tratados diminuiu,
comparados com 0s animais do grupo controle. I1sso nos mostra que os animais tratados
encontram-se num quadro aparente de ansiedade. Porém, ndo foi encontrado nenhum
resultado significativo para a taxa de entrada nos bracos abertos dos animais fémeas tratadas
(12b).

Figura 12 - Gréficos da taxa de entrada nos bragos abertos do LCE
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Notas: (*) Indica ocorréncia de diferenca significativa (p<0,05) quando comparado com o grupo controle.
Fonte: Do Autor.

6.1.2 Resultados da taxa de entrada nos bragos fechados

O parametro de entrada nos bragcos fechados do LCE n&o apresentou diferencas
significativas como demonstra a Figura 13 tanto em machos como em fémeas dos grupos

experimentais em relacdo ao grupo controle.



Figura 13 - Gréficos demonstrando a taxa de entrada nos bragos fechados do LCE.
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Nota: Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).

Fonte: Do Autor.

6.1.3 Resultados do tempo de permanéncia nos bragos fechados
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Conforme representagcdo na Figura 14, podemos observar valores estatisticamente

significantes no tempo de permanéncia nos bragos fechados entre os grupos fémea controle e

fémea Deposteron® (14b). O tempo de permanéncia destes animais tratados nos bracos

fechados do LCE aumentou, quando comparados com os animais do grupo controle, o que

nos mostra também um quadro aparente de ansiedade nos animais tratados. Entretanto, ndo

encontramos resultados significativos para o tempo de permanéncia nos bragos fechados entre

0s animais machos, representado pela figura 14a.
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Figura 14 - Graficos demonstrando a permanéncia nos bragos fechados do LCE.
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Notas: Em a ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05); em b (*) Indica ocorréncia de
diferenca significativa (p<0,05) quando comparado com o grupo controle.
Fonte: Do Autor.

6.1.4 Resultados do tempo de permanéncia nos bracos abertos

Conforme representacdo na Figura 15, podemos observar valores estatisticamente
significantes no tempo de permanéncia nos bragcos abertos dos grupos machos Winstrol® e
machos Deposteron® em relagdo ao grupo de machos controle (15a), sendo que esse tempo
de permanéncia diminuiu.

O mesmo foi observado nos grupos de fémeas Deposteron® em relacdo as fémeas
controle, representado na figura 15b, e o tempo de permanéncia desses animais tratados
também diminuiu nos bracos abertos do LCE. Com esses resultados podemos inferir que, nos
animais machos tratados com Winstrol® e Deposteron® e nas fémeas tratadas com
Deposteron®, houve novamente um quadro de aparente ansiedade nestes animais tratados,

comparados com os animais do grupo controle de ambos 0s sexos.
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Figura 15 - Graficos demonstrando a permanéncia no brago aberto do LCE.
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Nota: (*) Indica ocorréncia de diferenga significativa (p<0,05) quando comparado com o grupo controle.
Fonte: Do Autor.

6.2 TESTE DE MEMORIA E RECONHECIMENTO DE OBJETOS

No teste de memdria e reconhecimento de objetos, os animais passaram pelas etapas
de familiarizacéo, teste e experimento. Os resultados obtidos a partir da etapa de teste estéo
expressos nas Figuras 16a e 16b, através da formula de EG, e os resultados obtidos na etapa
de experimento estdo expressos nas Figuras 16c e 16d. A avaliacdo do teste de
reconhecimento espontaneo de objetos é dada pela taxa de discriminacdo apresentada pelas
Figuras 17a e 17b.

No presente estudo, podemos identificar alteragdes comportamentais tanto em machos
como em fémeas tratados com esteroides, estas alteracfes estdo relacionadas a diminuicdo na
capacidade de EG, conforme demonstra os dados obtidos nas Figuras 16a e 16b em ambos 0s
sexos; além da diminuicdo da capacidade de exploracdo dos objetos A3 e B na etapa de
Experimento (Figuras 16¢ e 16d) também em ambos o0s sexos. ldentificamos assim, um
comportamento de sonoléncia e apatia nesses animais, sendo estas alteracdes constituintes de

comportamento doentio.



48

Figura 16 - Graficos demonstrando as médias do tempo de exploragdo dos objetos A1, A2, A3 e B.
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Notas: Médias obtidas a partir da soma da exploragdo dos dois objetos (Al e A2) da etapa de teste e dos
objetos A3 e B ; (*) Indica ocorréncia de diferenca significativa (p<0,05) quando comparado com 0 grupo
controle.

Fonte: Do Autor.

Porém, ndo encontramos resultados estatisticamente significantes na Taxa de
Discriminacdo ou Reconhecimento (Figuras 17a e 17b), o que indica que ndo houve danos

deletérios na capacidade de retencdo de memdria em curto prazo nos animais tratados.
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Figura 17 - Gréficos demonstrando as médias das taxas de Discriminagao.
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Notas: Taxas obtidas através da razdo entre a exploragdo do objeto novo (B) menos a exploragdo do objeto ja
conhecido (A3), divididos pela exploracdo de B mais a exploragdo de A3 (segundos de tempo); N&o houve
diferenga significativa entre os grupos (p>0,05).

Fonte: Do Autor.

6.3 ATIVIDADE MOTORA ESPONTANEA NO CAMPO-ABERTO

As Figuras 18 e 19 mostram os efeitos da administracdo de EAAs sobre a
atividade geral dos animais observados no campo aberto.

Foi observado que ndo houve diferenca significativa na locomocéo total
(Figuras 18a e 18b), numero total de rearings (Figuras 18c e 18d), permanéncia nos
quadrantes adjacentes (Figuras 19a e 19b) e efeito anti-tigmotético (Figuras 19c e
19d).



Figura 18 - Gréaficos demonstrando a locomocéo total e o nimero de vezes em que 0s animais ficaram em
pé.
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Nota: Ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).
Fonte: Do Autor.
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Figura 19 - Gréaficos demonstrando a permanéncia dos animais nos quadrantes adjacentes do aparato € o
efeito anti-tigmotatico.
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Nota: Comportamento analisado - a tendéncia do animal permanecer nos quadrantes adjacentes a parede
do aparato; N&o houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).
Fonte: Do Autor.

6.4 ESTIMATIVA DA DENSIDADE DOS PERFIS DE CORPOS CELULARES DE
NEURONIOS

De acordo com os resultados obtidos, conforme demonstra a Figura 20, pode-se
observar que ndo houve diferengas significativas do numero de perfis neuronais no Ne de
machos (Figura 20a), sendo a média do numero de perfis dos grupos: Controle (33.7),
Deposteron (32,5) e Winstrol (34,7); no Ne de fémeas (Figura 20b), com a média do nimero
de perfis dos grupos: Controle (37,5), Deposteron (33,3) e Winstrol (33,2); e no Np de fémeas

(Figura 20c), sendo que a média do nimero obtido de perfis celulares s&o: Controle (16),
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Deposteron (15,4) e Winstrol (13,8); quando comparados 0s grupos experimentais com 0
grupo controle.

Figura 20 - Gréficos comparativos da estimativa do nimero de perfis neurais no nicleo estriado e palido .

Nucleo Estriado em animais Nucleo Estriado em animais
machos fémeas

60
55
50
451
40
35F
30
25F
20F
15+
10

estimativa do n® de perfis
neuronais

estimativa do n® de perfis neuronais

.

ﬁ

Controle  Deposteron  Winstrol b Controle  Deposteron  Winstrol

Nucleo Palido de animais
fémeas

perfis neuronais

estimativa do n° de

Controle  Deposteron Winstrol

Nota: Ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05).
Fonte: Do Autor

Entretanto pode-se observar uma diminuicao estatisticamente significante no nimero
de perfis neurais no Np dos animais machos tratados, demonstrado na Figura 21, sendo que as
médias do numero obtido de perfis celulares sdo: Controle (23.2), Deposteron (21) e Winstrol
(13).



Figura 21 - Grafico comparativo da estimativa do nimero de perfis neurais no nicleo palido.
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Nota: (*) Indica ocorréncia de diferenca significativa (p<0,05) quando comparado com o grupo
controle.
Fonte: Do Autor.
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7 DISCUSSAO

7.1 TESTE DE ANSIEDADE

Neste estudo encontramos dados que indicam que o tratamento favorece o
aparecimento de maior ansiedade nos animais, retratada na menor porcentagem de entradas
nos bragos abertos (&rea mais aversiva), um indice amplamente aceito de aumento de
ansiedade neste teste assim como demonstrado por Pellow et al. (1985), Lister (1987), File et
al. (1990), Carobrez e Bertoglio (2005).

Rocha (2006) concluiu que o tratamento de DN com diazepam, alterou a porcentagem
do tempo e no ndmero de entradas nos bracos abertos, sugerindo que estas substancias
também induzem aumento no nivel de ansiedade em ratos de laboratorio.

Este estudo, sendo classificado como um tratamento cronico, o0s resultados
encontrados se diferem aos de Bitran et al. (1993) que encontrou resultados diferentes
comparando o tratamento agudo e cronico em animais tratados com o propianato de
testosterona. Com 6 dias de tratamento, 0os animais aumentaram a exploragcdo nos bracos
abertos, isto é, teve um efeito ansiolitico. Porém com 14 dias de tratamento, 0s animais
tratados ndo foram diferentes do grupo controle.

Marcondes et al. (2001) ao estudarem a influéncia do ciclo estral sobre o nivel de
ansiedade em ratas submetidas ao LCE, durante as quatro fases do ciclo estral, relataram que
ratas em proestro apresentaram menores niveis de ansiedade do que no diestro. No proestro,
sdo observados os maiores niveis de estradiol, em oposicdo aos menores niveis destes
hormdnios encontrados durante o diestro. O tratamento de fémeas, na fase de diestro, com
estradiol induziu um aumento na porcentagem de tempo nos bracos abertos, cancelando a
diferenca observada entre esta fase e o proestro, confirmando a agéo ansiolitica do estradiol.
Alguns estudos demonstraram os efeitos da diferenca sexual sobre o comportamento animal
no LCE, observando que as fémeas sdo menos ansiosas que machos (BRIDGES; STARKEY,
2004; RENARD et al., 2005; HOFFMANN et al., 2005).

Assim, torna-se dificil comparar o efeito dos esteroides anabolicos androgénicos
(EAA) sobre a ansiedade entre machos e fémeas. De acordo com Fernandez-Guasti e
Martinez-Mota (2005) e Rojas-Ortiz et al. (2006), a investigacdo da ansiedade em animais sob

tratamento com EAA, tem produzido resultados mistos, mostrando que estas substancias
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podem apresentar efeitos ansiogénicos, ansioliticos ou ndo afetar a ansiedade desses animais.
Com estes dados podemos justificar a diferenca de resultados entre fémeas Winstrol® em
comparacgao com as fémeas Deposteron®.

Além disso, observamos um alto grau de agressividade nos animais machos tratados.
Toda sesséo de tratamento e natagdo encontrdvamos animais machucados, inclusive perdemos
alguns animais em brigas (figuras 22A, 22B e 22C). Resultados semelhantes foram
encontrados por varios autores, os quais relatam comportamento agressivo, ansiedade,
depressdo e medo excessivo (POPE; KATZ, 1988; SCHULTE et al., 1993; CORRIGAN,
1996; AMBAR, 2008; AGIS-BALBOA et al., 2009).

Ambar (2008) estudou camundongos tratados com DN cronicamente e estes
apresentaram diminuicao na quantidade de RNAm do receptor dopaminérgico D1 nos nucleos
caudado-putdmem e ndcleo acumbens, receptor também implicado a modulacdo do
comportamento agressivo.

Segundo um trabalho recente de Bittner et al. (2001), um jogador de basquete de 33
anos de idade, veio a falecer devido a um infarto do miocardio. Em um exame
neuropatologico foi encontrado uma calcificacao bilateral simétrica, conhecida como Doenca
de Fahr (DF), envolvendo os nucleos da base. A causa da DF foi correlacionada com o uso de
EAA por muitos anos por esse jogador. Kimmer et al., (2006) relata que a Doenca de Fahr
(DF) é paradigmaética para os estudos que relacionam os nlcleos da base ndo apenas a
motricidade, mas a diferentes aspectos do comportamento humano. Isso porque a DF acomete
preferencialmente o globo péalido, embora seja frequente a calcificacdo em outras regides,
como em pacientes ja relatados. As estruturas dos nucleos da base, ao constituirem o0s
circuitos frontal-subcorticais, também denominados frontoestriatais, facilitariam determinados
comportamentos em detrimento de outros comportamentos conflitantes e, consequentemente,
comportamentos agressivos.

O neurotransmissor inibitério GABA também tem sido implicado na agressividade em
varias espécies e através de diferentes modelos comportamentais de agressividade, seu papel
parece complexo ao passo que 0 GABA tem suprimido (POTEGAL et al., 1982; HAUG et al.,
1984; CLEMENT et al., 1987) e facilitado (STORK et al., 2000; WEERTS et al., 1993) o
comportamento agressivo.

Ap0s os resultados destes experimentos citados acima, ndo € surpreendente, portanto,

que alteracGes comportamentais estejam presentes nos animais tratados.
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Figura 22: Fotografia comparando camundongos machos dos diferentes grupos estudados.

Nota: A — Macho grupo controle sem alterages significativas na pele;

B e C — Machos do grupo tratado com Deposteron® e Winstrol®, respectivamente, mostrando as feridas
provocadas por brigas com outros animais, que estavam na mesma caixa durante o experimento.

Fonte: Do autor.

7.2 TESTE DE MEMORIA E RECONHECIMENTO DE OBJETOS

Neste estudo conseguimos observar a diminuig@o na capacidade de Exploracéo Global
em ambos os sexos; além da diminuicdo da capacidade de exploragdo dos objetos A3 e B na
etapa de Experimento também em ambos os sexos. E observamos que ndo existe diminuicao
da capacidade de reconhecimento do objeto novo apds a utilizagdo dos anabolizantes, ou seja,
o tratamento ndo foi capaz de alterar a capacidade de retencdo de memdria em curto prazo em
camundongos machos e fémeas. Podemos deduzir, através desses resultados, que os EAA nao
afetaram a area da memoria dos nucleos estudados, segundo estudos realizados por Packard et
al. (1989) e Knowlton et al (1996).

Kalinine (2011) encontrou resultados contrarios, no qual relatou que na fase de
evocacdo (teste) os animais do tratamento subcronico com DN nédo apresentaram nenhum
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efeito sobre a memdria espacial. J& no tratamento cronico os animais tratados apresentaram
sutis efeitos deletérios sobre a memoria espacial. Magnusson et al. (2009) relatou prejuizos na
memoria espacial de ratos tratados com DN na dose de 15mg/Kg tanto nos dias de treino (fase
de consolidacédo), quanto no dia do teste (fase da evocacao). Esses resultados se assemelham
ao do presente estudo, j& que os animais tratados com EAAs apresentaram uma diminui¢ao na
exploracdo global e global teste, quando comparados aos animais controle.

No parametro analisado da memoria, o contrario foi observado por Middleman et al.
(1995) o qual observou que um dos efeitos negativos do abuso de EAA é o esquecimento; e
Simerly et al. (1990), relata que entre os animais do grupo tratado, observou-se prejuizo no
aprendizado da memoria de curta duragdo (90 min apds o treino).

7.3 CAMPO ABERTO

Esse método parece ser apropriado para demonstrar possiveis diferencas entre animais
normais e animais com danos cerebrais em termos de suas habilidades para adquirir e utilizar
informacdo espacial, bem como para habituacdo a atividade exploratéria com o decorrer do
tempo. O teste de campo aberto € um dos instrumentos mais utilizados na avaliacdo
comportamental e da funcdo motora de animais. Dados como aumento do tempo despendido
na parte central do campo aberto é indicativo de ansi6lise, locomogao aumentada pode ser um
indicativo de um efeito estimulante, enquanto diminuicdo da locomogéo e da frequéncia com
gue o animal permanece sobre as patas traseiras € relatada como sedacdo (SACHETTI et al.,
2009). Além disso, a avaliacdo do efeito anti-tigmotatico mostra a diminuicdo da preferéncia
tipica, relacionado a ansiedade (PRUT; BELZUNG, 2003; VILELA et al., 2009).

Observamos nesse estudo que ndo houve nenhuma alteracdo significativa nos
parametros analisados, isto é, para a frequéncia de locomocdo, frequéncia de levantar
(rearing), permanéncia nos quadrantes adjacentes as paredes da arena e na razdo entre o
namero de linhas centrais cruzadas no centro sobre o total de linhas cruzadas (efeito anti-
tigmotético), para os animais tratados com as substancias anabolizantes quando comparados
aos animais controle. 1sso nos mostra que os EAAs néo alteraram o padrdo motor dos animais
assim como encontrado por Valle (1970), Prut e Belzung (2003), Teixeira (2012), Sachetti et
al. (2009). Porém, Ambar (2008) encontrou resultados diferentes em animais tratados com
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DN, no qual os animais apresentaram um aumento na locomogdo total e também no
comportamento de levantar (rearing).
Com esses dados, podemos inferir que a dose utilizada ou o tempo de tratamento nesse

estudo nao foram suficientes para alterar a atividade motora dos animais tratados.

7.4 ESTIMATIVA DA DENSIDADE DE PERFIS CELULARES DE CORPOS
CELULARES DE NEURONIOS

Pode-se observar, apds analise morfométrica, que houve uma diminuicao
estatisticamente significante no nimero de perfis neurais no Np dos animais machos tratados
com Wistrol®, comparados aos animais controle. Esse resultado se assemelha ao encontrado
por Damido et al. (2012), que demonstrou uma diminuigéo significativa na quantidade de
corpos celulares de neurdnios no cértex cerebral de camundongos tratados com esteroides
anabolizantes, quando comparados com o grupo controle; e Kalinine (2011) cujos estudos
demonstram que os EAA podem ter atividade deletéria sobre o SNC de humanos, se
manifestando por altera¢cGes morfoldgicas, funcionais e comportamentais.

Tucci et al (2012) e Talih et al (2007) demonstraram que recentes modelos animais
tratados com uso cronico e abusivo de EAA (stanozolol) reduziram os niveis de fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). O BDNF é uma proteina endégena responsavel por
regular a sobrevivéncia neuronal e a plasticidade sinaptica do sistema nervoso periférico e
central, sendo que a reducdo dos niveis dessa substancia levaria a morte neuronal e
consequente diminui¢do do numero de perfis neuronais, como relatado neste presente estudo.

Estudos recentes (MCINTYRE et al., 2002; CLARK et al., 2006) estdo comecando a
investigar mecanismos moleculares cerebrais relacionados aos efeitos comportamentais de
altas doses de EAA em roedores. O uso crénico de EAA em camundongos mostrou-se indutor
de mudancas dependentes de dose, sexo e idade na expressdo génica da subunidade do
receptor GABAA em dareas cerebrais anteriores, sugerindo o envolvimento do sistema
inibitério GABAérgico. Essas mudancgas na expressdo génica da subunidade do receptor
poderia gerar a morte dos neurdnios do Nucleo Palido dos animais tratados, ja que as células
desse nucleo séo essencialmente GABAérgicos (HAINES, 1997).

Ballard e Wood (2005) afirmam que existem 3 tipos principais de modificagcdes da

molécula de testosterona tais como: a hidroxilacdo na posi¢do C-10 para aumentar a poténcia
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relativa (p.ex., nandrolona); esterificacdo para diminuir a taxa de inser¢do em circulagéo (por
exemplo, cipionato de testosterona; Pavlatos, Fultz, Monberg, e Vootkur, 2001); e alquilagio
na posicdo C-17 para reduzir a primeira passagem do metabolismo no figado, permitindo
assim a administracdo oral (por exemplo, estanozolol; Gallaway, 1997; Taylor, 2002; Yesalis,
2000). Através disso podemos inferir que a acdo do Winstrol® foi maior que a do
Deposteron® devido ao processamento pelo qual o Winstrol® (Stanozolol) passou (alquilagéo
na posi¢cdo C-17), que permitiu a utilizacdo desse por via oral. Porém a administracdo do
Winstrol® nesse experimento foi feita por meio IP, podendo ter sido mais eficaz pelo fato de
ndo passar através do processo de digestdo no estdbmago e, assim, ter sido maior e mais rapida

a sua absorc¢éo pelo organismo.
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8 CONCLUSOES

e Os resultados apresentados dos estudos comportamentais, somados aos estudos
quantitativos, nos permite concluir que houve uma diminuicdo de perfis neuronais no
Np dos animais machos tratados com Winstrol Depot®.

e Os animais em tratamento com os esteroides anabolicos androgénicos Winstrol
Depot® e Deposteron® mostraram um quadro de ansiedade e apatia, porém ndo

afetou a memoria recente e nem a capacidade locomotora.
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