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RESUMO

Altas doses de esterdides anabdlicos androgénicos sdo utilizadas, sem indicacdo terapéutica, por
individuos que visam aumentar a for¢ca muscular ou melhorar a aparéncia fisica. Este estudo teve por
objetivo analisar a morfologia do parénquima pulmonar, diante da administra¢do do esterdide anabolico
decanoato de nandrolona. Para isso, foram utilizadas 8 ratas Wistar adultas, divididas equitativamente
em dois grupos: controle e experimental. Os animais do grupo experimental receberam por seis semanas
consecutivas uma injecao intramuscular de 6 mg/kg de decanoato de nandrolona (Deca-Durabolin®)
eo grupo controle receberam uma injecdo intramuscular de solucdo salina (0,9%). Apds a eutanésia
foram retirados os pulmdes para a analise histologica de rotina sob microscopia de luz.Os resultados
morfologicos do grupo experimental indicaram na regido peribronquiolar um espessamento dos septos
alveolares, um intenso infiltrado inflamatorio misto constituido de mondcitos e polimorfonucleares,
quando comparado com o grupo controle. Observou-se também capilares repletos de hemacias, indicando
uma hiperemia ativa, ha também uma hiperplasia de nddulo linféide associada aos bronquiolos assim
como um edema intersticial, comparado ao grupo controle. Nossos achados morfolégicos se coadunam
com investigagdes semelhantes que indicam o uso indiscriminado e abusivo do decanoato de nandrolona
(Deca-durabolin®) como fator de risco no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca e renal, e para
sobrecarga da artéria pulmonar, podendo produzir a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) em ratos.
Podemos concluir, portanto, que a hiperemia aguda pode ser um indicio de alteragdes hemodinamicas
resultando em congestdo vascular, edema intersticial com infiltrado inflamatoério agudo, demonstrando
um quadro de pneumonia intersticial.

Palavras-chave: Ester6ide Anabolico Androgénico; Decanoato de Nandrolona; Morfologia do
Parénquima Pulmonar.

MORPHOLOGICAL EVALUATION OF THE PULMONARY PARENCHYMA OF FEMALE
RATS SUBMITTED TO THE USE OF NANDROLONE DECANOATE

ABSTRACT

High doses of androgenic anabolic steroids are used, without therapeutic indication by individuals that
aim to increase their muscular strength or improve their physical appearance. The objective of this study
was to analyze the morphology of the pulmonary parenchyma after the administration of the anabolic
steroid nandrolone decanoate. For this study 8 female Wistar rats were used and equitably divided into two
groups: a control group and an experimental group. The animals of the experimental group received, for
six consecutive weeks, an intramuscular injection of 6mg/kg of nandrolone decanoate (Deca-Durabolin®)

Revista Brasileira Multidisciplinar - ReBraM  Vol. 19, n.2, dezembro 2016




ZANAROTTI et al.

and the control group received an intramuscular
injection of saline solution (0,9%). After euthanasia,
the lungs were removed for a routine histological
analysis under light microscopy. The morphological
results of the experimental group indicated at the
peribronchial region a widening of the alveolar
septs, an intense mixed inflammatory infiltrate
constituted of monocytes and polimorphonuclear
cells when compared to the control group.
Capillaries full of erythrocytes were also observed,
indicating an active hyperemia, also a hyperplasia
of lymphoid nodules associated to the bronchioles
as well as an interstitial edema when compared
to the control group. Our morphological findings
line with similar investigations that indicate the
indiscriminate and abusive use of nandrolone
decanoate (deca-Durabolin©) as a risk factor in
the development of renal and cardiac hypertrophy
and overload of the pulmonary artery, being able
to produce pulmonary arterial hypertension in rats.
We can conclude, therefore, that acute hyperemia
can be an indicator of hemodynamic alterations
resulting in vascular congestion, interstitial edema
with acute inflammatory infiltrate, showing signs
of interstitial pneumonia.

Keywords: Androgenic anabolic steroid;
Nandrolone decanoate; Morphology of pulmonar
parenchyma.

INTRODUCAO

Esteroides Anabdlicos Androgénicos (EAA)
sdo derivados sintéticos da testosterona e foram
desenvolvidos com o objetivo de minimizar
seus efeitos masculinizantes (androgénicos),
maximizando assim os efeitos sobre a sintese
protéica e o crescimento muscular (anabodlico)
(WU, 1997).

Sdo compostos por dois grupos: os derivados
esterificados e os derivados alcalinizados. Os
primeiros (fenilpropionato de nandrolona,
decanoato de nandrolona, enantato de testosterona
e cipionato de testosterona) sdo produtos para

administragao intramuscular € permanecem ativos
por dias / semanas, enquanto os componentes do
segundo grupo (oximetolona, metandrostenolona e
estanozolol) devem ser utilizados diariamente, por
via oral (SNYDER, 2001).

Desenvolvido pelo laboratorio Organon e
introduzido no mercado em 1962, o decanoato de
nandrolona ou Deca-Durabolin®, cuja substancia
ativa ¢ a nandrolona, ¢ um dos EA A mais utilizados
no mundo (CUNHA et al, 2006),devido ao seu
moderado potencial androgénico associado as boas
propriedades anabdlicas. A nandrolona sofre a acao
da enzima 5 a-redutase ¢ produz um metabolito
que tem baixa afinidade pelo receptor, fazendo a
propria nandrolona interagir com os receptores
para esterdides, produzindo respostas anabdlicas
relativamente maiores (SILVA; DANIELSKI;
CZEPIELEWSKI, 2002).

H4 relatos também de uso de esterdides
anabolicos em baixas doses por via transdérmica
no tratamento de doencas cardiovasculares,
tendo efeitos antiaterogénicos e como agentes
antianginosos (ENGLISH et al, 2000). No entanto,
também se associam os efeitos colaterais pelo
uso prolongado como o cancer de prostata, as
hipertrofias cardiacas, doenga coronariana e
esterilidade, entre outros (WU, 1997; EVANS,
2004).

Pesquisas adicionais sdo necessarias para melhor
elucidar o uso de androgenos no tratamento de
multiplas doencas e seu impacto na qualidade de
vida e sobrevivéncia dos pacientes (BASARIA,
WAHLSTRO, DOBS, 2001). O uso indiscriminado
e abusivo dos EAA vem se tornando cada vez
mais preocupante, despertando a atengao da
comunidade cientifica, essas drogas estdo sendo
utilizadas fora do meio esportivo, por individuos
que praticam atividade fisica como forma de lazer,
principalmente os jovens e adolescentes, que t€m
como objetivo apenas melhorar a aparéncia fisica
(HARTGENS & KUIPERS, 2004; URHAUSEN
et al, 2004).

Geralmente, essas drogas sdo administradas em
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doses suprafisiologicas (FERMO et al, 2008)para
aumentar a massa muscular ¢ a forga (KADI, 2008)
em curto periodo de tempo. As doses utilizadas
podem ser cinco a 29 vezes superiores as doses de
reposicao fisiologica de testosterona (PERRY et
al, 2005), ou podem alcangar até 100 vezes a dose
terapéutica (CLARK, FAST, 1996),0 que pode levar
a sérios efeitos colaterais , entre eles , a hipertrofia
cardiaca( MERCHERT & WELDER, 1995).

A hipertrofia no ventriculo esquerdo (VE),
apo6s administracdo de anabolizantes, esta bem
estabelecida e descritana literatura atual ANDRADE
etal,2008; BEUTEL, BERGAMACHI, CAMPOS,
2005); contudo, sdo raros os relatos na literatura
sobre a hipertrofia ventricular direita (HVD) e suas
repercussdes cardiopulmonares, as quais poderiam
estar relacionadas com o desenvolvimento de um
quadro de hipertensao arterial pulmonar (HAP).

Uma condi¢ao patologica, segundo os critérios
de classifica¢do e diagndstico da HAP (JORNAL
BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA, 2005), ¢
primariamente definida pelo aumento da pressao
arterial pulmonar média, devido a obstrugdo de
pequenas artérias associadas a lesdes plexiformes,
hipertrofia da camada média ventricular direita,
fibrose da intima, lesGes tromboticas, o uso de
drogas entre outros (JORNAL BRASILEIRO DE
PNEMOLOGTIA, 2005; FARBER, LOSCALZO,
2004).

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar
experimentalmente os efeitos do tratamento das
doses suprafisioldgicas de decanoato de nandrolona,
na morfologia do parénquima pulmonar.

MATERIAL E METODOS

Experimento

Para realizacdo da presente pesquisa foram
utilizadas oito ratas Wistar adultas, com cerca de
150g a250g de peso (ANDRADE, A., PINTO, SC.,
OLIVEIRA, RS., 2002), provenientes e mantidas
no Biotério do Centro Universitario Barao de Maua,
em temperatura ambiente entre 22° e 24° C, com
livre acesso a agua e alimento. Este experimento
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foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
e Experimentagdo Animal (CEPAN) do Centro
Universitario Bardo de Maua, sob o numero
145/2010.

As ratas foram separadas aleatoriamente em
dois grupos, contendo 4 animais cada , conforme
protocolo experimental:

* Grupo controle
* Grupo experimental

As ratas foram identificadas por nimeros
e pesadas no inicio, ao longo e ao final do
experimento.

As ratas do grupo controle receberam
administracdo de solucdo salina 0,9% e o grupo
experimental receberam administracao de Deca-
Durabolin® (decanoato de nandrolona de 50mg/ml
Organon, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil), as doses
foram da ordem 6mg/kg de massa corporal da rata
(dose suprafisioldgica). As administracdes foram
realizadas por via intramuscular, com alternancia
semanal,nas patas traseiras dos lados (direito e
esquerdo). O tratamento foi realizado uma vez/
semana, durante seis semanas, com supervisao do
veterinario responsavel pelo Biotério do Centro
Universitario Bardo de Maud. As ratas foram
eutanasiadas de acordo com as normas do Comité
de Etica Animal em cdmara de gas carbonico. Apos
a eutanasia, foi realizada a laparotomia para a
retirada do pulmao direito, sendo retirada do mesmo
uma porcao do 16bulo inferior.

Processos Histologicos

Imediatamente ap6s a retida do lobulo
inferior do pulmao direito foram fixados em
formaldeido 10% por 24 horas. Posteriormente,
foram realizados os procedimentos histologicos
de rotina (desidratacdo em alcool, diafanizagdo
em xilol, infiltragdo e inclusdo em parafina). A
coloracdo utilizada foi hematoxilina-eosina, que
apresenta um protocolo padrao tendo a duragao de
2h10min (desparafinizacdo em estufa e xilol (I e
I1), hidratagcao em alcool etilico (100, 80 e 70%),
lavagem em agua, coloragao hemotoxilina, lavagem
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em agua corrente, coloracdo eosina, lavagem em
agua corrente, desidratacdo em élcool etilico (70, 80
e 100% (I e II), fixacao do corante e conservagao do
material em xilol (I e I1)) e através da microscopia
de luz foram analisados os pulmdes das ratas dos
grupos controle e experimental.

Analises Histoldgicas

A analise morfologica dos pulmdes teve como
intuito comparar o parénquima pulmonar nos grupos
controle e experimental. Através da microscopia de
luz foram realizadas as analises qualitativas dos
pulmdes somente por um avaliador, que ndo utilizou
o método da analise cega.

As fotomicrografias dos pulmdes foram obtidas
com auxilio de camera digital (Sony Cyber-
shot, Digital Still Camera DSC-W 320, China),
utilizando para a andlise qualitativa um total de 32
fotomicrografias (16 para o grupo controle e 16 para
0 grupo experimental).

Analises Estatisticas

A amostra inicial N =4 tratava-se originalmente
de um estudo piloto para fornecer estimativa para
o célculo amostral. Devido aos resultados obtidos
através do teste estatistico ndo paramétrico Mann-

Whitney, decidimos manter o tamanho amostral
de N =4.

O teste U de Mann-Whitney foi utilizado, pois,
no experimento ocorreu a comparacao entre dois
grupos, o controle e o experimental, ndo havendo
0 pOs-teste.

Através do teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney para comparar os pesos dos animais
obteve-se um valor de p<0,05.

RESULTADO

No presente estudo examinou-se os efeitos do
tratamento com Deca-Durabolin em ratos Wistar,
que acarretou um aumento do peso corporal como
mostra a fugura 1 (p < 0,05), esses resultados
se coadunam com outras pesquisas que também
obtiveram com o uso de Deca-Durabolin um
aumento de peso corporal .

Os resultados histopatologicos do grupo
experimental indicaram na regido peribronquiolar
um espessamento dos septos alveolares (figura2B),
um intenso infiltrado inflamatdrio misto constituido
de monécitos e polimorfonucleares, quando
comparado com o grupo controle. Observou-
se também capilares repletos de hemacias (*),
indicando uma hiperemia ativa, ha também uma

Figura 1 - Representagdo do peso dos animais, grupos controle e experimental (média + desvio padrao)
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hiperplasia de nodulo linféide associada aos
bronquiolos assim como um edema intersticial
(figura2C), comparado ao grupo controle (figura
2A). Nossos achados morfologicos se coadunam
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com investigacdes semelhantes que indicam o
uso indiscriminado e abusivo do decanoato de
nandrolona (Deca-durabolin®) como fator de risco
no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca e renal,

Figura 2 - Fotomicrografias dos aspectos histopatoldgicos dos pulmoes (H.E.). Em A: grupo controle

(40X). Em B, C e D: grupos tratados com Decanoato de Nandrolona (40X). Presenca de septos interal-

veolares espessados (seta longa). Edema intersticial (seta vasada), presenca de polimorfonucleares (seta
curta), congestdo de capilares alveolares (*).

e para sobrecarga da artéria pulmonar, podendo
produzir HAP em ratos.

DISCUSSAO

Esterdides anabdlicos androgénicos, como o
Deca-Durabolin® aumenta a sintese de proteinas
musculares e o desenvolvimento muscular,
resultando em ganho de peso. Esses agentes sdo
utilizados para aumentar a forga e o desempenho

atlético, aumentando a massa magra e o tamanho
dos musculos (LISE et al., 1999; SANTOS, 2007).
Osresultados obtidos neste estudo sao concordantes
com os descritos por LEWANOWITSCH & IRVINE
(2001) que também verificaram que as ratas tratadas
com o Decanoato de Nandrolona, apresentam maior
peso corpdreo que as ratas controle.
Sao poucos os estudos publicados sobre os efeitos
dos esteroides anabdlicos androgénicos sobre a
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morfologia dos pulmdes, mas os autores GRACELI
etal, 2010, relatam a agao fisioldgica do uso abusivo
de decanoato de nandrolona que provocou uma
significante bradicardia com correlagao significante
de HVD, sugerindo uma elevagao de risco de
HAP. Neste processo ocorre uma elevagao da
forca necessaria para o efluxo de sangue para os
pulmdes. Com a menor concentragdo de oxigénio
no sangue (hipoxemia) resulta na alteracdo do
septo intralaveolar, migracdo de polimorfos
nucleares. A lesdo na parede do capilar acarreta um
extravasamento de liquidos e proteinas causando o
edema pulmonar.

Pelos exames histologicos dos pulmdes das ratas
tratadas com o decanoato de nandrolona, pode-se
observar as alteracdes citadas, que sugere que este
anabolizante altera os mecanismos fisiologicos
pulmonares.

CONSIDERACOES FINAIS

Podemos concluir que o uso de Deca-Durabolin
durante seis semanas induziu a hiperemia aguda
no parénquima pulmonar que pode ser um
indicio de alteragdes hemodindmicas resultando
em congestao vascular, edema intersticial com
infiltrado inflamatorio agudo, demonstrando um
possivel quadro de pneumonia intersticial.
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