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Alteracdes precoces no padido eletrocardiografico em ratos tratados com metandrostenolona

Resumo Jovens fisiculturistas e atletas, na inten¢do de aumentar rapi-
damente a for¢a muscular ou melhorar a aparéncia, contribuem para
o crescente consumo de agentes anabolizantes, em especial a metan-
drostenolona, ainda que o consenso das multiplas alteragdes organicas
acompanhe a utilizagdo desse farmaco. Objetivo: O objetivo deste tra-
balho foi avaliar a frequéncia cardiaca, as ondas e os segmentos do ECG
em ratos tratados com metandrostenolona (10 mg/Kg/semana pela via
subcuténea) durante 7 e 15 dias.

Métodos: Foram utilizados ratos Wistar jovens formando o grupo con-
trole e submetidos ao tratamento durante sete dias (M7) e 15 dias (M15),
contendo seis animais. Posteriormente, apds anestesia com pentobarbi-
tal sédico (40 mg/Kg,ip), o ECG foi analisado com o auxilio do eletro-
cardidgrafo Heart Ware®. Resultados: Foi verificado que o tratamento
com M promoveu elevagio na frequéncia cardiaca em intensidade cres-
cente concomitante a progressao do tratamento, houve também modi-
ficagdo no segmento QT nos grupos M7 e M15, além de ser observado
no dltimo grupo a manifestacdo de inversdo de onda U e episddios de
extrassistole isolada.

Conclusao: O tratamento com metandrostenolona promoveu alteragdes
eletrocardiograficas precoces, indicando que em doses usualmente uti-
lizadas por praticantes de atividade fisica promove lesdo no miocardio.
PALAVRAS-CHAVE: ESTEROIDES ANABOLICOS. ELETROCARDIOGRAFIA.
RaAToOs.

ABSTRACT Objectives: Physical activity practitioners incessantly seek
to improve body aesthetics and athletic performance and to achieve go-
als, it has been widely reported the use of anabolic agents, especially me-
thandrostenolone (M), although it is a consensus of the multiple organic
changes that accompany the use of this drug. The objective of this study
was to evaluate heart rate, ECG waves and ECG segments in rats treated
with methandrostenolone (10 mg / kg / week by the subcutaneous route)
for 7 and 15 days.

Methods: Young Wistar rats were used to form the control group and
were submitted to treatment for 7 days (M7) and 15 days (M15) contai-
ning six animals. Subsequently, after anesthesia with sodium pentobar-
bital (40 mg / kg, ip), the ECG was analyzed with the aid of the Heart
Ware® electrocardiograph.

Results: It was verified that the treatment with M promoted elevation
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in the heart rate in increasing intensity concomitant to the progression
of the treatment, there was also modification in the segment QT in the
groups M7 and M15, besides being observed in this last group the ma-
nifestation of U-wave inversion and episodes of isolated extrasystoles.
Conclusion: Treatment with methandrostenolone promoted early elec-
trocardiographic alterations, indicating that in doses usually used by
physical activity practitioners, it promotes myocardial injury.
KEY-WORDS: ANABOLIC STEROIDS. METHANDROSTENOLONE. ELEC-

TROCARDIOGRAPHY. RATS.
INTRODUCAO

A comunidade fitness busca integrar a
sua pratica com mudangas na estética cor-
poral e desempenho, e assim, para atingir
0s seus objetivos, segue rigidamente progra-
mas de treinamento associados a um primo-
roso controle alimentar. No entanto, para
maximizar os resultados, muitos individuos,
atletas ou ndo, utilizam ilicitamente diferen-
tes substincias ergogénicas como recurso
auxiliar a pratica esportiva.'

Embora existam muitos protocolos
de treinamento que permitem a obten¢ao
de resultados expressivos no que se refere a
triade, treinamento/suplemento/desempe-
nho, a literatura tem descrito o uso de es-
teroides andrdgenos anabdlicos, no intuito
de potencializar as respostas do organismo
submetido ao exercicio.>?

Os esteroides anabdlicos sao com-
postos derivados da testosterona, cujo me-
canismo de agdo decorre de ligagdo a re-
ceptores androgénicos presentes no DNA
modulando multiplas vias citosolicas liga-
das a sintese proteica.* No mercado existem
muitas formas farmacoldgicas de esteroides
androgeénicos, em especial destaca-se a me-
tandrostenolona (Dianabol °) pela maior
afinidade ao receptor presente no DNA e
melhor transcri¢cdo na sintese proteica, po-
rém, similar ao observado frente a utilizagao

de outras féormulas de esteroides, ha muitos
efeitos colaterais vinculados ao uso dessa
substincia.>*’

Estudos dos eventos relacionados a a¢ao
dos esteroides anabolizantes no sistema car-
diovascular indicam alteragdes na pressao
arterial e sugerem que também ocorram al-
teragoes eletrocardiograficas.®

Sabe-se que o eletrocardiograma (ECG)
¢ um dos métodos importantes no diagndsti-
co de alteragdes na funcionalidade cardiaca,
uma vez que mostra a propagacao das ondas
elétricas nas diferentes partes que compoem
o musculo cardiaco. Nesse contexto, a onda
P e os seus intervalos representam o tempo
desde a ativa¢do sinusal até o inicio da des-
polarizagdo ventricular. O sinal elétrico nas
camaras ventriculares é representado pelo
complexo QRS, que indica o tempo total
para a despolarizagao ventricular, tendo ini-
cio no feixe de His e sequencial dissipagiao
do sinal elétrico pelo tecido condutor His-
-Purkinge até a despolarizacdo completa
da cAmara.’ Por sua vez, o intervalo entre o
inicio do complexo QRS e o fim da onda T
é chamado de intervalo Q-T, e corresponde
ao tempo necessario para a completa excita-
¢do elétrica e a recuperagéo dos ventriculos,
sendo, portanto, a medida da duragao da
sistole “elétrica”

Na literatura existem poucos estudos
que mostram o comportamento eletrocar-
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diografico (ECG) nas fases iniciais do trata-
mento com metandrostenolona, assim, este
foi o objetivo deste trabalho.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos Wistar pesando
220+20g, os quais foram alojados em gaio-
las coletivas contendo no maximo quatro
animais e mantidos em sala climatizada
(23+2°C) com ciclo claro/escuro de 12/12 h,
recebendo agua e ragdo a vontade. Todos os
procedimentos foram autorizados pela Co-
missdo de Etica em Experimentagio Ani-
mal CEUA protocolo 04/2016. Os animais
foram aleatoriamente divididos em trés gru-
pos experimentais denominados Controle
(C), M7 (tratados com o anabolizante me-
tandrostenolona durante sete dias) e M15
(tratados com o anabolizante metandroste-
nolona durante 15 dias). O tratamento con-

sistiu em administrar a metandrostenolona
pela via subcutanea diariamente compondo
a dose de 10 mg/Kg por semana e corres-
ponde aquela usada por atletas.' Apds o pe-
riodo experimental, os ratos foram aneste-
siados com pentobarbital sédico (40mg/Kg,
ip) e submetidos a avaliagdo da atividade
elétrica cardiaca (ECG) com o uso do apa-
relho ECG 98 - HEART WARE?" (Figura 1).
Para a captagdo do sinal eletrocardiogréfico,
os eletrodos foram conectados aos canais do
computador (Heart Ware System) e foram
registradas trés derivagdes bipolares (DI,
DII e DIII), e nas trés derivagdes amplifica-
das (aVR, aVL e aVF) com sensibilidade N
e velocidade de 50 mm/s. O intervalo QT
foi medido em dez batimentos consecuti-
vos, do inicio do complexo QRS ao ponto de
retorno da onda T isoelétrica. Na avaliacdo
estatistica, foi utilizado ANOVA seguido do
teste de Tukey, p<0,05.

FIGURA 1. Sistema de Captagdo do sinal eletrocardiografico (Heart Ware System).
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RESULTADOS

Na analise eletrocardiografica (ECG) foi
utilizado como anestésico o pentobarbital so-
dico na dose de 40 mg/Kg (IP), tendo em vista
que esse farmaco néo altera parametros elétri-
cos no corag¢ao.'’ Na experimentacio, foi ob-
servado que o grupo controle (C) apresentou
frequéncia cardiaca (FC) em repouso compa-
tivel com os valores descritos na literatura.

Inicialmente, os registros eletrocardio-
graficos mostram que a FC do grupo tra-
tado com metandrostenolona durante sete
dias (M7) é 15% maior se comparado a FC
do grupo C. Por sua vez, no grupo tratado
com metandrostenolona durante 15 dias
(M15) foi observado que a FC foi 26% maior
se comparado ao grupo C e 15% maior se
comparado ao M7 (Figura 2).

FIGURA 2. Frequéncia cardiaca (bat/min) dos grupos controle (C), tratados com metandros-
tenolona por sete dias (M7) e tratados com metandrostenolona por 15 dias (M15). Os valores
representam a média + dp, n=6. *p<0,05 comparado ao C, #p<0,05 comparado ao M7.
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Dentro da andlise do registro eletrocar-
diografico foi observado que a onda S passou
a apresentar menor amplitude concomitante
ao aumento no tempo de tratamento, bem
como, houve aumento na frequéncia cardia-
ca (Figura 2). As ondas e os intervalos tam-
bém se mostraram alterados, de forma que
o intervalo PR foi 25% mais rapido no M7 e

* a

M7 M15

35% mais rapido no M15. O complexo QRS
nao exibiu modifica¢do no tempo de propa-
gacdo em qualquer condi¢do experimental,
no entanto, o intervalo QT foi reduzido em
27% no grupo M7 quando comparado ao C,
enquanto no grupo M15 o intervalo foi re-
duzido em 43% se comparado ao C e 22% se
comparado ao M7 (Tabela 1 e Figura 2).
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O tragado da onda S também foi altera-
do, sendo observado redugédo progressiva na
amplitude (mV) concomitante a progressao
do tratamento, tornando-se menor se com-
parado ao controle. Um fato importante a
salientar é que ao atingir o 15°. dia do tra-

tamento iniciou-se a manifestacdo de ondas
U invertidas, evento registrado em 60% dos
animais e, ainda nessa fase, 35% dos animais
apresentaram retardo na ativagdo do nédu-
lo sinusal e extrassistole, fatos indicativos de
uma possivel lesdo cardiaca (Figura 3).

TABELA 1. Tempo de condugdo (ms) no intervalo PR, no complexo QRS e no intervalo QT
dos grupos controle (C), tratados com metandrostenolona durante sete dias (M7) e tratados
com metandrostenolona durante 15 dias (M15). Os valores correspondem a média + dp, n=6.
*p<0,05 comparado ao controle, #p<0,05 comparado ao grupo tratado durante sete dias.

C M7 M15
Intervalo PR (ms) 40+1,3 30+0,9* 26+0,3"
QRS (ms) 50+2,3 48+0,0 46,5+1,9
QT (ms) 286 + 17 208,12 + 11* 163 + 13

FIGURA 3. Registro eletrocardiografico representando o complexo de onda (P, Q R, S,
T) na derivagdo D2 dos grupos controle (C), tratado com metandrostenolona durante sete
dias (M7) e tratado com metandrostenolona durante 15 dias (M15). As figuras mostram as
mudangas na onda S e a taquicardia instalada no tratamento durante sete dias e de forma
mais pronunciada no tratamento durante 15 dias.

Sdude em Revista

equéncia D2 do sinal de ECG
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FIGURA 4. Registro eletrocardiografico na derivagdo D2. Pode-se verificar em A o tragado
do grupo controle; em B verifica-se a presenca de ondas U invertidas (seta); em C pode-se
verificar a presenga de extrassistole (em destaque).

A
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DiscussAo
Os  parametros eletrocardiograficos

(ECG) captados em animais controle, aqui
descritos, acompanham estudos que carac-
terizaram os segmentos e ondas para a espé-
cie.’>*!* A titulo de comparagdo, destaca-se
aqui que os pardmetros do ECG em ratos
normais assemelham-se ao descrito em hu-
manos, considerando as deflexdes P, Q, R, S,
T, U. No entanto, em termos de amplitude e
tempo, certamente existem caracteristicas es-
pecificas, porém, com grande similaridade."

Embora haja uma aplicagdo clinica/te-
rapéutica na indicagdo de tratamentos com
anabolizantes androgénicos, sabe-se que a
expressiva maioria de efeitos colaterais des-
critos na literatura fundamenta-se no uso
indiscriminado, por praticantes de atividade
fisica que buscam melhora na estética e no
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desempenho.'®"” Por essa razio, foi escolhi-
do para este trabalho um padrao de trata-
mento com metandrostenolona, assumindo
um protocolo de dose similar ao utilizado
por atletas e frequentadores de academias.'

Estudos avaliaram os ajustes pres-
soricos em usudrios de anabolizantes e,
apesar de haver contradi¢do, muitos relatos
demonstraram aumento na pressao arterial
nas primeiras dez semanas de uso.'®" Neste
trabalho, corroboramos com os autores, in-
dicando que precocemente ocorre elevagio
na frequéncia cardiaca de forma progressiva
concomitante a progressﬁo do tratamento,
considerando a interface do 7°. para o 15°.
dia. Merece ressaltar que, os estudos indi-
cam a necessidade de desenvolver avalia¢des
e/ou metodologias que permitam identificar
precocemente alteragdes no funcionamento
cardiaco e que sejam indicadoras de proces-
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so lesivo no miocardio, condi¢ao que faz do
eletrocardiograma o registro ideal e con-
templa a necessidade.

No ambito de alteracdes na conducio
elétrica no coragdo, ha autores que relataram
arritmias ventriculares, condi¢do que pde em
risco a vida de uma grande parte dos usudrios
dessa substancia. Nesse sentido, este trabalho
mostra por meio da eletrocardiografia que o
tratamento com metandrostenolona altera as
dindmicas elétricas cardiacas promovendo
taquicardia, progressivamente ao desenrolar
do tratamento, condi¢ao que reflete a capa-
cidade da metandrostenolona em modificar
o fluxo idnico das vias de dissipacio do sinal
nas camaras cardiacas.”

Além disso, essas alteragdes significati-
vas podem ter relacdo com a capacidade do
agente anabolico interferir no controle auto-
ndmico do coragio, sendo sugerido na litera-
tura que os anabolizantes promovem aumen-
to nas respostas taquicardicas e a0 mesmo
tempo reducdo nas respostas bradicardicas,
atuando de forma significativa nos centros de
controle do sistema nervoso central.*!

Classicamente, tem sido sugerido que
agentes anabolizantes afetam a repolariza-
¢do ventricular.? Ao analisarmos o inter-
valo QT, foi verificado que houve encur-
tamento do segmento progressivamente
ao tempo de tratamento, assim, tem sido
sugerido na literatura que o encurtamen-
to do intervalo QT pode predispor a arrit-
mias, no entanto, sob nosso protocolo nao
constatamos essa alteragdo elétrica, mas
observamos o aparecimento de outros si-
nais importantes e demarcadores de lesao
na dinamica funcional do miocardio, como

Sdude em Revista

demonstrado no registro D2 a presenca de
extrassistole e inversao da onda U.*

Descrigoes ligadas a dinamica eletro-
cardiografica tém sugerido que a onda U
¢ marcadora de repolarizagao tardia de re-
gioes do miocardio ventricular. Uma analise
citoldgica das células do ventriculo esquer-
do revelou a presenga de uma populagdo de
células denominadas de células M, na pro-
por¢ao de 30% das células do subepicardio
do ventriculo esquerdo, as quais revelam
potencial eletrofisioldgico diferenciado, ou
seja, mostram potencial de agdo mais pro-
longado que as demais células, assim, a re-
polarizacdo dessas células coincide com a
onda U e, nesse contexto, a repolarizagao
mais lenta cria campos de polaridade nio
homogeéneos facilitadores do surgimento
de arritmias.”*** Em especial, sabe-se que as
ondas U negativas sdo indicadoras de alte-
ragdes funcionais do miocardio, condicao
que neste trabalho foi detectada em alta fre-
quéncia e precocemente, o que faz do ECG
uma ferramenta impar na detec¢do de ano-
malias no sistema de conducio.

Por fim, ressalta-se que a utilizagdo
dos anabolizantes androgénicos, enquanto
ferramenta farmacoldgica que pode propi-
ciar melhora no desempenho atlético, pode
aumentar precocemente o risco de lesdo
no musculo cardiaco. E fun¢io social de
professores, profissionais de educacao fisica
e pesquisadores orientar a comunidade a
respeito dos riscos do uso indiscriminado
desses agentes anabolizantes, principalmen-
te por uma populacdo fisicamente ativa,
cujo eixo norteador é atingir, a curto prazo,
respostas na melhora da estética e no de-
sempenbho fisico/esportivo.
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CONSIDER AQGES FINAIS tenolona, nas doses utilizadas por atletas,
promoveu significativas modificagdes nas

Em um curto periodo de tratamento, o dindmicas elétricas do coragdo, indicando

uso de esteroide androgénico metandros- potencial em promover lesdo no miocdrdio.
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