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APRESENTAGAO

Diante de uma pandemia que assola toda a populacdo mundial, a pesquisa
cientifica merece destaque principalmente no que tange aos desafios que se
estabelecem na busca de possibilidades de cura da COVID-19 ou prevencao da
contaminacédo e disseminagcdo do novo coronavirus. Este cenario evidencia a
importancia da valorizagcédo da Ciéncia. Nao menos relevante, a pesquisa académica
emerge como um exercicio de aprendizado para a sistematizacéo e processamento
das informacgdes cientificas e se constitui na base de estudo onde novas ideias
podem surgir.

Esta coletanea, intitulada “Pesquisa, Producéo, Difusdo e Conhecimentos nas
Ciéncias Farmacéuticas”, retrata o esforco da pesquisa académica na construgéo
do conhecimento em diferentes dimensdes. Ao se deparar com as contribuicdes
reunidas nesta obra, o aprender se faz numa agao continua e o pesquisar se
traduz no saber essencial, dindmico, complexo e constante que requer métodos
de investigacao cientifica e praticas para a formacao de individuos com autonomia,
competéncia e criticidade.

Nessa obra € possivel encontrar pesquisas realizadas em diferentes instituicoes
de ensino superior como: desenvolvimento tecnoldgico e avaliagao do impacto de
emolientes em hidratante de ureia; consumo de carne vermelha e processada pela
populacéo adulta; efeito do uso crénico de esteroides anabolizantes na dosagem da
aspartato aminotransferase; potencial insulinotrépico do 6leo de baru; intoxicacéo
medicamentosa infantil; e controle de qualidade de comprimidos de nimesulida: um
comparativo entre similar, genérico e referéncia.

Com o compromisso de incentivar a pesquisa académica, divulgar e disseminar
o conhecimento, a Atena Editora, através dessa obra, traz um rico material pelo
qual sera possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus estudos
nas tematicas aqui abordadas. Boa leitura!

lara Lucia Tescarollo
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AMINOTRANSFERASE

RESUMO:
Androgénicos (EAAs) sdo derivados sintéticos

Esteroides Anabdlicos
do hormoénio testosterona. O uso médico é
irrisério, atualmente, se comparado ao abuso
ilicito dessas substancias. Sendo o Brasil
um dos grandes consumidores mundiais,
principalmente entre adolescentes e adultos
jovens do sexo masculino. O estudo atual
objetivou analisar o efeito de dois dos
anabolizantes mais utilizados no pais sobre a
dosagem sérica da enzima hepatica Aspartato
(AST).
utilizados 182 ratos Wistar macho, divididos

Aminotransferase Para isso, foram
em 26 grupos de 7 animais cada. Os animais
receberam duas doses semanais, subcutaneas,
de Decanoato de Nandrolona, Cipionato de
Testosterona ou um Mix dos dois anabolizantes,
nas doses de 5, 10 e 15 mg/kg, submetidos ou
nao ao exercicio fisico resistido (escada vertical
com peso). O tratamento durou 8 semanas,
sendo considerado um tratamento crénico.
Os resultados mostraram uma elevacdo dos
niveis séricos da enzima hepatica AST, que
apresentou um aumento progressivo na curva
dose-efeito e na comparacao entre médias nas
diferentes doses. Os dados possibilitam tecer
uma relacdo entre o aumento da dose dos
anabolizantes utilizados com as alteragcbes do

parametro analisado.
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PALAVRAS-CHAVE: Esteroides Anabdlicos Androgénicos (EAAs), aspartato amino
transferase, hepatotoxicidade.

EFFECT OF CHRONIC USE OF ANABOLIC STEROIDS IN ASPARTATE
AMINOTRANFERASE DOSAGE.

ABSTRACT: Androgenic Anabolic Steroids (EAAs) are synthetic derivatives of the
hormone testosterone. Currently, medical use is insignificant compared to the illicit
abuse of these substances. Brazil being one of the major consumers in the world,
especially among adolescents and young adult males. The current study aimed to
analyze the effect of two of the most used anabolics in the country on the serum dosage
of the liver enzyme Aspartate Aminotransferase (AST). For this, 182 male Wistar rats
were used, divided into 26 groups of 7 animals each. The animals received two weekly
doses, subcutaneous, of Nandrolone Decanoate, Testosterone Cypionate or a Mix of
the two anabolic steroids, in doses of 5, 10 and 15 mg / kg, submitted or not to resisted
physical exercise (vertical ladder with weight). The treatment lasted 8 weeks, being
considered a chronic treatment. The results showed an increase in serum levels of the
liver enzyme AST, which showed a progressive increase in the dose-effect curve and in
the comparison between means at different doses. The data make it possible to weave
a relationship between the increase in the dose of the anabolic steroids used and the
changes in the analyzed parameter.

KEYWORDS: Anabolic Androgenic Steroids (AAS), aspartate amino transferase,
hepatotoxicity.

INTRODUGCAO

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAAs) sdo hormdnios sintéticos
derivados da testosterona (BARCELOUX; PALMER, 2013). Nas ultimas décadas,
a quantidade de anabolizantes utilizados pela medicina se tornou irrelevante se
comparado ao abuso dessas substancias feito de maneira ilicita (LUSSETI et al.,
2015), principalmente em academias de musculagado. O Brasil é o segundo pais no
ranking mundial dos maiores consumidores de anabolizantes, com o uso registrado
em capitais e cidades das cinco regides do pais, inclusive entre alunos do ensino
fundamental (NOGUEIRA, 2015).

Os efeitos colaterais do abuso dessas substancias estdo relacionados, a
nivel de frequéncia e intensidade/gravidade, com o principio ativo da droga, com
a via de administracdo utilizada, com a durag¢&o do ciclo de uso e com fatores e
susceptibilidadesindividuais. (MHILLAJ etal.,2015; NIEDFELDT et al., 2018). Efeitos
hepaticos devido ao abuso de esteroides aparecem em relatos de casos da década
de 1950, como colestases e tumores (SOLIMINI et al., 2017). A hepatotoxicidade
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dos EAAs pode estar relacionada a fatores como susceptibilidade genética e um
aumento da infiltracdo de neutréfilos, eosinéfilos e linfocitos no tecido hepatico.
Pesquisas ja relataram alteracbes de estrutura e funcdo, acarretando hepatite,
hiperplasia e adenoma hepatocelular (SOLIMINI et al., 2017). A hepatotoxicidade
pode ser vista na elevacdo das enzimas transaminases, em injurias vasculares
que se tornam crdnicas, em tumores hepaticos e também na esteatose hepatica.
Porém, grande parte das mudancas e injurias hepaticas causados por EAAs cessam
e o figado consegue recuperar sua funcdo e atividade normais quando o uso é
interrompido (BOND et al., 2016; SOLIMINI et al., 2017).

O atual trabalho objetivou relacionar o uso de esteroides anabolizantes
androgénicos (EAAs), em trés doses distintas, em animais sedentérios e exercitados
sobre a dosagem sérica da enzima hepatica AST (aspartato Aminotransferase).

METODOLOGIA

Foram utilizados 154 ratos Wistar machos (22 grupos com 7 animais cada)
com 8 semanas de vida e peso inicial entre 250 e 350 gramas (TANEHKAR et
al., 2013). Foram escolhidos dois anabolizantes: Cipionato de Testosterona (CT -
vendido no Brasil como Deposteron®) e Decanoato de Nandrolona (D - vendido no
Brasil como Deca-Durabolin) As doses utilizadas (5, 10 e 15 mg/kg) foram aplicadas
de forma subcuténea, duas vezes na semana (nas segundas-feiras e quintas-feiras),
durante 8 semanas, totalizando 16 aplicagcées por animal. Os grupos exercicio e
sedentério Veiculo receberam duas doses semanais de 6leo de amendoim e os
grupos exercicio e sedentario Controle ndo receberam qualquer tipo de aplicacéo
ao longo das 8 semanas de tratamento. Metade dos animais foram submetidos a
trés sessbes semanais de exercicio fisico resistido, em um modelo conhecido como
Escada Vertical, baseado no modelo de Casilhas e seus colaboradores (2013).

Apbés realizacédo do tratamento, o sangue dos animais foi coletado através do
método de decapitacdo. As amostras de sangue foram armazenadas em tubo sem
anticoagulante e centrifugadas durante 10 minutos a 2.500 RPM. O soro obtido
foi armazenado a -20 graus célsius para a andlise bioquimica subsequente. A
enzima Aspartato transaminase (AST) foi determinada utilizando-se um analisador
automatico (LabMax Pleno®, labtest Diagnéstica, Brasil) com um kit Labtest®
comercial, através do método cinético (UV-IFCC).

O estudo representa um delineamento inteiramente casualizado (DIC), e a
analise estatistica foi realizada por meio da Anélise de Variancia (ANOVA three-way),
seguida do teste de comparacédo de médias Tukey. Além disso, as quatro doses
escolhidas para cada anabolizante e para 0 mix permitiram que fosse feita uma
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Regresséo Linear, onde foi obtida uma curva dose e efeito com seu correspondente
Coeficiente de Determinacao (R2).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 1 mostra os resultados da regresséao linear feita com as médias das
dosagens séricas da enzima hepatica AST. A figura 1-A apresenta os valores dos
animais submetidos ao tratamento com anabolizantes e exercicio fisico, enquanto a
figura 1-B apresenta os resultados obtidos dos animais tratados com anabolizantes,
porém sedentarios.

FIGURA 1 — Curva dose-efeito da dosagem sérica média da enzima hepatica
Aspartato Aminotransferase dos grupos tratados com anabolizantes com e sem
exercicio fisico resistido.
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Figura 1: 1A — Dosagem sérica média da enzima hepatica AST (em U/L) nos grupos tratados
com anabolizante e exercicio fisico resistido. 1B — Dosagem sérica média da enzima hepética
AST (em U/L) nos grupos tratados com anabolizante e sedentarios.

A figura 1A demonstra que o anabolizante Deca-Durabolin aumentou,
significativamente, os niveis da enzima AST. Seu coeficiente de determinacéao
de 97% demonstra que o modelo explica 97% do aumento sérico da enzima, ou
seja, conforme aumenta-se a dose do anabolizante em questédo, existe uma alta
probabilidade de que maiores serdo os valores séricos da enzima AST. Para o
anabolizante Deposteron® e para o Mix dos dois anabolizantes, o modelo apresentou
um baixo coeficiente de determinacao, mostrando que o modelo nao é significativo,
ou seja, conforme aumentamos a dosagem dos anabolizantes, através do modelo
nao conseguimos explicar o aumento sérico da enzima.

A figura 1B demonstra que para os anabolizantes Deca-Durabolin® e
Deposteron®, separados, 0 modelo explica mais de 95% das altera¢cdes observadas,

ou seja, conforme aumenta-se a dose destes anabolizantes, aumenta-se também os
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valores séricos da enzima hepatica AST. O Mix dos dois anabolizantes mostrou um
coeficiente de determinacdo (R2) mais baixo, de 83%, mostrando que o modelo é
significativo, porém, uma quantidade de enzimas séricas maior nos animais tratados
com 10mg/kg em comparagdo com os animais tratados com 15 mg/kg, demonstra
que quando misturados, esses anabolizantes apresentam maior hepatotoxicidade
na dosagem de 10 mg/kg.

A Figura 2 apresenta os resultados observados com uma outra perspectiva,
em forma de graficos de barras, comparando as doses dentro de um mesmo
tratamento, e, também, cada dose de esteroide com o grupo veiculo, tratado com
6leo de amendoim. Sendo a figura 2A para os grupos de animais que receberam o
tratamento com os esteroides anabolizantes e praticaram exercicio fisico resistido,
e a Figura 2B para os grupos tratados com esteroides anabolizantes e sedentarios.

I - *#
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M2l 1 |
T | P PR TR Py ] e T T T
C v D5 DI0 DIs CT5 CTIOCTLS M5 MI0 MIS C v D5 D10 DI CTS CTI0CTLS M5 MI0 MIS

2A 2B

Figura 2: 2A — Comparacao entre as dosagens séricas médias da enzima hepatica AST (em
U/L) nos grupos tratados com anabolizante e exercicio fisico resistido. 2B — Comparacao
entre as dosagens séricas médias da enzima hepatica AST (em U/L) nos grupos tratados com
anabolizante e sedentarios. Onde: D = Deca; CT = Deposteron; M = Mix; E = Exercicio; S =
Sedentario. * = diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo e o veiculo oleoso; # = diferenca
significativa do grupo 10 mg/kg ou 15 mg/kg em relagdo ao grupo de 5 mg/kg (dentro do mesmo
anabolizante — p < 0.05) e ° = diferenca significativa entre os grupos 10 mg/kg e 15 mg/kg
dentro do mesmo anabolizante (p < 0.05).

A Figura 2A apresenta as médias e os desvios-padrées dos grupos que foram
tratados com esteroide e praticaram exercicio fisico resistido. Observa-se que o
tratamento com a maior dose de Decanoato de Nandrolona (15 mg/kg) houve um
consideravel aumento na dosagem sérica da enzima AST, maior que o observado no
grupo veiculo, e nas doses 5 e 10 mg/kg do esteroide. Ja o Cipionato de Testosterona
e 0 Mix dos dois esteroides, a dose de 10 mg/kg foi a que mais elevou 0s niveis
séricos da enzima, com uma média maior que a apresentada pelo grupo veiculo e
também que os respectivos grupos de 5mg/kg.

A Figura 2B apresenta as médias séricas da enzima AST nos animais que
receberam as doses de esteroide, porém sedentarios. Os grupos de 15 mg/kg dos
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esteroides Decanoato de Nandrolona e Cipionato de Testosterona apresentaram
dosagem sérica de AST maior que o grupo veiculo e também que os grupos de 5
mg/kg dos respectivos esteroides. O tratamento com o Mix de esteroides elevou a
dosagem sérica da enzima dos grupos tratados com 10 e 15 mg/kg, com o grupo de
10 mg/kg tendo uma dosagem sérica maior também que o grupo tratado com 5 mg/
kg da combinagao.

AsenzimasAST eALT estéo presentesemgrandes quantidades nos hepatocitos,
e um aumento de seus niveis plasmaticos reflete um dano hepatocelular ou ao menos
um aumento da permeabilidade da membrana hepatocelular (NIEDTIFIELD, 2018).
Aumentos dos niveis das enzimas hepaticas causado pelo abuso de esteroides
estd na faixa de 2 a 3 vezes maior do que as dosagens em sujeitos ndo usuarios de
esteroides (HARTGENS, KUIPERS, 2004).

Porém, apenas o0 aumento nos niveis séricos das enzimas hepaticas demonstra
uma relacdo muito simplista entre 0 uso de esteroides e efeitos hepatotoxicos
(SOLIMINI et al., 2017), uma vez que o aumento dessas enzimas, principalmente a
enzima AST, ocorre também em praticantes de musculagao e animais submetidos
a atividades fisicas mesmo sem o uso de esteroides, relacionado exclusivamente
com o dano muscular gerado pelo exercicio (HARTGEN, KUIPERS, 2004). Por
esse motivo, e pelo curto tempo de duragdo das enzimas AST e ALT na circulagéo
sanguinea apos lesdo muscular, no atual estudo os animais fizeram a tltima atividade
fisica pelo menos 30 horas antes do sacrificio, evitando uma possivel interferéncia

do exercicio fisico nos niveis de AST e ALT.

CONCLUSOES

Conclui-se que os anabolizantes utilizados elevaram a dosagem sérica da
enzima hepatica AST, independente da presenca ou nao de exercicio fisico resistido.
O aumento sérico da enzima em questdo, sem aumento concomitante da enzima
hepatica Alanina amino transferase (ALT), pode indiciar danos cardiacos, visto que
AST é um importante componente das células musculares cardiacas. Os animais
que receberam as doses de 10 e 15 mg/kg apresentaram niveis plasmaticas mais
altos da enzima AST. Apesar dos resultados observados, a correlacdo, apenas com
os dados atuais, da relacao direta entre o uso de esteroides e um possivel adverso
hepatico ou cardiaco € muito simplista.
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