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RESUMO

Os Esteroides Anabolicos Androgénicos (EAA), conhecidos
popularmente como anabolizantes, sdo hormoénios responsaveis pelos
caracteres sexuais secundarios masculinos e a formagdo dos tecidos
somaticos. Estas substincias tém sido utilizadas indiscriminadamente
por pessoas interessadas na melhoria do desempenho atlético e
desenvolvimento de massa muscular. Entretanto, além de seus efeitos
anabolicos, os EAA possuem também propriedades psicotropicas que
podem desencadear o abuso e a dependéncia quimica, além de interferir
nos processos de aprendizagem e memoria. Muitos usudrios de EAA
praticam o exercicio fisico de forma regular e, em razdo disso, hd um
interesse crescente pelos efeitos da interagdo entre estes compostos € o
exercicio fisico em pardmetros comportamentais € neuroquimicos,
especialmente modificagdes no sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico de  recompensa. Diversos estudos  vém
demonstrando a plasticidade cerebral induzida pelo exercicio fisico,
através do estimulo as fungdes sinaptica e mitocondrial. Esta
neuroplasticidade pode estar relacionada ao impacto do exercicio fisico
em circuitos neurais de recompensa e processos de aprendizagem e
memoria. Isto explica seus efeitos pro-cogni¢do em pacientes com
doencas neuroldgicas ou individuos idosos. Esta revisdo teve por
objetivo principal reunir os estudos pré-clinicos e clinicos avaliando os
efeitos do exercicio fisico em relacdo a dependéncia quimica ocasionada
pelos EAA e os efeitos desta interacdo no sistema cerebral de
recompensa. De forma complementar, a fim de se verificar efeitos
promovidos pelos EAA, foi efetuada uma parte experimental utilizando
camundongos machos da linhagem Swiss Albino. As evidéncias
revisadas no presente estudo indicam que o exercicio fisico pode
representar uma alternativa benéfica ao tratamento ¢ a prevengdo da
dependéncia quimica em geral, inclusive aquela promovida por EAA.

Palavras-chave: Exercicio Fisico; Esteroides Anabdlicos Androgénicos
(EAA); Sistema Cerebral de Recompensa; Dependéncia Quimica.






ABSTRACT

Anabolic Androgenic Steroids (AAS), popularly known as anabolic
steroids, hormones are responsible for male secondary sexual characters
and the formation of somatic tissues. These substances have been used
indiscriminately by people interested in improving athletic performance
and muscle mass development. However, in addition to its anabolic
effects, AAS also have psychotropic properties that can trigger abuse
and addiction, in addition to interfering in the processes of learning and
memory. Many users of AAS practice exercise regularly and, because of
this, there is a growing interest in the effects of the interaction between
these compounds and physical exercise on behavioral and
neurochemical parameters, especially changes in the mesocorticolimbic
dopaminergic reward system. Several studies have shown brain
plasticity induced by physical exercise by stimulating the synaptic and
mitochondrial functions. This neuroplasticity can be related to the
impact of exercise on neural reward circuits and processes of learning
and memory. This explains their pro-cognitive effects in patients with
neurological diseases or senile individuals. This review was aimed at
bringing together the pre-clinical and clinical trials evaluating the effects
of exercise in relation to chemical dependence caused by EAA and the
effects of this interaction in the brain reward system studies.
Additionaly, in order to verify the effects promoted by EAA we
performed an experimental study using Swiss male albino mice. The
evidence reviewed in this study indicates that exercise may be a
beneficial alternative to the treatment and prevention of addiction in
general, including that promoted by AAS.

Keywords: Exercise; Anabolic Androgenic Steroids (AAS); Brain
Reward; System; Addiction.
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1. INTRODUCAO

Os Esteroides Anabolicos Androgénicos (EAA) sdo hormdnios
responsaveis pelos caracteres sexuais secundarios masculinos e a
formagdo dos tecidos somaticos e, portanto, essenciais ao
funcionamento adequado do organismo em diferentes espécies. A
testosterona e seus sub-produtos apresentam efeitos troficos, de
hipertrofia e também hiperplasia da musculatura esquelética, reduzindo
a morte das células musculares, bem como aumentando a sua
proliferagdo. Estes efeitos t€ém gerado uma grande busca por parte de
usuarios de EAA exogenos (Da Silva, 2013), principalmente apés a sua
introducdo terapéutica com a finalidade de reposicdo hormonal
(Kanayama et al., 2008).

Porém, os EAA exdgenos, quando utilizados como drogas de
abuso, possuem um potencial danoso a sociedade e, em especial, a
qualidade de vida dos proprios usuarios acarretando prejuizos sociais,
ocupacionais, cognitivos e diversos riscos a saude (Da Silva, 2013). Em
razdo disso, existe um crescente interesse no estudo dos efeitos da
interagdo entre estes compostos e o exercicio fisico em pardmetros
comportamentais e neuroquimicos, especialmente modificacdes
ocorridas no sistema dopaminérgico mesocorticolimbico de recompensa
cerebral.

No Brasil, o abuso de EAA ¢ praticado principalmente por
atletas amadores e profissionais interessados em seus efeitos anabdlicos,
como a hipertrofia muscular (Kanayama et al., 2008). Para estes
individuos, entretanto, os efeitos dos EAA sobre o sistema nervoso
central (SNC) e os riscos do desenvolvimento de dependéncia quimica
aos mesmos sao muitas vezes desconhecidos (Kanayama et al., 2008).

O mimero de academias no Brasil aumentou 21 vezes desde
2000, quando possuia 797, segundo levantamento feito pelo Conselho
Federal de Educagdo Fisica. Em 2010, j& eram mais de 16 mil
estabelecimentos em todo o Pais. Analisando estes nimeros, ha uma
populagdo de risco crescente que na maioria dos casos nao esta a par da
existéncia da dependéncia quimica aos EAA.

A dependéncia quimica ¢ derivada da ativacdo anormal de vias
de recompensa cerebral (Fontes-Ribeiro et al., 2011). Em animais de
laboratério, por exemplo, foram observadas semelhangas nos
mecanismos neuroldgicos envolvidos na ativagdo das vias de
recompensa e na realizacdo de exercicio fisico (Fontes-Ribeiro et al.,
2011; Roseske et al., 2011). Estes achados despertaram o interesse pelos
efeitos do exercicio fisico no sistema cerebral de recompensa (Fontes-
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Ribeiro et al., 2011), e seu possivel papel na dependéncia de diferentes
drogas psicotropicas, inclusive os EAA (Fontes-Ribeiro et al., 2011;
Nokleby, 2013).

De modo geral, a pratica regular do exercicio fisico ¢
considerada uma intervengdo benéfica para a estrutura e fungdo do SNC,
protegendo contra os prejuizos cognitivos associados ao envelhecimento
(Cotman e Berchtold, 2002; Aguiar et al., 2011), e prevenindo o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, como as doengas de
Parkinson (Aguiar e Prediger, 2012) e Alzheimer (Erickson et al., 2012).
O exercicio fisico praticado regularmente atua também como um fator
preventivo, a fim de que existam niveis mais baixos de abuso de tabaco
e drogas ilicitas durante a adolescéncia e posteriormente a idade adulta
(Lynch et al., 2013).

Nesta revisdo de literatura, apresentaremos trabalhos pré-
clinicos e clinicos investigando os efeitos do exercicio fisico em relagdo
a dependéncia ocasionada pelos EAA. Para tanto, foram pesquisados
varios artigos cientificos do banco de dados on-line pubmed e também
alguns livros didaticos. De maneira complementar, serd apresentada uma
parte experimental, realizada no intuito de se verificar certas
modificagdes geradas apés a administragdo do EAA decanoato de
nandrolona em camundongos machos da linhagem Swiss albino. A
literatura revisada indica que o exercicio é capaz de promover
plasticidade no sistema cerebral de recompensa, podendo representar
uma importante ferramenta na modulacdo do desenvolvimento da
dependéncia quimica. Dessa forma, hd a forte hipdtese de que o
exercicio fisico desempenhe um papel crucial no auxilio ao tratamento
da dependéncia quimica, inclusive aquela promovida por EAA.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Este estudo tem como objetivo principal revisar estudos pré-
clinicos e clinicos tratando dos efeitos do exercicio fisico em relagdo a
dependéncia quimica ocasionada pelos EAA.

2.2. Objetivos especificos

- Observar as caracteristicas e beneficios do exercicio fisico no
sistema cerebral de recompensa;

- Observar as propriedades reforcadoras dos EAA no sistema
cerebral de recompensa;

- Observar os efeitos do decanoato de nandronolona em
camundongos Swiss albino machos, em relacdo ao peso dos testiculos,
coracdo e tamanho das pregas cutaneas;

- Observar os efeitos do decanoato de nandronolona em
camundongos Swiss albino machos em relagdo a atividade locomotora;

- Observar os efeitos do decanoato de nandronolona em
camundongos Swiss albino machos em relagdo ao desenvolvimento de
Preferéncia Condicionada de Lugar.






3. JUSTIFICATIVA

Muitos usuarios de EAA praticam o exercicio fisico de forma
regular e, em razdo disso, existe um interesse crescente pelo estudo dos
efeitos da interacdo entre estes compostos e o exercicio fisico em
parametros comportamentais € neuroquimicos, especialmente
modificagdes no sistema dopaminérgico mesocorticolimbico de
recompensa. Diversos estudos vém demonstrando a ocorréncia de
plasticidade cerebral induzida pelo exercicio fisico, através do estimulo
as fungdes sinaptica e mitocondrial. Esta neuroplasticidade pode estar
relacionada ao impacto do exercicio fisico em circuitos neurais de
recompensa e processos de aprendizagem e memoria. Isto explica os
efeitos pro-cognicdo que o exercicio fisico possui em pacientes com
doengas neurologicas ou individuos idosos. A literatura revisada indica
que o exercicio fisico ¢ capaz de promover plasticidade no sistema
cerebral de recompensa, podendo representar uma importante
ferramenta na modula¢do do desenvolvimento da dependéncia quimica.
Dessa forma, ha a forte hipotese de que o exercicio fisico desempenhe
um papel crucial no auxilio ao tratamento e prevencdo da dependéncia
quimica, inclusive aquela promovida por EAA.






4. HORMONIOS EAA: SINTESE, RECEPTORES E
MECANISMOS MOLECULARES

Os hormoénios esteroides sdo pequenas moléculas lipofilicas
derivadas do colesterol (Figura 1) com quatro anéis de nucleo esterol em
sua estrutura (Thompson, 2006).

HO
FIGURA 1. Estrutura quimica da molécula de colesterol.

Estes hormoénios sdo transportados no sangue; por proteinas
carreadoras gerais e especificas (Funder et al, 1997; Gupta e
Lalchhandama, 2002; Thompson, 2006; Frye, 2009) que os protegem da
degradacdo enzimatica (Thompson, 2006), como a globulina de ligacdo
ao hormonio sexual e a globulina ligadora de corticosteroides (Funder et
al., 1997; Gupta e Lalchhandama, 2002; Thompson, 2006; Frye, 2009).
A sintese dos esteroides inicia-se a partir do colesterol em dois locais:
gonadas e glandulas supra-renais (Thompson, 2006). Devido ao seu
perfil lipidico, estes hormonios atravessam a membrana celular e se
ligam a receptores nucleares ou citosélicos, com a finalidade de
sinalizarem as modificagdes biologicas (Heftner e Schust, 2010).

Os EAA s3o hormoénios sexuais masculinos que promovem e
mantém os caracteres sexuais, além do status anabdlico dos tecidos
somaticos (Kanayama et al., 2008). Fazem parte destes horménios a
testosterona  (Figura 2A) e seus metabolitos formados, a
dihidrotestosterona (Figura 2B) e o estradiol (Figura 2C), os quais
auxiliam na composi¢ao do tecido muscular (Kanayama et al., 2008).
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FIGURA 2C. Estrutura quimica da molécula de estradiol.

A testosterona € uma sustdncia pouco ativa, que atua na
circulagdo como pro-hormoénio, a fim de formar duas classes de
esteroides: (i) os androgenos 5-a-reduzidos (dihidrotestosterona), que
sdo mediadores intracelulares das ac¢des androgénicas; e (ii) os
estrogenos (estradiol), que potencializam e bloqueiam efeitos
androgénicos (Gilman et al., 1996). A enzima 5-a-redutase converte os
EAA em dihidrotestosterona, que ¢ um composto mais ativo, apos
difusdo as células do alvo tecidual. Os esteroides entdo se ligam
diretamente, ou apdés a conversdo a dihidrotestosterona, aos seus
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receptores de androgénios (RAs) especificos (Hartgens e Kuipers,
2004). Nos tecidos, a testosterona ¢é convertida em metabdlitos
anabodlicos ativos como estradiol, androsterona, 3-a-hidroxi-5-b-
androsta-17-ona e androstenediona. Estas substincias ativas, inclusive
metabolitos reduzidos atravessam a membrana celular e se ligam com
alta especificidade e baixa afinidade aos receptores citoplasmaticos de
esteroides (Gilman et al., 1996). Apds formado, o complexo droga-
receptor € translocado ao nucleo e se liga a cromatina induzindo a
transcrigdo do RNA e a sintese de proteinas especificas promovendo
entdo seus efeitos (Gilman et al., 1996; Hartgens e Kuipers, 2008).

De modo geral, os EAA possuem forte atividade androgénica,
entretanto, também sdo ativos no SNC, onde se ligam aos seus
respectivos receptores no tecido cerebral e assim exercem sua fungio
local (Henderson et al., 2006). Dentre os receptores ligantes aos EAA
existentes, o principal pertence a superfamilia de receptores nucleares
(Lee e Chang, 2003; Henderson et al., 2006) de fatores de transcrigao,
conhecido como NR3C4 (nuclear receptor superfamily tipo 3, grupo C,
membro 4) (Lee e Chang, 2003). A principal fungdo do RA ¢ a de fator
de transcri¢do de ligagdo de DNA, que regula a expressdo génica
(Gilman et al., 1996). Os principais EAA da testosterona, em conjunto
com seus metabolitos Sa-dihidrotestosterona e estradiol sdo ligantes do
NR3C4 (Lee e Chang, 2003), que regula genes criticos ao
desenvolvimento e & manutencdo do fendtipo sexual masculino (Lu et
al., 2006).

A conversdo da testosterona a outros subtipos de esteroides,
bem como o catabolismo da maioria dos esteroides, principalmente orais
ocorrem no figado, e também em outros tecidos periféricos (Funder et
al., 1997; Gupta e Lalchhandama, 2002). A dihidrotestosterona
(androstanolona), convertida a partir dos EAA pela 5-a-redutase, atua no
ntcleo da célula de 6rgaos-alvo, como glandulas acessorias masculinas,
pele e prostata. Outros mecanismos compreendem a mediagdo pela
enzima aromatase, que converte os EAA em hormonios sexuais
femininos (estradiol e estrona) (Hartgens e Kuipers, 2004).

Os hormdnios EAA podem ser classificados em cinco grupos
distintos, em conjunto aos seus receptores: (I) glucocorticoides, (II)
mineralocorticéides, (III) androgénios, (IV) estrogénios e (V)
progestogénios (Funder et al., 1997; Gupta e Lalchhandama, 2002; Lu et
al., 2006). Os derivados do colecalciferol, conhecido como vitamina D
(Figura 3), sdo um sexto sistema hormonal intimamente relacionado aos
receptores homologos, sendo tecnicamente denominados esterdis (Frye,
2009). Entretanto, o termo esteroide também descreve farmacos
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sintetizados artificialmente com a mesma acdo dos esteroides “naturais”
(Funder et al., 1997; Gupta ¢ Lalchhandama, 2002).

HO™

FIGURA 3. Estrutura quimica da molécula de colecalciferol (vitamina D).

Dentre as muitas fun¢des dos hormonios esteroides se destacam
0 auxilio ao controle metabdlico, inflamatdrio, imune, equilibrio hidrico
e eletrolitico, desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias e
a capacidade de resistir as doencas e lesdes (Frye, 2009). No SNC, os
esteroides possuem agdes genomicas modificadoras da sintese proteica,
que requerem horas ou dias para produzir efeitos observaveis (Packard
et al., 1998), o que explica sua indicagdo no manejo clinico da deméncia
senil (Flood et al., 1992; Janowsky et al., 1994; Janowsky et al., 2000).
Faz parte destas a¢des a modulacdo da transcrigdo génica por interagdo
dos esteroides com receptores nucleares (fatores de transcrigdo
dependentes de ligante). Assim, os esteroides regulam a expressdo
génica e iniciam eventos complexos envolvidos no desenvolvimento
como um todo de vertebrados e em respostas fisiolégicas. Como
exemplo, no inicio do século XX, anormalidades do desenvolvimento
embrionario ¢ doencas foram associadas aos defeitos nas fungdes de
esteroides (Henderson et al., 2006).

Além dos efeitos gendmicos proporcionados por intermédio dos
EAA, e classificados como lentos (dias a semanas), existem também
acdes ndo-gendmicas, que sdo rapidas (segundos a minutos) (Packard et
al., 1998). Estas se caracterizam por um rapido inicio de ac@o de
transcricdo e sintese proteicas, e sdo mediadas por receptores com
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propriedades farmacoldgicas distintas dos intracelulares (Falkenstein et
al., 2000).






5. EAA SINTETICOS: HISTORIA, EFEITOS TERAPEUTICOS E
ESPORTES

Os EAA sintéticos s@o produzidos a partir da testosterona e
empregados de maneira terapéutica para o aumento da sintese proteica e
o ganho de massa muscular magra, caracterizando uma hipertrofia do
tecido muscular (Shahidi, 2001). Muitas vezes, os EAA sdo modificados
a fim de se maximizar estes efeitos anabolicos, porém com efeitos
androgénicos discretos (Haupt e Rovere, 1984; Shahidi, 2001). Estes
compostos quimicos vém sendo utilizados por atletas ndo apenas como
agentes ergogénicos (substincias capazes de aprimorar o desempenho
fisico e atlético), mas também no intuito de acelerar a recuperagdo
muscular apds o treino ou a competicdo e até mesmo com finalidades
estéticas (Kanayama et al., 2003). A utilizacdo prolongada de EAA,
além da praticada pelos fisiculturistas que buscam melhorar o
desempenho semelhante a outros atletas, faz com que muitos usudrios
queiram incrementar a aparéncia fisica ou reforcar a autoestima
(Buckley et al., 1988; Parkinson e Evans, 2006; Petersson et al., 2010).

Em 1889, iniciou-se a aplicacgdo dos EAA para fins
ergogénicos, apos Brown-Séquard auto-injetar um extrato com mistura
composta de testiculos de cdes e animais de laboratério (Brown-
Séquard, 1889). Ja no século XX, em 1930, a testosterona foi isolada e
caracterizada na Alemanha. A partir de 1935, passou entdo a ser
sintetizada, sendo utilizada pelos soldados alemaes durante a 2* Guerra
Mundial no intuito de aumentar a agressividade. Até entdo, o emprego
da testosterona restringia-se ao tratamento de pacientes queimados,
deprimidos ou em fase de recuperacdo de grandes cirurgias (Lise et al.,
1999). A testosterona foi administrada sob as formas oral e injetavel
também para anemia (Lise et al., 1999) e doencas com o quadro de
catabolismo muscular grave (Lise et al., 1999; Basaria et al., 2001).
Posteriormente, varios subprodutos da testosterona foram sintetizados
artificialmente e chamados de horménios EAA (Kopera, 1985).

Apbs a introdugdo dos EAA como possiveis agentes no
tratamento para a hipotrofia muscular secundaria a cirurgia nos anos
1950 (Lise et al., 1999), atletas passaram a utiliza-los buscando o
incremento dos efeitos anabolizantes do treinamento fisico (Kanayama
et al., 2008). Dado o seu potente efeito anabdlico, os EAA foram
prescritos ainda aos pacientes diagnosticados com hipogonadismo e
debilitados por doengas cronicas (Basaria et al., 2001).
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Os Jogos Olimpicos de Helsinki, ocorridos em 1952,
inauguraram o uso dos EAA em competi¢des internacionais, sendo um
dos responsaveis pelo sucesso da antiga Unido Soviética (URSS) nas
competi¢des de levantamento de peso (Fitch, 2008). Desde entdo, os
EAA se disseminaram e passaram a ser utilizados entre a comunidade
atlética de elite. Em 1954, exames confirmaram o uso dos EAA pela
equipe russa no campeonato mundial de halterofilismo em Vienna
(Wade, 1972; Hartgens e Kuipers, 2004). No ano de 1958, foi langado o
primeiro EAA disponivel comercialmente nos Estados Unidos: a
metandrostenolona (Dianabol; Ciba Specialty Chemicals, Basel, Suica)
(Basaria et al., 2001, Dotson ¢ Brown, 2007, Fitch, 2008).

Apbs estes acontecimentos, a fim de se garantir a preservagao
dos valores olimpicos de exceléncia esportiva e respeito (fair play), o
Comité Olimpico Internacional (COI) iniciou 0 movimento contra o uso
dos EAA em 1960. Os primeiros procedimentos de controle
empregados, conhecidos como testes antidoping, ocorreram nos Jogos
Olimpicos do México, em 1968. O termo doping surgiu em fun¢do da
dopamina, um importante neurotransmissor atuante em processos
denominados psicoativos, que sdo mediados por drogas de abuso, como
os EAA. Em 1976, estas drogas passaram a integrar também a lista de
substancias proibidas no meio esportivo. Uma década depois, o COI
iniciou a pratica de exames antidoping fora dos periodos de competicéo,
uma vez que muitos atletas faziam uso dos EAA nas fases de
treinamento, e ndo durante as disputas de competicdes. Desde este
periodo, os agentes anabodlicos e seus residuos tém sido as substancias
dopantes mais detectadas em laboratérios do COI (International
Olympic Committee, 1988).

Na década de 1980, os EAA ganharam popularidade entre
jovens do sexo masculino, com fins atléticos e estéticos de uso,
principalmente relacionados ao ganho de massa muscular, forgca e
reducdo do tecido adiposo (Buckley, 1988; Bahrke, 2004). Assim, o
controle do peso corporal no tratamento da obesidade também passou a
utilizar os EAA como farmacos (Buckley, 1988; Bahrke, 2004). Embora
proibido em competi¢des esportivas, somado a uma longa lista de
efeitos colaterais graves, o consumo ilicito de EAA por atletas
profissionais e amadores persiste (Hartgens e Kuipers, 2004; Maravelias
et al., 2005; da Silva et al., 2007). Aproximadamente 90% dos usudarios
de EAA praticam alguma modalidade esportiva de maneira regular
(Arnedo et al., 2000).

Atualmente, existem mais de 60 tipos de EAA sintéticos,
divididos em trés grandes classes: 1) injetaveis derivados da esterificagdo
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do grupo 17-hidroxil da testosterona (ex: Testex®); ii) derivados da 19-
nortestosterona pela substituicdo de um hidrogénio por um grupo metil
no carbono 19 desta, como o decanoato de nandrolona (Figura 4) (ex:
Deca Durabolin®), e o fenilproprionato de nandrolona (ex: Durabolin®)
(Henderson et al., 2006), sendo estes os mais utilizados por atletas e
presentes em numerosos casos de doping nos tltimos anos (Baume et
al., 2005); e iii) alquilados no carbono 17 da 17-metiltestosterona (ex:
Metadren®), da oximetolona (ex: Anadrol-50®), da metandrostenolona
(ex: Dianabol®), ou do estanozolol (ex: Winstrol®) (Henderson et al.,
20006).

O

FIGURA 4. Estrutura quimica da molécula de nandrolona.

O abuso dos EAA, tanto dentro quanto fora do ambiente
esportivo, se constitui em uma preocupacao de ordem social e de saude
publica, principalmente para as agéncias sanitarias e esportivas como a
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) e o COI (Da Silva et al., 2007)
Considera-se o uso de EAA algo ilicito dentro da area de desportos, uma
condi¢do conhecida como doping, caracterizada pela utilizacdo de
drogas ou métodos atipicos, que visam aumentar a qualidade do
desempenho de um atleta durante a fase de treino ou competi¢do
(WADA, 2012).

Para fins de doping, os EAA geralmente sdo administrados via
oral (v.0.) ou parenteral. Porém, sdo descritas tentativas de uso clinico e
também de abuso, sob outras formas de administracdo: vias retal, nasal,
transdérmica e, ainda, implante de capsulas (Gilman et al., 1996) com a
finalidade de se suplantar o metabolismo de primeira passagem no
figado (Lise et al., 1999). Em esportes de elite, agentes de doping sdo
frequentemente associados a diversos problemas, como transtorno de
conduta, comportamento agressivo com tendéncia criminosa, disfuncdes
de auto-imagem corporal e distirbios alimentares sérios (Nokleby,
2013).



36

Uma lista de compostos proibidos é publicada e atualizada pela
WADA (Word Anti-Doping Agency), a qual possui o papel de regular o
uso destes recursos ergogénicos no ambiente esportivo. Assim, ha
substancias ¢ métodos ndo aprovados dentro e fora de competi¢ao
(durante a fase de treinos). O exame antidoping acusa concentracoes
acima do permitido de substincias constantes na lista proibida da
WADA. Sendo assim, os EAA pertencem a classe S1, e sdo proibidos e
classificados pela WADA em duas familias (WADA, 2012):

1.1

1.2.

EAA exdgenos (ndo normalmente produzidos
naturalmente pelo organismo): 1-
androstenodiol; 1-androstenodiona; bolandiol;
bolasterona; boldenona; boldiona; calusterona;

clostebol; danazol,;
dehidroclormetiltestosterona;

desoximetiltestosterona; drostanolona;
etilestrenol; fluoximesterona; formebolona;
metil Furazabol; gestrinona; 4-
Hidroxitestosterona; mestanolona;

mesterolona;  metenolona; metandienona;
metandriol;  metasterona; metildienolona;

metil-1-testosterona; metilnortestosterona;
metiltestosterona; metribolona; Mibolerona;
nandrolona, 19-norandrostenediona,;
norboletona; norclostebol; noretandrolona;
oxabolona; oxandrolona; oximesterona;
oximetolona; prostanozol; quinbolona;
stanozolol; stenbolona; 1-testosterona;

tetrahidrogestrinona; trembolona e substancias
com estrutura quimica similar ou efeito
biolégico semelhante (WADA, 2012);

EAA endogenos (produzidos pelo

organismo) quando administrados
exogenamente: androstenodiol;
androstenodiona; dihidrotestosterona;

prasterona;  testosterona;, € 0SS  seus
metabolitos ¢ isdmeros, incluindo, mas néo
limitados a: Sa-androstano-3a,17a-diol; Sa-
androstano-3a,17p-diol; Sa-androstano-
3B,17a-diol; Sa-androstano-33,17p-diol;
androst-4-eno-30,17a-diol;  androst-4-eno-
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3a,17B-diol; androst-4-eno-3f,17a-diol;
androst-5-eno-30,17a-diol;  androst-5-eno-
3a,17B-diol; androst-5-eno-3f,17a-diol; 4-
androstenodiol;  5-androstenodiona;  epi-
dihidrotestosterona; epitestosterona;
etiocolanolona; 3a-hidroxi-5o-androstan-17-
ona; 3B-hidroxi-Sa-androstan-17-ona; 7a-
hidroxi-DHEA; 7B-hidroxi-DHEA, 7-ceto-
DHEA, 19-norandrosterona;
noretiocolanolona 19 (WADA, 2012);

2. Outros agentes anabolicos, incluindo, mas ndo limitados a:
Clenbuterol, moduladores seletivos do RA, tibolona, zeranol, zilpaterol
(WADA, 2012).

Apesar de os EAA estarem na lista de substincias proibidas
pela WADA, a dependéncia quimica que podem provocar ¢ ainda pouco
conhecida por parte dos seus usuarios atletas e amadores. Fora do
ambiente esportivo, o uso dos EAA ndo pode ser considerado ilegal,
mas ¢ restrito no Brasil, conforme estabelecido pela Resolugdo N°2 de
2/5/2004 do Ministério do Esporte, acompanhando a legislacdo
internacional (Legislacdo Brasileira de Produtos Controlados):

1. Lei N°9.965 de 27/abril/2000: “A dispensa¢do ou a
venda de medicamentos do grupo terapéutico dos
esteroides ou peptideos anabolizantes para uso humano
estardo restritas a apresenta¢do e retencdo da receita
emitida por médico ou dentista” (Legislacdo Brasileira
de Produtos Controlados);

2. Lei N°10.409 de 11/janeiro/2002: “Dispde sobre a
prevengdo, o tratamento, a fiscaliza¢do, o controle ¢ a
repressdo a produgdo, ao uso e ao trafico ilicitos de
produtos, substancias ou drogas ilicitas que causem
dependéncia fisica ou psiquica, assim elencados pelo
Ministério da Satde, ¢ da outras providéncias”
(Legislacdo Brasileira de Produtos Controlados).
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Tabela 1. Fatos historicos relacionados aos EAA.

Ano

Fatos Histéricos

1889

Iniciou a aplicagdo dos EAA para fins ergogénicos, apos
Brown-Séquard auto-injetar extrato de testiculos de cdes e
animais de laboratorio (Brown-Séquard, 1889).

1930

Testosterona isolada e caracterizada na Alemanha (Lise et al.,
1999).

1935

Sintese da Testosterona: usada por soldados alemdes na 2°
Guerra Mundial para agressividade; até entdo, em queimados,
deprimidos ou recuperagdo de grandes cirurgias, anemia (Lise
et al., 1999) e catabolismo muscular grave (Lise et al., 1999;
Basaria et al., 2001); posteriormente, varios subprodutos
sintetizados artificialmente (EAA) (Kopera, 1985).

1950

Atletas passaram a usar os EAA buscando incremento dos
efeitos anabolizantes do treino fisico (Kanayama et al., 2008);
prescritos também a hipogonadismo e doengas cronicas
(Basaria et al., 2001).

1952

Jogos Olimpicos de Helsinki: inaugurou EAA em
competi¢des internacionais, um dos responsaveis pelo sucesso
da antiga URSS em levantamento de peso (Fitch, 2008).

1954

Exames confirmaram uso de EAA pela equipe russa no
campeonato mundial de halterofilismo, em Vienna (Wade,
1972; Hartgens e Kuipers, 2004).

1958

Primeiro EAA comercializado nos EUA: metandrostenolona
(Dianabol; Ciba Specialty Chemicals, Basel, Suica) (Basaria
etal., 2001, Dotson ¢ Brown, 2007; Fitch, 2008).

1960

COI iniciou movimento contra EAA para preservar fair play
(COIL,1998).

1968

Jogos Olimpicos do México: primeiros testes antidoping
(COL1998).

1976

EAA entra na lista de substancias proibidas no meio esportivo
(WADA, 2012).

1986

COI iniciou exames antidoping fora das fases de competicao;
EAA populares entre jovens homens, para ganho de massa
muscular, for¢a e redugdo do tecido adiposo; controle do peso
corporal na obesidade passou a utilizar EAA como farmacos
(Buckley, 1988; Bahrke, 2004).




6. EFEITOS DOS EAA NO SNC E O RISCO DE DEPENDENCIA
QUIMICA

Quando presentes em elevadas concentragcdes no organismo, a
testosterona e seus metabolitos podem sinalizar inimeras modificagdes,
desde neuroplasticas, como resultado de efeitos funcionais (caracteres
sexuais secundarios masculinos), morfolégicas (hipertrofia muscular) e
neuroquimicas (estimulo a fung¢do sindptica e efeitos mnemonicos), e até
mesmo apoptose neuronal (morte celular programada) (Kanayama et al.,
2008).

Os niveis fisiologicos existentes e aceitaveis de EAA sdo
diferenciados entre homens e mulheres. No organismo masculino, a
testosterona ¢ o esteroide sexual endogeno mais abundante, ¢ o
horménio testicular fundamental. Aproximadamente 95% da
testosterona circulante ¢ secretada pelos testiculos e somente 5%, pelas
glandulas supra-renais. Sua concentracdo na circulagdo sangiiinea é
cerca de dez vezes maior que a de DHT, que é mais potente. Estes
hormdnios sdo produzidos nas mulheres em quantidades de 20 a 30
vezes menores, pelos ovarios, supra-renais € conversdo periférica a
partir da androstenediona e dehidroepiandrosterona (DHEA) (Cunha et
al., 2004). Estrona, estradiol e estriol sdo os mais importantes estrogenos
produzidos no corpo humano. No periodo ndo-gestacional, a estrona e o
estradiol sdo produzidos pelos ovarios em quantias de 100 a 200
microgramas por dia, e o estriol ¢ um escasso subproduto da estrona.
Durante a gestagdo, a placenta € a principal fonte de estrogenos, sendo
que o estriol é produzido em miligramas, enquanto a estrona € o
estradiol sdo produzidos em microgramas, ¢ o estradiol menos
sintetizado. O estriol produzido pela placenta, a partir da DHEA, ¢ a
principal fonte de progesterona, produzindo entre 300 e 400 miligramas
por dia, durante 0 terceiro trimestre gestacional
(http://www.novatrh.net/hormones.html).

Em baixas concentragdes, os EAA podem trazer alguns
beneficios, como ¢é o caso da DHEA e do sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), que reduziram a morte neuronal e
ainda aumentaram a diferenciag¢do astrocitaria, em culturas de células
cerebrais de ratos (Flood et al., 1992). A administracdo
intracerebroventricular (i.c.v.) a ratos machos ap6s o treinamento, de
pregnenolona, sulfato de  pregnenolona, DHEA, DHEAS,
androstenediona, testosterona, dihidrotestosterona e aldosterona
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melhoraram a forma¢do de memoria da esquiva ativa. O DHEAS i.c.v.
facilitou a formagdo de memoria de retengdo de esquiva passiva para T-
maze (Flood et al., 1992). Ainda, uma Unica inje¢do subcutanea (s.c.) de
DHEAS apds o treinamento melhorou a memdria em ratos senis,
revertendo déficits na retencdo de memorias no teste de esquiva ativa
(Flood et al., 1992). Conforme este experimento, os EAA empregados
podem ser muito tuteis em tratar doengas neuroldgicas associadas ao
envelhecimento, alteracdes metabdlicas ou imunologicas. Testes clinicos
com DHEA via oral (v.0.) ttm sido também feitos em pacientes com
esclerose multipla (Kalimi e Regelson, 1990) e déficit de memoria
benigno, que seria a condi¢do de prejuizo cognitivo leve (Flood et al.,
1992).

Apesar dos efeitos benéficos que alguns EAA em baixas
dosagens evocam no SNC, doses elevadas aumentam o risco de
desenvolvimento de algumas doengas neuroldgicas. Estudos pré-clinicos
e clinicos relatam a ocorréncia de casos de acidente vascular encefélico
(AVE) (Thiblin e Petersson, 2005) e altera¢des neuropsiquiatricas, como
disturbios do humor (Martinez-Sanchis et al., 1998; Parkinson e Evans,
2006; Kanayama et al., 2008; Basile et al., 2013) e sintomas psicéticos
(Martinez-Sanchis et al., 1998; Basile et al., 2013), apds o consumo
demasiado destes compostos.

Além do exposto acima, a presenga de EAA em excesso possui
uma relagdo direta com as modificagdes neuro-comportamentais
relevantes verificadas em usudrios que abusam destes compostos,
inclusive comportamento euforico (Thiblin e Petersson, 2005) e
tendéncias suicidas (Middleman e Du Rant, 1996; Thiblin ¢ Petersson,
2005). Dosagens suprafisiologicas de EAA podem ainda ser associadas
as sindromes hipomania ou mania, caracterizadas por um
comportamento irritdvel ou agressivo, sendo os episddios de depressdo
maior relacionados a fase de retirada destas substincias (Kersey et al.,
2012).

Estudos experimentais tém ainda demonstrado o potencial
neurotoxico de altas doses de EAA. Como exemplo, concentragdes
elevadas de testosterona, causaram a morte de co-cultivos primarios de
neurdnios e astrocitos corticais de ratos tratados com N-metil-D-
aspartato (NMDA), o que estd implicado a excitotoxicidade
glutamatérgica, um mecanismo patolégico comum as lesdes
neuroldgicas (Orlando et al., 2007).

O desenvolvimento da dependéncia & EAA, a exemplo de outras
drogas de abuso, entretanto, ndo ocorre em todos os individuos que
fazem uso destes agentes quimicos (Arnedo et al., 2000). A rapida
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transicdo da experimentacdo inicial de uma droga aos padrdes de
dependéncia € um dos principais progndsticos que retratam se um
individuo posteriormente irda apresentar abuso e dependéncia de
substancias (Smith e Lynch, 2012). Para qualquer pessoa, a fase inicial
do consumo de drogas engloba a passagem da experimentagdo ao uso
regular. Por outro lado, dentre os diversos fatores de risco ao
desenvolvimento de dependéncia aos EAA, existe uma percepcao
individual a nfo utilizagdo de doses elevadas durante longos periodos
(Lynch et al., 2013).

Drogas psicotropicas podem ativar diretamente o sistema
cerebral de recompensa (SCR), envolvido no reforco de
comportamentos e na producdo de memorias, gerando uma ativagdo tao
intensa deste sistema que as atividades normais (alimentagdo, sexo, etc)
podem ser negligenciadas. Em vez de ativar o SCR por meio de
comportamentos adaptativos, drogas de abuso ativam diretamente os
mecanismos de recompensa (Koob, 2006). A dependéncia de
substancias ¢ uma doenga cronica recidivante caracterizada por: 1)
compuls@o a buscar e levar a droga; ii) perda de controle em limitar a
ingestdo e iii) emergéncia de um estado emocional negativo (disforia,
ansiedade, irritabilidade), quando o acesso a droga é impedido. Estes sdo
os critérios que definem a dependéncia quimica (Koob, 2006).

Os transtornos relacionados a adi¢do de substancias englobam
10 classes ndo totalmente distintas de drogas: alcool; cafeina; cannabis;
alucinbégenos (com categorias separadas para fenciclidina e outros);
inalantes; opidides; sedativos, hipnéticos e ansioliticos; estimulantes
tipo anfetamina, cocaina e outros; tabaco; e outras (Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais, 2013). Os mecanismos fisioldgicos
pelos quais cada classe de drogas produz recompensa sdo diferentes,
mas normalmente ao ativarem o sistema produzem sensac¢des de prazer.
Individuos que possuem niveis mais baixos de auto-controle, o que pode
refletir deficiéncias de mecanismos inibitorios cerebrais, podem ser
particularmente predispostos a desenvolver transtornos por uso de
substancias, 0 que sugere que as raizes para estes transtornos em alguns
pode ser vista em comportamentos muito antes do uso real da substancia
(Moffitt et al., 2011).

Devido as agdes reforgadoras que estas substancias promovem
no SNC, como euforia, bem-estar e afirmacdo social, o aumento de seu
consumo ¢ estimulado e reforcado, constituindo um risco iminente ao
desenvolvimento de dependéncia quimica (Martinez-Sanchis et al.,
1998). Este ¢ um tema que infelizmente tem sido pouco debatido,
inclusive entre atletas e profissionais da area da saude. Estudos clinicos
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ainda demonstraram existir uma importante relacdo entre o abuso de
EAA concomitante a outras substancias psicotropicas (Kindlundh et al.,
1999; Kanayama et al., 2003; Nokleby, 2013), como opidides, maconha,
cocaina, anfetaminas e o acido dietilamida-lisérgico (LSD) (Kindlundh
et al., 1999; Kanayama et al., 2003).

A repercussdo comportamental originada pelo abuso a estes
quimicos inclui modificagdes importantes nos padroes de ansiedade,
agressividade e reprodugo (Martinez-Sanchis et al., 1998). Esta ultima
¢ perceptivel principalmente na fase inicial da puberdade e em relacdo a
receptividade sexual na idade adulta. Isto se deve ao fato de que, a
testosterona ¢ o hormonio primario ativador do receptor de androgénio
no ducto de Wolff, enquanto a dihidrotestosterona é o principal
horménio ativador androgénico no canal e tuberosidade urogenitais e
também foliculos. Dessa maneira, a testosterona € a responsavel
primaria pelo desenvolvimento dos caracteres sexuais masculinos, ¢ a
dihidrotestosterona pelos secundarios (Hakansson et al., 2012).

Na adolescéncia, o abuso de EAA e outras drogas psicotropicas
torna-se ainda mais relevante, em funcdo da maturacdo final do cortex
pré-frontal (PFC), area cerebral associada ao autocontrole e a
impulsividade (Henderson et al., 2006), bem como aos centros de
recompensa nucleus accumbens (NAc) e area tegmental ventral (ATV)
(Stuber et al., 2011). Neste cendrio, o neurotransmissor dopamina ¢
essencial ao desenvolvimento destes fenomenos (Kashkin e Kleber,
1998).

Adolescentes usudrios de esteroides sdo mais propensos a
outros problemas comportamentais, incluindo o consumo de multiplas
drogas, tabaco sem filtro, suicidio violento, vida sexual promiscua e
porte de armas, além da agressividade acentuada (Middleman e Du
Rant, 1998). A auto-administracdo de EAA foi também associada a
esquizofrenia, homicidio e pedofilia (Hartgens e Kuipers, 2004).

Diversas desordens psiquidtricas (Parkinson e Evans, 2006;
Kanayama et al., 2008), cardiovasculares (De Piccoli et al., 1991;
Orlando et al., 2007; Achar et al., 2010), endocrinas (Parkinson e Evans,
2006; Kanayama et al., 2008) e hepaticas (De Piccoli et al., 1991;
Orlando et al., 2007; Achar et al., 2010) podem acometer a saude de
individuos que abusam de EAA. Este tipo de abuso também oferece
riscos ao sistema cardiovascular de atletas jovens, como a alta
ocorréncia de cardiomiopatias, fibrilagdo atrial, infarto do miocardio,
disturbios hemostaticos, trombose ventricular, embolia sistémica,
insuficiéncia cardiaca aguda e morte stubita (Hartgens e Kuipers, 2004).
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Por esta razdo, ¢ fundamental que os profissionais da saide e do esporte
estejam cientes destes riscos (Middleman e Du Rant, 1998).

Quando presentes em excesso em tecidos periféricos, os EAA
podem desencadear doengas cardiacas, como ja visto em muitos estudos
que associaram o uso frequente dos EAA as disfungdes diastolica e
ventricular esquerda (Korhonen et al., 2009; Lin et al., 2011; Roessler,
2011), demonstrando alteragdes perigosas na estrutura do ventriculo
esquerdo (De Piccoli et al., 1991; Stuber et al., 2011), o que eleva ainda
mais o risco de morte subita ao exercicio (Korhonen et al., 2009; Lin et
al., 2011; Roessler, 2011). Cardiomiopatia (De Piccoli et al., 1991;
Aguiar et al., 2014), doenga pulmonar e embolia também podem ser
resultantes de doses elevadas de EAA (De Piccoli et al., 1991).

O abuso aos EAA que sdo aplicados em algumas situacdes
clinicas também ocasiona efeitos nocivos ao sistema cardiovascular
(Aguiar et al., 2014). Condi¢des médicas relacionadas a utilizagdo
abusiva destes incluem, ainda, potencial para o surgimento de
aterosclerose por alteragdes nos niveis de colesterol, com dislipidemia
(aumento das lipoproteinas de baixa densidade e redugdo das de alta) e
hipertensao arterial (Stuber et al., 2011; Aguiar et al., 2014), que podem
levar ao desenvolvimento de uma doenga coronariana (Stuber et al.,
2011).

No sistema hematologico, alteragdes também podem ocorrer,
pois os EAA exercem influéncia sobre o mesmo por duas vias
principais. Primeiramente, estimulam a eritropoiese e a sintese direta da
eritropoietina nos rins (Hajirasouli et al., 2012). Depois, os efeitos
androgénicos promovem a diferenciacdo de células estaminais da
eritropoiese, a fim de aumentar a sensibilidade de células progenitoras
eritroides (Kashkin e Kleber, 1996, Hakansson et al., 2012). Desde a
introdugdo da eritropoietina (Epo) recombinante humana na década de
1980, a administracdo de EAA para estes efeitos tem sido relegada a
segundo plano por médicos e atletas (Buckley et al., 1988). A
administragdo de Epo melhora a capacidade aerdbica para o exercicio,
bem como a sensibilidade para a insulina em pacientes renais, além de
aumentar o gasto energético de repouso. Efeitos semelhantes podem ser
vistos em fun¢@o da administracdo de Epo também em resposta ao treino
de endurance (Christensen et al., 2013).

A presenca de EAA acima dos niveis fisiologicos pode suprimir
a fungdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, que atua como um
importante sistema de feedback. A administragdo exogena destas
substincias pode causar um disturbio na produgdo enddégena de
testosterona e gonadotrofinas (hormoénios luteinizante - LH e foliculo
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estimulante - FSH). A supressdo destas gonadotrofinas induz a atrofia
testicular e reduz a producdo e a eficacia do sémen (Hartgens e Kuipers,
2004).

Existem efeitos colaterais frequentes dos EAA no sistema
reprodutor masculino, dentre os quais hipogonadismo (De Piccoli et al.,
1991; Kersey et al., 2012), reducdo da espermatogénese e motilidade
dos espermatozoides (De Piccoli et al., 1991; Wipfli et al., 2008; Kersey
et al., 2012), disfungdo erétil, impoténcia e ginecomastia (De Piccoli et
al., 1991; Hartgens e Kuipers, 2004; Kersey et al., 2012).

Alteragoes relatadas em mulheres, devidas ao uso de EAA
envolvem virilizagdo, com o tom de voz mais grave, hirsutismo,
hipertrofia de clitéris, redugdo de mama (Kersey et al., 2012), mudangas
na libido (Thiblin e Petersson, 1997; Hartgens e Kuipers, 2004;
Parkinson e Evans, 2006; Kanayama et al., 2008; Kersey et al., 2012) e
disfun¢do menstrual (De Piccoli et al.,, 1991; Kersey et al., 2012).
Muitos homens e mulheres atletas apresentam ainda calvice e acne em
fun¢do do uso prolongado de anabolizantes (De Piccoli et al., 1991;
Hartgens e Kuipers, 2004; Kersey et al., 2012).

Doengas hepaticas, via utilizagdo de esteroides pela via oral (De
Piccoli et al., 1991; Kersey et al., 2012), cujo extenso metabolismo de
primeira passagem pelo figado leva a hepatotoxicidade (Thein, 1995)
como ictericia (Kersey et al., 2012), colestase e peliose hepatica e
hepatocelular (Yesalis, 2000; Kersey et al., 2012) podem ocorrer por
abuso aos EAA ndo utilizados em situagdes clinicas (Kersey et al.,
2012). Resultados de ensaios demonstram que os EAA podem induzir a
manifestacdo de doengas graves, desde modificagcdes subcelulares em
hepatocitos, prejuizo a fungdo excretora e hiperplasia, até mesmo
carcinomas em humanos (Yesalis, 2000). Estas condigées sao
principalmente devidas a administracdo de esteroides classificados como
17-a-alquilados  (metiltestosterona, oximetolona, fluoximesterona,
noretandrolona e metandienona). Os ¢steres (nor-) de testosterona
podem induzir o surgimento de lesdes do parénquima hepatico (Packard
et al., 1998).

Além dos possiveis acometimentos hepaticos, a estrutura e a
funcdo renais também ndo estdo livres de comprometimento,
especialmente por meio do uso concomitante de anti-inflamatorios,
outros medicamentos, dietas compostas de alta taxa proteica,
suplementos nutricionais e situagdes de desidratacdo (Kersey et al.,
2012).

Abusar destes compostos pode também levar a imaturidade
esquelética, que cursa com o fechamento epifisario prematuro dos 0ssos
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longos, resultando em estatura reduzida. Ainda, tendinopatias com
possivel ruptura podem ocorrer no sistema musculo-esquelético. Em
alguns casos, tecidos da gengiva e cavidade oral podem ser afetados. Ha
também o risco importante de infeccdes (hepatite e HIV) a ser
considerado em fungdo do uso de seringas ndo esterilizadas, em muitas
ocasides (Kersey et al., 2012).

As conseqiiéncias do abuso as drogas anabolizantes em
individuos ndo atletas se constituem especialmente no surgimento de
acne ou erup¢do microbiana, e ginecomastia em homens ou aumento da
quantia de pélos corporais como efeitos indesejados em mulheres
(Brown-Séquard, 1889). Efeitos adversos em 40% dos homens que
abusaram de EAA nos ultimos anos incluem maior desejo sexual e
quantia de pelos corporais, além de comportamento mais agressivo. Os
atletas que abusaram de EAA relataram ainda a presenca de sintomas
como retencdo hidrica, hipertensdo arterial, insonia, irritabilidade,
incremento do apetite, aumento da transpiracdo, sensagdo de bem-estar e
estados de humor depressivos (Hartgens e Kuipers, 2004).






7. EAA, DOPAMINA E O SISTEMA CEREBRAL DE
RECOMPENSA

A recompensa se constitui em um estimulo de prazer, desejo,
satisfacdo, dado a uma pessoa ou a um animal e normalmente serve
como reforcador comportamental. Neste sentido, reforcador do
comportamento ¢ algo que, quando se apresenta ap6és um
comportamento, faz com que a probabilidade de ocorréncia do
comportamento aumente. E importante ressaltar que refor¢o, nio ¢ uma
simples recompensa. Refor¢o pode ser qualquer evento que aumente a
frequéncia de ocorréncia de uma reagdo precedente, como uma
recompensa tangivel. Através do reforgo continuo, por exemplo, a
aprendizagem ocorre rapidamente, mas sem este, a extincdo do
aprendizado também se faz rapida (Mc Govern, 2005).

O Sistema Cerebral de Recompensa (SCR) (Figura 5) ¢
composto de importantes estruturas que, juntas, atuam a fim de mediar e
proporcionar uma recompensa que pode ser advinda de diversos
estimulos existentes, tanto naturais, quanto artificiais (Stuber et al.,
2011).
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FIGURA 5. Figura esquematica do sistema cerebral de recompensa.
Fonte: modificado de Taheri et al., 2002.

As hipocretinas (orexinas) sdo dois neuropeptideos secretados
por alguns milhares de neurdnios, e restritas ao hipotalamo lateral. Estas
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se ligam a dois receptores nos nucleos associados as diversas fungdes
cognitivas e fisioldgicas, e mantém o corpo desperto, atuando ainda no
equilibrio de energia. A fungdo fisiologica das hipocretinas vai além do
seu papel inicial no consumo de alimentos, e por esta razdo tém
emergido como um sistema chave nas perturbagdes do sono e da
toxicodependéncia. A atividade no sistema hipocretina/orexina ¢
regulada por macronutrientes, nao simplesmente pelo valor caldrico da
dieta, sugerindo que o cérebro contém células que detectam a energia e
células que medem o equilibrio da dieta (Taheri et al., 2002).

As hipocretinas sdo mediadoras da excitagdo cerebral,
especialmente quando um organismo deve responder a estressores e
desafios ambientais, como comportamento de sobrevivéncia. Este
sistema estd envolvido na regulagcdo dos estados de vigilancia e sua
hiperestimulacdo pode promover um estado patoldgico que desencadeia
o desejo compulsivo de recompensa em geral e recaida por consumo de
drogas. Os neurénios do sistema hipocretina inervam varias regides
cerebrais excitatorias, e liberam o gatilho de estimulos gratificantes
dopaminérgicos das projecdes mesolimbicas entre a ATV e o NAc, por
melhorar a sinalizag¢@o na via. Antagonistas da orexina bloqueiam sinais
que promovem o sono (por reducdo da excitagdo cerebral) e auxiliam no
tratamento da dependéncia de drogas (por sinais de recompensa e
dessenssibilizagdo). Neurdnios produtores de hipocretina sdo restritos ao
hipotalamo lateral e enviam projegdes excitatorias a todo o cérebro, em
particular as regides envolvidas na excitacdo, estresse, € recompensa,
como PFC, NAc, ntcleo do leito da estria terminal, amigdala, ntcleo
dorsal da rafe (NDR), ATV, locus coeruleus (LC), tegmento latero-
dorsal e tegmento pedunculo-pontino (Taheri et al., 2002).

A via dopaminérgica mesocérticolimbica ¢ a componente
primaria do SCR, a qual desempenha um papel chave neste e também no
desenvolvimento da dependéncia quimica a diferentes drogas (Koob et
al., 1998). Esta via faz conexdo da ATV do mesencéfalo com o sistema
limbico através do NAc no estriado ventral, amigdala e hipocampo, e
também com o cortex pré-frontal medial (mPFC) (Koob et al., 1998;
Baik, 2013).

Na ATV ha populagdes neuronais essenciais atuantes na
expressdo de comportamentos de abuso a determinadas substancias,
sendo a maior parcela dopaminérgica, 30% gabaérgica (acido gama-
amino-butirico) e 5% glutamatérgica (aminoacido glutamato). A partir
da ATV, projegdes neurais sdo enviadas a regides importantes como
amigdala, PFC e NAc. Este conta com neurdnios dopaminérgicos e
gabaérgicos fazendo sinapses inibitdrias com vias dopaminérgicas de
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projecdo. Na ATV, neurdnios gabaérgicos do NAc se conectam aos nao-
dopaminérgicos e alguns retornam ao NAc, em uma precisa
conectividade inibitoria. A atividade gabaérgica na ATV modula a saida
dopaminérgica e o papel desta via em tarefas comportamentais é recente
(Stuber et al., 2011).

O NAc e a ATV medeiam comportamentos caracteristicos de
busca por recompensa através da sinalizacdo dopaminérgica (Moore ¢
Bloom, 1978; Stuber et al., 2011; Baik, 2013). O NAc desempenha o
papel de integrador da informacdo vinda de recompensa por entradas
dopaminérgicas e gabaérgicas do mesencéfalo as entradas
glutamatérgicas cerebrais, contendo mais de 90% de neurdnios de
projecdo estriatais gabaérgicos, denominados neur6nios espinhosos
médios (MSNs). Estes MSNs sdo classificados em dois grupos
principais conforme o peptideo opidide liberado como neurotransmissor
(dinorfina ou encefalina), o receptor dopaminérgico expressado (D; ou
D;) e os alvos de proje¢do ao mesencéfalo (direta ou indireta). Os
diferentes alvos de proje¢do dos principais MSNs, que expressam D, ou
D,, demonstram que, a atividade das vias é oposta e pode regular
bidirecionalmente o comportamento, fazendo a locomogdo basal
aumentar ou diminuir, respectivamente. Assim, a fun¢fo de cada
receptor ¢ diferenciada, interferindo diretamente na atividade
locomotora (Stuber et al., 2011).

Estruturas corticais e subcorticais inervam o NAc e fazem
sinapses com 0os MSNs. Os locais de liberagdo de dopamina as vezes
convergem aos estreitamentos destes e as sinapses coincidem com a
neuromodulagdo dopaminérgica. A atividade glutamatérgica pode
influenciar o disparo dos MSNs, provavelmente pela presenga de
dopamina local. Os neurénios dopaminérgicos da ATV também liberam
glutamato aos MSNs do NAc. Aferéncias glutamatérgicas ao NAc vém
principalmente da amigdala, PFC, hipocampo e talamo (Stuber et al.,
2011).

A dopamina interage com receptores de membrana da familia
de receptores acoplados a proteina G, que ativados, formam segundos
mensageiros, e ativam ou inibem vias de sinalizagdo especificas. Em
funcdo da estrutura e propriedades farmacoldgicas, hd uma subdivisao
geral em dois grupos para os receptores de dopamina: i) tipo D;, que
estimulam os niveis intracelulares de cAMP (monofosfato ciclico de
adenosina), compreendendo D; e Ds; e tipo D,, que inibem os niveis
intracelulares de cAMP, composto por D, e D4. Os receptores de
dopamina D; e D, sdo os mais abundantemente expressos no cérebro
(Baik, 2013).
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A regulacdo do sistema dopaminérgico relacionado a
recompensa possui grande importincia devido as consequéncias de
disfun¢des neste circuito, como a dependéncia de drogas e a obesidade.
Repetidas exposi¢cdes as substancias que causam dependéncia
promovem modifica¢des adaptativas a nivel molecular e celular na via
dopaminérgica mesocorticolimbica, que regula o comportamento
motivacional, com a organizacdo de comportamentos emocionais e
contextuais (Nestler e Carlezon, 2006; Steketee e Kalivas, 2011). Os
receptores dopaminérgicos do tipo D; e D, medeiam os mecanismos
necessarios a formagdo de uma associagdo entre as propriedades
reforcadoras da testosterona e os estimulos ambientais, como as drogas
psicotropicas (Schroeder e Packard, 2000). Desta forma, a via
dopaminérgica mesocorticolimbica esta fortemente implicada em efeitos
de recompensa ocasionados por diversos estimulos naturais (exercicio
fisico, alimento, sexo, etc.) e pelo consumo abusivo de drogas com
potencial de causarem dependéncia, como psicoestimulantes, alcool,
heroina e EAA (Moore e Bloom, 1978; Baik, 2013).

A Figura 6 ilustra a abundancia de neur6nios dopaminérgicos
na ATV em relagdo a outra importante regido dopaminérgica, a
substincia negra parte compacta (SNpc), localizada no mesencéfalo.
Nesta, 90% dos neuronios sdo dopaminérgicos e se projetam ao estriado
dorsal, sendo regulados por neurénios gabaérgicos da ATV e o nucleo
tegmental rostromedial (RMTg). Tal diversidade possui componentes de
circuitos aferentes e eferentes, que medeiam especificidades do
processamento do comportamento motivado. Nesse interim, a ativacao
dopaminérgica seletiva é essencial para modular a recompensa (Stuber
etal., 2011).
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FIGURA 6. Esquema anatomico da via dopaminérgica mesocorticolimbica. A
area tegmetal ventral (VTA), o nucleus accumbens (NAc) e o cortex pré-frontal
constituem as trés regides fundamentais desta via. Fonte: LEXDON
(Laboratorio de Experimentagdo de Doengas Neurodegenerativas) — UFSC.

Um exemplo de ativagdo dopaminérgica seletiva, é a ativacao
optica de alta frequéncia na ATV, resultando em preferéncia
condicionada de lugar (PCL) ao meio associado e liberagdo transitoria
de dopamina no NAc, induzindo o aprendizado associativo. Isto reforga
a resposta comportamental operante, facilita o refor¢o positivo e
promove o comportamento condicionado, na auséncia de recompensa
adicional. Dessa forma, a ativagdo dopaminérgica na ATV
suficientemente modula a recompensa, pois aferéncias excitatorias e
inibitorias de nucleos inervam neurdnios pos-sinapticos, fazendo com
que drogas e recompensas naturais interfiram em neur6nios
dopaminérgicos mesencefalicos e, consequentemente, na funcdo
sinaptica da ATV (Stuber et al., 2011).

O papel dos receptores de dopamina do tipo D; e D, e sua
relevancia na aquisi¢do de PCL, um modelo utilizado classicamente para
a avaliagdo de propriedades reforcadoras de diferentes drogas
psicotropicas, vem sendo amplamente demonstrado na literatura. O
abuso de androgénios pode estar relacionado a sua capacidade em
produzir efeitos heddnicos positivos. A PCL foi empregada em muitas
experiéncias para examinar os efeitos hedonicos de drogas em geral
(Rosellini et al., 2001). Em animais de laboratorio, drogas com potencial
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de abuso sdo capazes de induzir uma PCL, quando animais desenvolvem
preferéncia por ambientes onde receberam a administracdo destas drogas
(Aguilar et al., 2009).

A administracdo intraperitoneal (i.p.) do haloperidol, um
antagonista nao-seletivo dos receptores D; e D, , atenua a PCL induzida
por morfina em ratos. Outro antagonista ndo-seletivo destes receptores,
o a-flupenthixol, bloqueia a PCL induzida por anfetamina em ratos. O
antagonista seletivo do receptor D;, SCH23390, bloqueia a PCL
induzida por morfina, nicotina, diazepam e anfetamina, enquanto a
administragdo dos antagonistas seletivos do receptor D,, sulfirido e
metoclopramida, impedem a PCL para anfetamina em ratos (Schroeder e
Packard, 2000). A administragdo da testosterona subcutanea (s.c.) induz
a PCL em ratos, promovendo gratificagdo afetiva, e a micro-injecao
intra-accumbens de o-flupenthixol no dia do teste bloqueia a PCL,
indicando que a ativagdo de receptores de dopamina é necessaria para
expressar as propriedades de recompensa desta droga (Packard et al.,
1998).

A fim de se determinar potenciais efeitos hedonicos positivos
da testosterona e seus metabolitos DHT e 3a-androstanodiol (3a-diol),
concentragcdes de androgénios no plasma, e RAs, efetuou-se a
administragdo sist€émica de 3oa-diol a ratos Long-Evans machos
saudaveis, a 1,0 mg/kg, durante seis dias, 30 minutos antes da exposi¢ao
ao lado ndo-preferido naturalmente de uma cdmara de PCL. Houve o
aumento da PCL a este mesmo lado e a testosterona, a DHT, ou o 3a-
diol tiveram seus niveis aumentados na circulagdo em comparagdo ao
veiculo ou androgénios descontinuados, e reduziram RAs
intrahipotalamicos, o peso da vesicula seminal, e a ligagdo ao RA. As
concentracdes de 3o-diol aumentaram intra-accumbens e a
administragdo sistémica foi mais eficaz na melhoria da PCL e niveis
circulantes de 3a-diol que a testosterona, a DHT, e a administracdo
central de 3a-diol no NAc. O 3a-diol gera efeitos heddnicos positivos e
os efeitos de variaveis de testosterona na PCL podem ser em parte
devidos ao metabolismo a 3a-diol (Rosellini et al., 2001).

Em estudo com camundongos machos adultos (PN-90)
C57BL/6J-NHsd, o grupo controle recebeu injecdo intraperitoneal (i.p.)
de veiculo e os grupos experimentais de propionato de testosterona,
nandrolona, ou 17a-Metiltestosterona (0,075, 0,75 e 7,5 mg/kg, i.p.). A
fim de se avaliar o comportamento dos animais foram estabelecidos trés
paradigmas: i) PCL; ii) transi¢des claro-escuro; e iii) atividade geral.
Animais tratados com nandrolona em doses maiores apresentaram
aumento na PCL para o lado ndo preferido naturalmente da cAmara. Em
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relacdo as transi¢des claro-escuro, camundongos que receberam a
nandrolona a 0,075 mg/kg mostraram uma redug@o significativa na
exploragdo. A atividade geral foi afetada apenas pelo propionato de
testosterona em 0,75 mg/kg, mas ndo a atividade locomotora (Parrilla-
Carrero, 2009).

A locomogdo, a sensibilizacdo comportamental e a preferéncia
condicionada de lugar sdo indicadores indiretos de procura por
recompensa, tanto em animais quanto em humanos, ¢ uma perturbacio
circuito neural especifica altera diretamente o sentido de recompensa,
como ocorre na auto-administracao de drogas (Stuber et al., 2011).






8. EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO E EAA NA
APRENDIZAGEM E MEMORIA

As respostas de neuroplasticidade incluem modificagdes na
sintese ¢ liberacdo da dopamina, influenciadas por receptores
dopaminérgicos D; e D,, em areas relativas a sensagdo de prazer e
recompensa (Moore e Bloom, 1978). Um dos principais objetivos de
saude publica é a manutencdo da saude cerebral e sua plasticidade ao
longo da vida. Neste ambito, a atividade fisica e a estimulacdo
comportamental auxiliam a alcancar tal objetivo, uma vez que podem
atuar como um poderoso gatilho ndo s6 em processos adaptativos
periféricos, como cardiovasculares e musculo-esqueléticos, mas também
para a plasticidade cerebral (Farmer et al., 2004).

Alguns dos efeitos benéficos gerados pelo exercicio fisico sdo
vistos em doencgas como a depressdao e a doenca de Parkinson, e até
mesmo propriedades neurorestaurativas foram também reconhecidas em
lesdes em ganglios basais (Farmer et al., 2004). A pratica regular do
exercicio fisico beneficia a saude e¢ a fungdo neurais, como visto em
estudos realizados com animais e humanos, onde atua como um
facilitador na recuperagdo de lesdes (Johansson e Ohlsson, 1997) e
incrementador da funcdo cognitiva (Ahmadiasl et al., 2003; Sutoo e
Akiyama, 2003). Em relagdo a esta, tem destaque o aumento nas
concentragdes de neurotrofinas, a exemplo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e do fator neurotrofico de crescimento
neural (GDNF) no SNC (Prediger et al., 2007). O exercicio aumenta a
expressdo de mRNA do BDNF no hipocampo, o que ¢ consistente com a
plasticidade sinaptica requerida para melhorar a aprendizagem e a
memoria (Tong et al., 2001; Adlard et al., 2004; Farmer et al., 2004;
Prediger et al., 2007).

Além do BDNF hipocampal, o sistema noradrenérgico do
prosencéfalo também desempenha um papel critico na aprendizagem e
memoria. O principal local de corpos celulares noradrenérgicos no SNC,
o LC, contém altas concentragdes do peptideo galanina (GAL), que com
a noradrenalina modula a transmissdo noradrenérgica (Ma et al., 2001) .
A expressdo de mRNA para a pré-progalanina no LC é aumentada pelo
exercicio crénico e serve como um marcador de atividade
noradrenérgica modificada (O'Neal et al., 2001; Van Hoomissen et al.,
2004; Holmes et al., 2006).

Os efeitos neurobioldgicos do exercicio fisico sustentam a
hipotese de que melhora a aprendizagem, através de adaptacdes a longo
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prazo nos sistemas neurotransmissores especificos (Tong et al., 2001;
Adlard et al.,, 2004; Farmer et al., 2004; Prediger et al., 2007)
dopaminérgico central, noradrenérgico e serotoninérgico (Berkman,
1993; Lu e Chow, 1999). Além disso, o exercicio fisico constitui-se em
uma das poucas formas de gerar novos neurdnios, processo conhecido
por neurogénese. Todas as modalidades de exercicio fisico aerébico
proporcionam beneficios e os mecanismos incluem, além da
neurogénese, melhora do humor e liberacdo de endorfina, a fim de
exercer efeitos sobre o cérebro (Mc Govern, 2005).

De modo bastante similar ao exercicio fisico, ocorre 0 mesmo
com os EAA, os quais também estimulam 4reas cerebrais importantes
aos processos cognitivos, como cortex cerebral e hipocampo, sendo
capazes de incrementar o desempenho nestas, através do estimulo a
sintese de proteinas (Henderson et al., 2006). Ambos, EAA e exercicio
fisico entdo, potencializam os processos de aprendizagem e memoria
(De Visser et al., 2007).



9. INTERACOES EXERCICIO FiSICO X EAA NO SISTEMA
CEREBRAL DE RECOMPENSA

Existe uma situagdo paradoxal entre o exercicio fisico e os
EAA. Os individuos praticantes de exercicio fisico podem representar
uma populagdo de risco, devido a maior exposi¢cdo aos EAA. Em
contrapartida, estes podem estar mais protegidos contra o
desenvolvimento de dependéncia aos EAA em razdo das alteracdes
neurobioldgicas induzidas pelo proprio exercicio fisico (Michael, 2002;
Lynch et al., 2010; Fontes-Ribeiro et al., 2011). H4 um conjunto de
mecanismos bioquimicos que sdo ativados em fun¢do da pratica do
exercicio fisico, os quais o impedem de potencializar os mecanismos
que promovem a adicdo as substincias quimicas causando a
dependéncia. A sintese ¢ a liberagdo de dopamina nos ganglios da base
podem ser estimuladas através do exercicio fisico (Meeusen et al., 1997;
Smith e Lyle, 2006). Sendo assim, o sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico estd particularmente envolvido tanto na execugdo
do exercicio fisico, quanto no desenvolvimento da dependéncia a
diferentes drogas (Thompson, 2006).

Os niveis de endorfina, principalmente beta-endorfina, sdo
elevados de acordo com a intensidade do exercicio fisico (Lett et al.,
2001). O aumento da beta-endorfina produz euforia de modo similar aos
opidceos, levando a estados de humor positivos. Em particular, o
exercicio fisico leva a liberagdo de neurotransmissores cerebrais que
aliviam a dor (Mc Govern, 2005). A atividade fisica regular mantém e
contribui na melhora da satde fisica e mental. O exercicio fisico a longo
prazo, em humanos, eleva a auto-estima e possui efeito ansiolitico
(Johansson e Ohlsson, 2003).

A répida transicdo da experimentagdo inicial de uma droga aos
padrdes de vicio é um dos principais prognosticadores que retratam se
um individuo posteriormente ira apresentar abuso e dependéncia de
substancias (Smith e Lynch, 2012). Nas pessoas, a fase inicial do
consumo de drogas engloba a passagem da primeira amostra para o uso
regular. Altos niveis de atividade fisica previnem o abuso de drogas
ilicitas na adolescéncia e transi¢do a idade adulta. Os modelos animais
nesta fase sdo uteis para determinar se o exercicio proporciona
vulnerabilidade ao uso abusivo ou se ha base bioldgica para uma
eficacia de combate ao mesmo. Nestes modelos, um método simples € o
acesso a droga durante uma sessdo experimental didria, com
disponibilidade dependente de uma resposta operante, ¢ apds, a
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mensuragdo do nimero de sessdes necessarias para um nivel de critério
de consumo e niveis subsequentes de ingesta diaria (Lynch et al., 2013).

Existem evidéncias de modificagbes na sintese e metabolismo
de monoaminas durante a pratica do exercicio fisico. Experiéncias com
ratos demonstraram que o exercicio fisico interfere nos niveis regionais
de glutamato, glutamina e acido gama-amino-butirico. O sistema
dopaminérgico mesocoérticolimbico, que consiste em trés areas
essenciais, que sdo a ATV, o NAc ¢ o mPFC, é considerado crucial as
acOes compensatorias de opidceos e estd totalmente envolvido na
dependéncia de drogas (Hosseini et al., 2009).

Recentemente, o exercicio fisico foi empregado na reabilitagdo
de pacientes dependentes quimicos (Mustroph et al., 2011; Dolezal et
al., 2013), como também obteve €xito em reduzir a vulnerabilidade de
recaida em roedores submetidos a administracdo de nicotina durante a
adolescéncia (Sanchez et al.,, 2013). O exercicio aerébico tem o
potencial para funcionar como um tratamento na recaida, bloqueando
neuroadaptacdes no PFC que se desenvolvem ao longo de um periodo
de abstinéncia (Lynch et al., 2010).

Do ponto de vista neuroquimico, os beneficios do exercicio
sobre o desenvolvimento de dependéncia as drogas esta associado, ao
menos em parte, a sua capacidade de reverter a deple¢do dos niveis de
catecolaminas em diferentes areas cerebrais induzida pelas drogas de
abuso (Michael, 2002). Ainda, o exercicio fisico atua aumentando os
niveis intracelulares de calcio, promovendo maior sintese de dopamina
por um sistema dependente de calmodulina e assim regula muitas
fungdes cerebrais (Hosseini et al., 2009).

Em estudo desenvolvido com 32 ratos machos Wistar, o
exercicio fisico de corrida em esteira obteve éxito na reducdo do
comportamento em relagdo a auto-administragdo de morfina (Hosseini et
al., 2009). Dessa maneira, o exercicio apresenta importante potencial
redutor das propriedades gratificantes que a morfina possui. Conforme a
pesquisa, o efeito de recompensa é mediado por opidides endogenos e,
no caso de uma roda de correr utilizada por roedores, esta deve
desencadear a ativagdo de alguns dos mesmos sistemas que sdo
acionados pela morfina e outros agentes opidceos. E possivel que,
durante o exercicio cronico de longo prazo, haja uma redugdo na
sensibilidade aos efeitos da morfina e outros p-opidides. Juntamente ao
sistema opidide enddgeno, o exercicio fisico influencia o sistema
dopaminérgico central, noradrenérgico e serotoninérgico (Hosseini et
al., 2009).
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A 34-metilenodioximetanfetamina (MDMA) é uma droga
psicoestimulante abusada mundialmente na atualidade. Em experimento
realizado com camundongos C57BL/6J machos foram examinados os
efeitos de modulagdo a longo prazo com o exercicio for¢ado em esteira
sobre o valor hedonico da MDMA (3mg/kg, i.p., dose tnica) (Chen et
al., 2008). A PCL induzida por esta droga foi usada como paradigma
comportamental para indicar a eficacia da recompensa produzida pela
mesma. Os camundongos controle sedentarios demonstraram PCL
induzida por MDMA e a pré-exposi¢do a uma esteira rolante diminuiu
depois esta mesma PCL de uma maneira dependente da duracdo do
treino. No caso dos camundongos submetidos a doze semanas de
exercicio fisico de corrida em esteira, ndo houve PCL ao compartimento
associado a MDMA. A liberagdo aguda de dopamina no NAc
estimulada pela MDMA foi abolida nos camundongos exercitados,
enquanto houve uma elevacdo evidente da liberacdio de dopamina
accumbal em camundongos controle sedentarios. O tempo de
intervencdo com o exercicio aerodbico for¢ado de corrida em esteira
demonstrou eficicia em abolir a liberacdo aguda de dopamina no NAc
estimulada pela MDMA, bem como a recompensa gratificante que a
mesma pode proporcionar. Desse modo, a longo prazo, o exercicio
forcado ¢ capaz de reduzir a recompensa promovida pela MDMA,
possivelmente através de seu efeito direto em reverter a liberagdo de
dopamina estimulada pela droga no NAc (Chen et al., 2008). O ato de
correr de modo forcado em uma esteira atenua a auto-administragdo de
uma droga e a preferéncia por um ambiente associado a esta, sugerindo
que a capacidade do exercicio em reduzir os efeitos de refor¢co das
drogas de abuso pode nao depender de seus efeitos de refor¢co (Werme et
al., 2002).

Conforme ja discutido nesta revisdo, foram verificadas
semelhangas entre os mecanismos neurologicos de ativagdo das vias de
recompensa ¢ de realizagdo do exercicio fisico. O treinamento fisico ¢
um importante estimulador dos mecanismos centrais de recompensa
(Michael, 2002; Thompson, 2006; Lynch et al., 2010). Isto ocorre
porque o exercicio fisico pode ser considerado uma tarefa
comportamental, em fun¢do de sua pratica regular, tornando-se entdo
uma atividade habitual e, portanto, refor¢adora (Stuber et al., 2011). O
exercicio fisico promove plasticidade cerebral e ativa estruturas
envolvidas na recompensa e também na dependéncia as diferentes
drogas de abuso (Brene et al., 2007). No entanto, ha evidéncias de um
potencial protetor do exercicio as neuroadaptagdes surgidas no sistema
de recompensa cerebral que, posteriormente, resultam em dependéncia
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quimica (Michael, 2002; Fontes-Ribeiro et al., 2011; Smith e Lynch,
2012).

A expressdao de AFosB, um importante marcador de atividade
neuronal em regides estriatais, a qual ¢ uma proteina expressa apenas em
neurénios de proje¢do do estriado, vem sendo pesquisada apds a
administragdo de drogas de abuso (Werme et al., 2002). Em roedores, a
AF0sB ¢ regulada no estriado e NAc, ap6s o exercicio fisico voluntario
em roda de correr e também posterior & exposi¢do cronica a cocaina.
Assim, ambos aumentam os niveis de AF0SB nestas regides (Brene et
al., 2007). As distdncias acumuladas nas rodas de correr sdo tipicas de
um comportamento refor¢ador (Aguiar et al., 2013; Aguiar et al., 2014).

A recompensa por meio das drogas e por via natural promove
adaptacdes moleculares, como a indugdo de AF0sSB, atuando por um
mecanismo comum, possivelmente pelo aumento da transmissdo
dopaminérgica ao NAc (Werme et al., 2000). Semelhante aos
psicoestimulantes como opiddes, alcool, nicotina e fenciclidina, as
drogas de abuso elevam a quantia de AF0SB intra-accumbens, sendo isto
dopamina-dependente (Werme et al., 2002). O exercicio fisico na
modalidade corrida, assim como a administragdo aguda de drogas de
abuso, eleva também o teor de dopamina extracelular nesta regido
cerebral. O aumento nos niveis de AF0sB através da corrida ¢ restrita ao
NAc, mas as drogas de abuso a induzem também nos nucleos caudado e
putdmen (Werme et al., 2000). Além disso, camundongos criados para
altos niveis de corrida voluntaria tém aumento na atividade do marcador
de plasticidade neuronal c-F0s, em estruturas cerebrais implicadas na
recompensa. Dentre estas, o hipotadlamo lateral, o mPFC e o estriado
podem ser citadas (Rhodes et al., 2003).

A maioria das drogas de abuso administradas de maneira aguda
induzem transitoriamente a presenca de proteinas da familia Fos no NAc
e estriado dorsal. Estas se agregam as da familia Jun e formam o
complexo do fator de transcricdo ativador de proteina-1 (AP-1), com
meia-vida curta. Ap6és um tratamento crénico com drogas, a indugdo
destes genes de rapida expressdo declina e ha o acaimulo de isoformas
estaveis e duradouras. Dentre estas, a AFosB, que se agrega
predominantemente a JunD e ainda & JunB, formando o complexo
duradouro AP-1 em regides cerebrais especificas. Este medeia alguns
efeitos a longo prazo das drogas de abuso nas vias de recompensa
cerebral subjacentes a dependéncia (Nestler et al., 2001). A corrida
voluntéria cronica em uma roda de correr possui uma resposta similar a
tais efeitos em ratos Lewis (Werme et al., 2002).
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O exercicio aerdbico alivia os sintomas de abstinéncia, reduz o
fumar, o desejo (Taylor et al., 2007) e, ainda, minimiza a depressdo e a
ansiedade (Ernst et al., 2006; Taylor et al., 2007) que contribuem para a
fissura e a recidiva na cocaina em humanos (Poling et al., 2007). Em
animais, o exercicio fisico reduz os efeitos refor¢cadores da cocaina
(Smith et al., 2008), por diminuir a busca pela droga quando ¢
simultaneamente disponivel (Zlebnik et al., 2010). Entretanto,
semelhante a humanos, em animais, nem todas as condi¢des de exercicio
inicial reduzem a predisposi¢do ao consumo de drogas (Werme et al.,
2002). No entanto, estudos epidemiolégicos vém demonstrando que o
desenvolvimento de dependéncia a diferentes drogas ¢ menos frequente
em individuos considerados fisicamente ativos (Strohle et al., 2007;
Zschucke et al., 2012).

Um estudo longitudinal realizado com irmdos gémeos
demonstrou menor risco para o uso na vida adulta de alcool, tabaco e
outras drogas ilicitas como maconha e cocaina, naqueles individuos que
praticavam exercicio fisico durante a adolescéncia (Korhonen et al.,
2009). Ainda, a atividade fisica e o exercicio leve auxiliam a reduzir
condi¢des fisicas cronicas em pacientes com transtornos mentais,
especialmente desordens do uso de substancias (Wipfli et al., 2008).
Destas, tanto o abuso como a dependéncia representam um problema de
saude mental bastante comum (Lin et al., 2011). Entretanto, sdo raros os
trabalhos na literatura avaliando a eficacia do exercicio em reduzir a
dependéncia a EAA. A Comunidade Nacional de Académicos
Americanos (NCAA 2005) indicou atletas como os maiores
consumidores de substancias estimulantes. As drogas energéticas
desencadearam episddios de ansiedade e ansiedade geral, bem como
insonia e depressdo grave (Da Silva, 2007).

O exercicio fisico foi utilizado como ferramenta em um estudo
dinamarqués (Roessler, 2010), no intuito de alterar a imagem corporal e
o comportamento de dependentes quimicos. Os participantes (23
homens e¢ 15 mulheres) foram divididos randomicamente em grupos
treinados trés vezes por semana, por um periodo minimo de dois meses
e maximo de seis. A taxa de conclusdo do periodo de treinamento foi em
média 52%, o que ¢ eficaz em tratamentos com dependentes de drogas,
geralmente caracterizados por uma baixa adesdo e comprometimento.
Os vinte participantes que completaram o programa demonstraram
aumento médio de 10% do VO, méaximo. Os dependentes quimicos
também relataram melhora da imagem corporal, com maior
sensibilidade a dor fisica, facilitando assim a percepc¢do de doencas; e
redug¢do do consumo de drogas durante o treinamento. A longo prazo,
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cinco dos vinte entrevistados ainda ndo haviam ingerido drogas e dez
foram capazes de reduzir o consumo destas (Roessler, 2010).

Outro estudo importante feito com quinze times de futebol do
ensino médio nos EUA (MacKinnon et al., 2001), investigou os efeitos
de um programa destinado a reduzir as intengdes de usar EAA, melhorar
a nutricdo e aumentar a eficacia do treinamento de forg¢a. Foram
abordados fatores sociais que influenciam o uso de EAA e aspectos de
nutri¢do e forga saudéveis treinando comportamentos alternativos. Ao
contrario da prevencao de outras drogas, as mudangas no conhecimento
e severidade percebidas pelos participantes mediaram os efeitos
positivos do programa (MacKinnon et al., 2001).

A viabilidade e a eficicia de um treinamento de resisténcia
sobre medidas de aptiddo fisica, em individuos submetidos a tratamento
residencial para a dependéncia a metanfetamina, foram avaliadas em um
estudo (Dolezal et al., 2013). No total, 39 dependentes participaram, trés
dias por semana, com treinamento fisico (n = 15) ou educacdo para a
saude (n = 14) por oito semanas. Ao final, 29 individuos completaram o
estudo, com uma adesdo de 74%. Aqueles que se recuperaram da
dependéncia a metanfetamina obtiveram melhorias substanciais no
desempenho do exercicio aerdbico, forga, resisténcia muscular e
composi¢cdo corporal apdés o treinamento fisico. Isto demonstra a
viabilidade de uma interven¢do nestes participantes e também a
excelente capacidade de resposta ao estimulo do exercicio fisico,
resultando em mudangas fisiologicas que podem favorecer a
recuperacdo de dependentes quimicos (Dolezal et al., 2013).

Em estudo efetuado com 34 voluntarios homens, caucasianos,
saudaveis, do Instituto de Ciéncias do Desporto e Educacdo Fisica
(Universidade de Lausanne) foram medidas as concentragdes urinarias
dos principais metabolitos da nandrolona, 19-norandrosterona (19-NA)
e 19-noretiocolanolona (19-NE), apds exercicio de alta intensidade
(Baume et al., 2005). Todos os participantes eram livres de dependéncia
fisica da droga e foram instruidos a evitar suplemento nutricional ou
esteroide, antes e durante o estudo, e separados aleatoriamente em dois
grupos (duplo-cego): um placebo e um tratado com nandrolona C-
rotulada. Apods a ingestdo oral de 25 mg de uma dose de 3,4-C2-
nandrolona, seguida de segunda dose idéntica 24 horas depois, 19-NA e
19-NE eram detectados na urina em até 6 dias apos o inicio da ingestdo.
No entanto, as medidas foram dispersas e ndo pareceram influenciadas
por sessdes de exercicios na populagdo atleta. Isto sugere que o
exercicio fisico ndo ¢ pardmetro confidvel que afeta sistematicamente as
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concentracdes dos metabdlitos de nandrolona na urina (Baume et al.,
2005).

Atletas campedes iranianos participaram de uma pesquisa onde
foram observados efeitos do uso de narcoticos como ginecomastia,
deficiéncia hepatica e renal, e calvicie (Hajirasouli et al., 2012). As
conseqiiéncias comportamentais vistas foram intolerancia, depressdo,
ansiedade, agressividade e distirbios do sono. Uma das questdes
importantes desta pesquisa ¢ o0 modo de consumo primario e o efeito de
recomendagdes quanto ao abuso de substancias energéticas ou tardia de
narcéticos em onze atletas. Em relacdo as causas da tendéncia a abusar
de narcoticos apos substincias energéticas, 30 casos ocorreram pela
necessidade de abusar de substancias e 20 casos pela tendéncia pessoal e
o aumento da pratica sexual. Conforme estes resultados, os efeitos do
uso de drogas energéticas também incluem a probabilidade de consumir
substancias mais pesadas, como narcoticos (Hajirasouli et al., 2012).

Um projeto contou com 288 praticantes de musculagdo (65%
homens e 35% mulheres), de 13 a 74 anos, com foco em estética (83%)
e satude (80%) (da Silva, 2007). Os individuos praticavam ha uma média
de seis anos, freqiiéncia semanal de cinco vezes ¢ média de 1,54 + 0,28
horas diarias. Faziam dieta especial 13,9%,  sendo hipercaldrica
(17,5%), normocaldrica (32,5%), hipocaldrica (27,5%), hiperprotéica
(17,5%) ou de outro tipo (5%). A prevaléncia de uso atual ou passado
para EAA foi 11,1%, outros horménios 5,2%, e outros medicamentos
4,2%. Dentre os efeitos colaterais mais relatados estiveram variagdo de
humor, irritabilidade, agressividade, acne e alteragdes na libido. Em
menor escala, cefaléia, ansiedade, ginecomastia, euforia, dependéncia,
edema e espasmo muscular, vertigem e nausea, reducdo dos cabelos
temporais e alopécia, dor escrotal, hipertensdo arterial ou irritagdo da
pele também ocorreram (da Silva, 2007). A prevaléncia de consumo
atual de EAA foi pequena (1,4%) ¢ o EAA mais consumido foi o
estanozolol (Winstrol), sendo isto relevante, pois ndo é produzido nem
distribuido por laboratorios e farmacias do Brasil, o que nédo ¢ diferente
da maioria dos medicamentos vindos do exterior € encontrados em
estudos nacionais e internacionais. Houve o uso de medicacoes
nacionais, como o decanoato de nandrolona ¢ a associa¢do de sais de
testosterona (Durateston). O uso foi significativamente maior no sexo
masculino comparado ao feminino (p< 0,05). Os usudrios consumiam
mais suplementos, vitaminas e minerais que os ndo usuarios (p< 0,05), e
alcool e tabaco independentemente de EAA. Um niimero importante de
freqlientadores de academias para a pratica de musculacdo em Porto
Alegre sdo usudrios de agentes hormonais, drogas ilicitas e outras
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substdncias com o objetivo de aprimoramento de seu desempenho,
especialmente estético. Considerando a estimativa de 12.300 praticantes
de musculagdo, e mantida a prevaléncia de uso de EAA em 11,1%,
estima-se que existam em torno de 1.365 praticantes que utilizam ou ja
utilizaram estas substancias nas academias de Porto Alegre (Da Silva,
2007).

A partir de uma populacdo de 771 praticantes de musculagao de
trés academias da zona sul de Porto Velho - Rondo6nia, 50 individuos
(42 homens e 8 mulheres) de 18 a 42 anos responderam questionarios
confidenciais para a detec¢do de usuarios de EAA (Dos Santos, 2012).
Esta pesquisa concluiu que a incidéncia do uso de EAA nestas
academias foi de 12% e ndo houve a utilizagdo entre mulheres, sendo
que entre os homens correspondeu a 14,29%. Os participantes alegaram
que o uso de EAA foi devido a busca do aumento da massa muscular,
apesar de conhecerem os efeitos danosos a satde provocados por estas
substancias. Ainda, 50% relatou como efeitos colaterais do abuso de
EAA a ocorréncia de tumores e crise renal. Em metade dos casos
pesquisados, os amigos dos usudrios foram os indicadores destas drogas,
e os EAA mais utilizados o Durateston e o Deca-Durabolin (Dos Santos,
2012).

Uma amostra de 3.830 alunos do ensino médio no Distrito
Federal integrou uma pesquisa através da aplicagdo de questionario
confidencial sobre aspectos relativos aos EAA (Araujo, 2003). Destes,
209 individuos relataram que ja haviam feito uso de algum EAA, sendo
a maior parcela do sexo masculino. Houve uma maior prevaléncia de
utilizacdo em estudantes que praticavam esportes ativamente, como a
musculacdo, e naqueles que ja haviam treinado para competir em
alguma modalidade esportiva. Os efeitos adversos mais relatados foram
acne, hipertensdo arterial, dor hepatica, estrias e alopécia. O Deca-
Durabolin e o Durateston foram os EAA mais usados pelos participantes
da pesquisa e a motivagdo maior para o uso foi a melhora da aparéncia
fisica e do desempenho esportivo (Aratjo, 2003).

Em pesquisa relativa a motivacdo para o uso de agentes
dopantes, com 30 mulheres ¢ 79 homens, dos 17 aos 50 anos,
toxicodependentes em tratamento, as principais substincias utilizadas
eram  anfetaminas,  heroina/opiaceos, = maconha, alcool e
benzodiazepinicos/sedativos (Nokleby, 2013). O tratamento foi
residencial a longo prazo e a média de tempo de oito meses. A pesquisa
incluiu perguntas sobre o exercicio fisico, como a participacdo em
esportes na infancia ou adolescéncia e a motivacdo para a pratica do
exercicio fisico em geral e o uso de agentes dopantes. Houve um
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subgrupo com sintomas de transtornos alimentares (32 homens e 6
mulheres) com pontuagdes mais altas em busca da magreza, baixa auto-
estima, dificuldades com a identificagdo e expressdo de sentimentos,
negacdo das necessidades corporais e controle inadequado de impulsos.
Sintomas de transtorno alimentar, em particular a busca da magreza,
foram mais vistos em mulheres que em homens e este subgrupo fez uso
mais frequente de anfetaminas (Nokleby, 2013). Pesquisas anteriores
realgando varios estimulantes em estudos de problemas com drogas e
alimentares reconhecem o efeito das anfetaminas em diminuir o apetite.
Os distarbios alimentares estdo relacionados a regulagdo de emocgdes,
subjacente as drogas e a dependéncia quimica. Exemplos disso incluem
0 uso de heroina ou anfetamina a fim de suprimir experiéncias
insuportaveis ¢ emogdes, um esquema nutricional rigoroso ou ainda a
pratica fisica excessiva para controlar-se. O subgrupo que relatou o uso
de agentes dopantes no ano anterior também foi marcado por sintomas
similares ao com transtornos alimentares. O restante dos usuérios nao
relatou tais caracteristicas, mas as razdes para o uso destes agentes
implicam na importancia da auto-estima para muitos, sendo utilizados
em tratamento, periodos com outras drogas ou periodos abstinentes fora
do tratamento. Nos subgrupos houve uma preocupacdo com a aparéncia,
e o exercicio fisico ¢ em grande parte motivado por esta. Dessa forma, o
uso de agentes dopantes e o treino excessivo podem ser uma maneira de
transformar o proprio corpo, por uma necessidade de mudar, a fim de se
tornar uma "nova e abstinente pessoa". A motivacdo para a utilizacdo de
toxicos (particularmente de EAA) se assemelha a desejos bem
conhecidos, ou seja, melhorar a confianga, acalmar-se e criar um
sentimento de pertencer e status (Nokleby, 2013).

A grande maioria dos estudos existentes propde que o exercicio
fisico, concomitante ou anterior a exposi¢do a droga, forcado ou
voluntario, tem potencial para reduzir os efeitos refor¢adores de drogas
de abuso e a transi¢do do uso inicial para o regular, caracteristica de uma
dependéncia quimica (Werme et al., 2002).
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Tabela 2. Resultados dos principais estudos pré-clinicos investigando a
interacdo do exercicio fisico e EAA no sistema cerebral de recompensa.

Autores e Ano Principais resultados

Sanchez et al., 2013 | Experimento com ratos machos:

- corrida em uma roda de corrida voluntaria
reduziu a vulnerabilidade de recaida a
administragdo de nicotina durante a
adolescéncia

Hosseini et al., 2009 | Experimento com ratos machos Wistar:
- corrida em esteira reduziu o comportamento
de auto-administracdo de morfina

Chen et al., 2008 Experimento com camundongos C57BL/6J]
machos:

- exercicio forcado em esteira a longo prazo
sobre o valor hedonico da MDMA (3mg/kg,
1.p., dose Unica):

- submetidos a doze semanas de exercicio
fisico ndo  apresentaram  preferéncia
condicionada de lugar (PCL) ao
compartimento associado a MDMA

Werme et al., 2002 Experimento com ratos machos Lewis:

- corrida voluntéria crénica em uma roda de
correr: - aumenta niveis de AFosB no NAc e
teor de dopamina extracelular no NAc;

- drogas de abuso: - induzem AF0sB no NAc
e nucleos caudado e putamen
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Tabela 3. Resultados dos principais estudos clinicos investigando a interacdo do
exercicio fisico e EAA no sistema cerebral de recompensa.

Autores e Ano Principais resultados

MacKinnon et al., 2001 | Estudo: 15 times de futebol do ensino
médio, EUA:

- programa para reduzir intengoes de usar
EAA, melhorar consumo alimentar e
eficacia do treino de forga:

- mudang¢as no conhecimento e severidade
mediaram efeitos positivos do programa

Araujo, 2003 Pesquisa: 3.830 alunos do ensino médio,
DF:

- questionario confidencial sobre EAA:

- 209 haviam usado: maioria homens;

- prevaléncia maior em estudantes ativos
no esporte;

- EAA mais consumidos: Deca-Durabolin
e Durateston

Baume et al., 2005 Estudo: 34 voluntarios homens,
caucasianos, saudaveis (Instituto de
Ciéncias do Desporto e Educacdo Fisica -
Universidade de Lausanne)

- medidas as concentragdes urinarias dos
metabolitos da nandrolona, 19-NA e 19-
NE, apos exercicio de alta intensidade (25
mg v.o. de 3,4-C2-nandrolona, seguida de
dose idéntica apds 24 h):

- detectados na urina em até 6 dias;

- medidas ndo pareceram influenciadas por
exercicios

Da Silva et al., 2007 Estudo: 288 praticantes de musculagéo,
Porto Alegre-RS:

- prevaléncia atual de uso de EAA: 1,4%;

- uso significativamente maior no sexo
masculino;

- EAA mais consumido: estanozolol
(Winstrol)
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Wipfli et al., 2008

Pacientes com transtornos mentais por uso
de substancias:

- atividade fisica e exercicio fisico leve
auxiliaram a reduzir condi¢bes fisicas
cronicas

Korhonen et al., 2009

Estudo longitudinal: irmaos gémeos:

- menor uso na vida adulta de alcool,
tabaco e drogas ilicitas em praticantes de
exercicio fisico na adolescéncia

Roessler, 2010

Estudo dinamarqués, 23 homens e 15
mulheres:

- exercicio fisico promoveu aumento
médio de 10% do VO,, melhorou a
imagem corporal e reduziu o consumo de
drogas durante o treinamento

Dos Santos, 2012

Estudo: 50 praticantes de musculagdo,
Porto Velho-RO:

- questionarios confidenciais para usuarios
de EAA;

- incidéncia do uso: 12%;

- ndo houve uso entre mulheres;

Hajirasouli et al., 2012

Pesquisa: campedes iranianos:

- tendéncia a abusar de narcdticos apds
energéticos:

- necessidade de abusar de substincias
(30); tendéncia pessoal e aumento da
pratica sexual (20)

Da Silva Jr., 2013

Pesquisa: Comunidade Nacional de
Académicos Americanos, 2005:

- atletas: maiores consumidores de
estimulantes;

- drogas com potencial energético
desencadearam ansiedade ¢ ansiedade
geral, insonia e depressdo grave

Dolezal et al., 2013

Estudo com 39 dependentes de
metanfetamina:
- treino residencial de resisténcia sobre
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aptiddo fisica:

- melhorou desempenho aerdbico, forga,
resisténcia  muscular e  composi¢do
corporal

Nokleby, 2013

Pesquisa: 109 toxicodependentes em
tratamento:

- tratamento residencial com perguntas
sobre exercicio fisico:

- treino excessivo e distirbios alimentares
na maioria







10. ETAPA EXPERIMENTAL

A fim de se verificar as propriedades refor¢adoras dos EAA no
sistema cerebral de recompensa, bem como os efeitos do EAA
decanoato de nandrolona, efetuou-se uma parte experimental com
animais no Laboratério Experimental de Doencgas Neurodegenerativas
(LEXDON), Departamento de Farmacologia da Universidade Federal de
Santa Catarina.

10.1 MATERIAIS E METODOS

10.1.1 Animais

Foram utilizados camundongos da linhagem Swiss albino,
machos, de 2-3 meses (30-40g), procedentes do Biotério Central da
UFSC, que permaneceram no Biotério do Laboratorio Experimental de
Doengas Neurodegenerativas (BIO 039), localizado no 3° andar do
Departamento de Farmacologia. As condigdes de criagdo contaram com
ventilagdo por exaustor/ar-condicionado, a temperatura de 23(%1)°C,
exaustao de ar forcada e ciclo claro/escuro de 12h (luzes acesas das 7 h
as 19 h). Os animais ficaram alojados em uma caixa pléstica de
dimensdes 42 x 34 x 17 cm, comportando um maximo de 20
camundongos. A alimentacdo foi constituida por ragdo comercial para
roedores, em uma dieta Unica, e a agua filtrada, ambas em regime ad
libitum. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Uso de
Animais (CEUA-UFSC, Protocolo PP614).

10.1.2 Drogas

A substancia eleita para investigar os efeitos refor¢adores dos
EAA foi o Decanoato de Nandrolona (Deca Durabolin®), dissolvido em
o6leo-mineral. O volume da droga foi tomado em pl conforme o peso de
cada animal, sendo a correspondéncia de 1pl para 1g. As concentracdes
foram de 0,075, 0,75 e 7,5 mg/kg e a administragdo foi realizada por via
subcutanea (s.c.), uma vez ao dia, durante 10 dias consecutivos,
intercalando-se a administragdo do veiculo no primeiro dia, com a
administragdo da droga no segundo dia e assim sucessivamente.
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10.1.3

Avaliagdo do peso de estruturas e pregas cutdneas. No
intuito de se verificar as provaveis alteracdes desencadeadas
apos a administragdo das concentra¢des de 0,075, 0,75 e 7.5
mg/kg de Decanoato de Nandrolona (Deca Durabolin®), foram
pesados em uma balanga digital os testiculos e o coragdo; e
medidas as pregas cutdneas em cm, por meio do instrumento
picometro, apds os animais terem sido sacrificados através da
técnica de deslocamento cervical manual.

10.1.4 Campo Aberto

Os animais foram submetidos ao Teste do Campo Aberto
durante 15 min, a fim de se observar possiveis alteragdes na atividade
locomotora e principalmente como um pardmetro de controle desta
atividade normal. Para camundongos, o aparato é constituido de acrilico,
contendo um assoalho preto de 50 x 50 cm, dividido em 25 quadrantes
de 10 x 10 cm, com paredes transparentes de 15cm de altura. Cada
camundongo foi colocado no centro do mesmo e, entdo, um sistema de
camera de video captou as imagens e registrou o nimero de quadrantes
cruzados e atos de levantar (Prediger et al., 2007).

10.1.5 Preferéncia Condicionada de Lugar (PCL)

O Teste da preferéncia condicionada de lugar (PCL) constitui-se
em um paradigma que infere as propriedades recompensatérias de uma
determinada droga, comparando o tempo de permanéncia em um
ambiente associado as consequéncias emocionais do tratamento a um
ambiente associado a administragdo do veiculo. Drogas com potencial
de abuso em humanos, como anfetaminas, cocaina, heroina e diazepam
induzem PCL. Ainda, estimulos que ocorrem naturalmente como o
acesso a alimentos, ou uma fémea receptiva, podem produzir PCL em
ratos machos. O comportamento locomotor no aparato de PCL ¢
expresso como uma diferenga da distancia percorrida antes e depois do
condicionamento (Rozeske et al., 2011).

Este método se compde de trés etapas pelas quais os animais
passaram, totalizando 14 dias, sendo o ultimo o dia teste. O aparato
empregado para camundongos se constitui em uma caixa retangular de
madeira para PCL, com trés compartimentos: central de cor natural (10
cm), branco (20 cm) e preto (20 cm), os dois ultimos de lados opostos,



73

perfazendo 50 cm de comprimento e mais um piso feito de arame
tramado, colocado no compartimento branco quando utilizado. O
procedimento realizado durante as duas semanas foi diferenciado
conforme as trés fases do teste. Primeiro ocorreu o periodo de pré-
condicionamento, nos 1° ¢ 2° dias, no qual os animais foram colocados
individualmente no centro do aparato e por 15min exploraram
livremente os trés compartimentos, a fim de se calcular sua permanéncia
em cada compartimento e, assim, a preferéncia natural por cada um. No
primeiro dia, os compartimentos ndo possuiam piso diferencial de arame
tramado, porém no segundo, foi introduzido este no compartimento
branco. Para o animal em que a preferéncia natural for superior a 85%
houve a exclusdo do experimento, para ndo dar margem a nenhum viés.
Depois, do 3° ao 13° dias, ocorreu a fase de condicionamento, a partir do
cadlculo da preferéncia natural, onde o compartimento central foi
inativado e os camundongos foram postos somente em um dos
compartimentos, aquele de sua preferéncia natural no 3° dia e se
alternou no 4° dia com o contrario e assim sucessivamente até o 13° dia.
A droga e o veiculo foram administrados em dias alternados, com o dleo
mineral no compartimento preferencial aos 3°, 5°, 7°,9°, 11° e 13° dias e
o Decanoato de Nandrolona® no compartimento nao preferencial aos 4°,
6°, 8° 10° e 12° dias. Os outros compartimentos ndo foram explorados
pelo animal e o tempo do condicionamento foi de 30 min. No 14° dia foi
feito o teste de PCL, etapa pds-condicionamento, repetindo o protocolo
do pré-condicionamento, recalculando-se a preferéncia pelos
compartimentos, para entdo se observar se houve a busca da droga como
recompensa.

10.1.6 Analise Estatistica

Os dados foram expressos como a média + erro padrio da
média (E.P.M.). Os resultados foram analisados através da analise de
variancia (ANOVA) de uma via, seguida pelo teste post-hoc de
Newman-Keuls. A probabilidade aceita como indicativo da existéncia
de diferenca estatisticamente significante foi P<0,05. Todas as
comparacdes estatisticas foram efetuadas utilizando-se o pacote
estatistico Graph PadPrism 5.






11. RESULTADOS EXPERIMENTAIS PRELIMIARES DOS
EFEITOS DO DECANOATO DE NANDRONOLONA EM
CAMUNDONGOS SWISS ALBINO MACHOS
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veiculo 0,075 0,75 7,5 mgky, s.c.

decanoato de Nandrolona

FIGURA 7. Efeitos da administragdo de nandrolona (0,075 — 7,5 mg/kg, s.c.) no
peso dos testiculos de camundongos Swiss albino machos. Os resultados sdo
expressos por meio de testes de normalidade. N=8 animais por grupo. *P<0,05
comparado ao grupo controle (teste post-hoc de Newman-Keuls).
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FIGURA 8. Efeitos da administragdo de nandrolona (0,075 — 7,5 mg/kg, s.c.) no
peso do coracdo de camundongos Swiss albino machos. Os resultados sdo
expressos por meio de testes de normalidade. N=8 animais por grupo.
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FIGURA 9. Efeitos da administragdo de nandrolona (0,075 — 7,5 mg/kg, s.c.)
nas pregas cutaneas de camundongos Swiss albino machos. Os resultados sdo
expressos por meio de testes de normalidade. N=8 animais por grupo. *P<0,05
comparado ao grupo controle (Teste de Normalidade).
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FIGURA 10. Efeitos da administracdo de nandrolona (0,075 — 7,5 mg/kg, s.c.)
na distancia (m) percorrida por camundongos Swiss albino machos no teste do
campo aberto (15 min). Os resultados s@o expressos por meio de testes de
normalidade. N=8 animais por grupo.
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FIGURA 11. Preferéncia condicionada de lugar em camundongos adultos Swiss
albino machos, tratados durante 14 dias com decanoato de nandrolona (0,075,
0,75 ou 7,5 mg/kg, s.c.). N=8 animais por grupo. *P<0,05 comparado ao grupo
controle (teste post-hoc de Newman-Keuls).






12. CONCLUSOES

O Sistema Cerebral de Recompensa ¢ estimulado tanto pelo
exercicio fisico quanto pelo uso cronico de EAA. Os dados publicados
nos artigos pesquisados coincidem com a interferéncia do exercicio
fisico nas propriedades refor¢adoras de EAA. O Decanoato de
Nandrolona promove efeitos como o aumento do peso corpdreo e,
sobretudo, a hipertrofia e ainda a hiperplasia da musculatura esquelética.
Em fun¢@o disso, miisculos como o quadriceps femoral e estruturas
como testiculos, coracdo e pregas cutaneas também podem sofrer
alteragdes. Quanto ao aumento do peso do coragdo, como porcentagem
do peso corporal, apos a administracdo das doses de 0,075, 0,75 ou 7,5
mg/kg, s.c. do Decanoato de Nandrolona, ndo houve diferenca estatistica
entre as doses. A mensuracdo das pregas cutdneas (cm), apds a
administragdo s.c. do decanoato de nandrolona nas doses de 0,075, 0,75
ou 7,5mg/kg revelou que as trés doses promoveram redugdo similar no
tamanho das pregas cutaneas em relagdo ao grupo controle, que recebeu
o veiculo, ndo apresentando portanto diferenga significativa entre si. O
teste do campo aberto, que indica a distancia (m) percorrida pelos
camundongos durante 15 min, ap6s a administragdo s.c. do Decanoato
de Nandrolona nas doses de 0,075, 0,75 ou 7,5mg/kg ndo demonstrou
diferencas locomotoras significativas entre os grupos experimentais. No
experimento de PCL, realizado durante 14 dias consecutivos, com a fase
de condicionamento alternando veiculo e droga entre o terceiro e o
décimo terceiro dias, respectivamente, foi demonstrado que os
camundongos foram condicionados a preferir o compartimento onde
eram tratados com o EAA, inicialmente sem nenhum significado, sendo
assim um forte indicio de que a droga promoveu uma modificacdo no
sistema cerebral de recompensa dos animais, fazendo com que estes
buscassem obter a mesma em um ambiente associado ao que a
receberam inicialmente. Os animais tratados com veiculo ndo
apresentaram este comportamento reforgador. Os resultados de trabalhos
anteriores sugerem que o exercicio fisico pode servir como recompensa
substituta as drogas de abuso, como no caso dos EAA. Dessa forma,
pesquisas adicionais se fazem necessarias a fim de se aplicar o exercicio
fisico de maneira ideal para o tratamento ¢ também a prevengdo da
dependéncia aos EAA.
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