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RESUMO

Estudou-se a acao do carvedilol frente a alteragbes cardiovasculares induzidas pelo uso
de esteroides anabdlicos androgénicos (EAA), em 30 coelhos. O monitoramento cardiaco
deu-se fundamentalmente pela andlise da silhueta cardiaca a partir de radiografias
sequienciais mensais, analisadas através do programa AUTOCAD 2004®. O uso do
carvedilol reduziu em 13% em média a hipertrofia miocardica secundaria ao uso de 5 mg
de decanoato de nandrolona, semanalmente, durante nove semanas, proporcionando
remodelamento da silhueta cardiaca, com diminuicdo das areas, perimetros e volumes
cardiacos, quando analisadas com o auxilio do AUTOCAD 2004®. A interpretacdo do
remodelamento cardiaco com o AUTOCAD 2004® pode ser adotada como pratica
diagnodstica para a investigacdo de pacientes com cardiomiopatias pela sua versatilidade,
baixo custo e por proporcionar parametros fidedignos de evolucdo de cardiopatias. O
carvedilol € uma opcdo a ser considerada para o tratamento das cardiomiopatias
hipertroficas.

Palavras-chave : B-blogueador, decanoato de nandrolona, remodelamento miocardico.

ABSTRACT

With the intention of testing the use of carvedilol for the treatment of secondary
cardiovascular alterations due to the use of AAS, an experimental study was accomplished
in 30 rabbits. Heart monitoring was performed through the analysis of heart silhouette
obtained from a sequence of x-rays and evaluated through the program AUTOCAD 2004®,
The use of carvedilol reduced in 13% in average the secondary myocardial hypertrophy to
the use of 5 mg of nandrolone decanoate, weekly, during 9 weeks, providing
remodelamento of the cardiac silhouette, with reduction of the areas, cardiac perimeters
and volumes, when analyzed with the aid of the AUTOCAD 2004®. The use of carvedilol
decrease in 13% the hypertrophy secondary to the chronic use of nandrolone decanoate in
the dosage employed of 5mg for 9 weeks, remodeling of the cardiac silhouette. A
decrease of areas, perimeters and heart size was observed when analyzed with the
AUTOCAD 2004® program. The interpretation of heart remodulation with the use of
AUTOCAD 2004® could be adopted in the veterinary medicine practice for the evaluation
of the treatment of patients with long period cardiomyopathy, because its great versatility,
low costs and for providing trustworthy parameters of evolution of the hipertrofic
cardiomiopathy.
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INTRODUCAO

O primeiro uso nao-médico dos
esteroides anabolico-androgénicos (EAA)
foi feito por soldados alemées na Il Guerra
Mundial com o intuito de aumentar a
agressividade (Fuller, 1993). O ano de
1975 ficou marcado pela inclusdo dos EAA
na lista de drogas consideradas doping
pelo Comité Olimpico Internacional, sendo
0 ano de 1988 um marco histérico desta
guestdo, pois foi quando o atleta Ben
Johnson perdeu sua medalha olimpica em
Seul, devido ao uso de EAA (Fuller, 1993;
Kennedy, 2000). Um estudo populacional
realizado em 1988 nos EUA estimou em
mais de um milhdo os usuarios de EAA.
Mesmo nao havendo dados
epidemiologicos brasileiros, esses estudos
nos dao idéia da dimensao do problema.

O aumento do consumo de
anabolizantes em grupos que nao buscam
a melhora do rendimento, mas se
preocupam com a imagem do corpo ideal,
tornou-se um problema de saulde publica
mundial (American College of Sports
Medicine, 1987; Porcerelli e Sandler, 1998).

Desde que a combinacdo de [-
blogueadores e vasodilatadores tém
demonstrado ser efetiva em diminuir a
pressdo sanguinea e manter o débito
cardiaco, novos [-bloqueadores com
adicional propriedade de vasodilatagéo,
como o carvedilol, sdo intensamente
pesquisados (Hoher et al., 1989).

O carvedilol atua favoravelmente
reduzindo o estresse oxidativo e injdria
mitocondrial. Em cé@es com cardiomiopatia
dilatada, este proporciona aumento da
forca de contracdo, melhora o débito
cardiaco, remodelamento miocéardico e
diminuicdo da area e perimetro cardiaco,
proporcionando aos pacientes melhora na
gualidade de vida (Wendt, 2003).

E provavel que os B-bloqueadores
tenham, em coelhos, os mesmos efeitos
gue ja demonstraram em seres humanos e
cdes. No entanto, ndo existem estudos
substanciais avaliando 0 efeito
remodelador deste farmaco nesta espécie.
A fim de avaliar a capacidade do carvedilol
no remodelamento miocéardico e diminui¢éo
da silhueta cardiaca induzida
experimentalmente pelo uso cronico de
anabolizante, foi utilizado um modelo
experimental lagomorfo com coelhos
(Oryctolagus cuniculus) submetidos a altas
doses de decanoato de nandrolona,
comparativamente ao que ocorre em seres
humanos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 30 coelhos
(Oryctolagus cuniculus) machos, adultos,
Nova Zelandia, brancos, albinos, com idade

aproximada de 120 dias, divididos
inicialmente em dois grupos: Grupo
Nandrolona com 20 animais (ANA) e Grupo
Placebo com 10 animais (PLA),

provenientes de um biotério particular e
alojados nas dependéncias do Hospital
Veterinario da UFPR.

Fase 1 - Anabolizante

Inicialmente  para indugcdo da
hipertrofia cardiaca, o grupo ANA (20
animais) recebeu injecdes intramusculares,
no muasculo quadriceps femoral, de
decanoato de nandrolona na dose de 5
mg/kg uma vez por semana, dose obtida
por extrapolacdo alométrica, durante nove
semanas de tratamento, conforme
protocolo terapéutico descrito por Trifunovic
et al. (1995). O grupo PLA (10 animais)
recebeu uma vez por semana, durante
nove semanas consecutivas injecdes
intramusculares de 6leo vegetal na mesma
guantidade do farmaco (Damasceno,
2003). Optou-se por utilizar este veiculo,
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visto a droga a ser administrada, ser uma
solugcéo igualmente oleosa. Desta maneira
0 estresse desencadeado pelas injecdes
seria comparavel.

Fase 2 - Carvedilol

Depois da fase anabolizante os 20
animais que receberam decanoato de
nandrolona foram divididos em 2 grupos
iguais — grupos CAR (carvedilol) e CON
(controle). Os animais do Grupo PLA da
Fase | foram doados para o biotério de
origem. Procedeu-se entdo o tratamento
com o carvedilol ao grupo CAR na dose de
dois mg/kg diariamente, por via oral,
suspensao manipulada a 25 mg/ml, durante
90 dias. Os animais do grupo CON néo
receberam tratamento.

Avaliacdes

Os animais foram radiografados em
seis momentos diferentes, antes de
iniciarem os protocolos e depois durante
todo o periodo experimental a cada 30
dias.

* Ao inicio do tratamento Anabolizante ou
Placebo - M1 -ANA

e 30 dias ap6s o inicio dos tratamentos -
M2-ANA

do tratamento Anabolizante x
- M3_

* Final
Inicio do Tratamento Carvedilol
ANA

e« 30 dias apés o inicio do tratamento
Carvedilol - M4-CAR

* 60 dias apdés o inicio do tratamento
Carvedilol - M5-CAR

e 90 dias apés o inicio do tratamento
Carvedilol - M6-CAR

Avaliagdo Radiografica - O exame
radiografico toracico foi realizado no
Servico de Radiologia do Hospital

Veterinario da UFPR, nas exposi¢cdes
dorso-ventral e latero-lateral de segundo
Lord e Suter (1999). As radiografias foram
avaliadas pelo meétodo comparativo de
analise de imagem e analizadas com o
programa computadorizado AUTOCAD
2004® que possibilita obtencdo da area,
perimetro e volume cardiaco de imagens
radiograficas prévias do mesmo animal
(Wendt, 2003).

Conversdao Analdgico-digital das Imagens
Radiografias - Para a obtencdo das éareas
cardiacas foi necessario converter a
imagem do formato analégico com uma
camera digital. Para tanto, a radiografia foi
afixada sobre uma bancada e posicionada
sob um suporte de fixagdo para a camera.
O suporte tem por objetivo fixar uma
distancia para o0 objeto e desta forma
padronizar a tomada das informacgdes
(Figura 1).

Interpretacdo da Imagem e Obtencédo da
Informacdo Vetorial - Como a imagem
digital esta no formato matricial, era
necessario converter a informacdo para o
formato vetorial (x, y, z). Para tanto foram
empregadas ferramentas para criacdo de
vetores, disponivel no programa
AUTOCAD®.  Adicionalmente,  foram
empregadas as ferramentas de “zoom”
visando delinear corretamente o coracao.
Cada coracao delineado resultou em um
poligono bidimensional.

Obtencdo das Areas, Perimetros e
Volumes delineada - Concluida a
vetorizacdo das imagens, procedeu-se a
extragdo das informacgOes referentes as
areas, perimetros e volumes de cada
coracdo. Foi utlizada linguagem de
programacao para extracdo automatica a
partir dos vetores de cada imagem (Figura

2).
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Histopatologia

A histopatologia foi utilizada para
definir o tipo de alteracdo miocardica
decorrente do uso do decanoato de
nandrolona. Os animais dos grupos CAR e

CON foram submetidos a eutanasia, com
injecdo intravenosa letal de pentobarbital

soédico. Os coragbes foram retirados,
acondicionados em frascos plasticos
individuais, devidamente identificados e

contendo solucdo neutra de formol 10%,
para realizacdo da técnica histopatologica
(Bacha e Wood, 1990).

Nos coragOes dos coelhos do grupo
CON nédo foram observadas alteracdes
dignas de nota.

Nos coragbes do grupo CAR
observou-se fibras musculares cardiacas
dispostas irregularmente, aumentadas de
volume, nucleo hipercromatico. Notou-se
gue o miocardio encontrava-se constituido,
principalmente, de fibras musculares
cardiacas, capilares e substancia
intercelular. Com relacdo a orientacdo dos
cardiomiécitos na parede do ventriculo
esquerdo, verificou-se que estes se
encontram agrupados, formando feixes em
varias direcdes do espaco, ou seja, em

determinados campos do microscopio
observam-se feixes cortados
transversalmente ao lado de outros

dispostos longitudinalmente ou mesmo
obliguamente, obtendo-se o Laudo
Histopatologico de Hipertrofia Miocardica.

Avaliacao estatistica

Utilizou-se um delineamento
inteiramente ao acaso com parcelas
subdivididas no tempo, sendo a da Fase 1
(anabolizante) e a Fase 2 (carvedilol)
compostas por trés repeticbes cada. Os
resultados foram submetidos a anélise de
variancia dos tratamentos quanto a sua
homogeneidade pelo teste de variancia
ANOVA: Fatorial (a x b) com replicacao.
Quando os resultados revelaram existir

diferencas estatisticamente significativas
entre meédias de tratamentos, as médias
foram comparadas pelo teste de Tukey no
nivel de 5% de probabilidade (p<0,05).
Para a realizacdo da analise estatistica foi
utilizado o programa computadorizado
BioEstat versao 3.0 (AYRES et al., 2003).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise das Imagens Radiograficas

AREAS

Em M2 x M3 e M5 x M6, as médias
demonstram diferencas estatisticamente
significativas dos perimetros (P< 0,05). Em
M1, M2, M3 observou-se aumento das
areas, 0 que corresponde ao periodo de

Figura 1 - Aépecto radiografico da silhueta
cardiaca, em incidéncia dorso-ventral de um coelho
macho.
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uso do Anabolizante. Pelos valores
expressos das medidas encontradas temos
evidéncias de diminuicdo significativa das
médias das areas cardiacas, tendo-se uma
tendéncia de diminuicdo destes valores
durante o periodo de uso do carvedilol. No
figura 3 verifica-se a variacdo dos valores
médios da &reas cardiacas em mm? dos
animais estudados durante todo o periodo
experimental (média + desvio padrao).

Figura 2 - Aspecto

radiografico da silhueta
cardiaca, incidéncia dorso-ventral, de um coelho,
macho, analisada pelo AUTOCAD® com perimetro
117,343 mm, area 1075,93 mm?, e volume 23722,28
mm®.

PERIMETROS

Em M1 x M2 e M5 x M6, as médias
demonstram diferencas estatisticamente
significativas dos perimetros (p<0,05).
Momentos que correspondem ao inicio do
uso do Anabolizante e ao periodo final de
uso do carvedilol. Na figura 4 verifica-se a
variagdo dos valores médios dos
perimetros cardiacos em mm dos animais
estudados durante todo o0 periodo
experimental (média + desvio padrao).

Yariagio daz Areas cardiacas

em mm2
1600
=]
a
1400 b ab
b
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E00

M1-0 M 3-60d M5-120d
h42-30d hi4-90d r46-120d

Notas: * " © - Médias seguidas de letras minGsculas diferentes no
grafico diferem entre si a 5 % de significAncia segundo teste
Tukey. Resultados referentes aos animais que receberam
Decanoato de nandrolona e posteriormente tratamento com
Carvedilol até o final do periodo experimental.

Figura 3 - Variagdo dos valores médios das areas

cardiacas dos animais estudados durante todo o
periodo experimental (0, 30, 60, 90, 120 e 15 dias).

Wariagdo dos Perimetros Cardiacog

'

Em mm

143

133

33

ab
123 &
113
103
M1-0 M3-60d

15-120d

M2-30d M4-30d ME-150d

Notas: * " © - Médias seguidas de letras mintsculas diferentes no
grafico diferem entre si a 5 % de significancia segundo teste
Tukey. Resultados referentes aos animais que receberam
decanoato de nandrolona e posteriormente tratamento com
carvedilol até o final do periodo experimental.

Figura 4 - Variacdo dos valores médios dos
perimetros cardiacos dos animais estudados
durante todo o periodo experimental (0, 30, 60, 90,
120 e 15 dias).
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VOLUMES

Foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa na analise dos
volumes dos grupos ANA e CAR quando
comparados os momentos M1 x M2; M2 x
M3; M5 x M6 (p<0,05). Pelos resultados
encontrados observa-se que houve um

aumento de volume cardiaco gradual com
0 uso de anabolizante e uma discreta
diminuicdo destes valores com a utilizacéo
do carvedilol. Nas TABELAS 1 e 2 verifica-
se a variagdo dos valores médios do
volumes cardiacos em mm?® dos animais
estudados durante todo o0 periodo
experimental (média + desvio padrao).

Tabela 1 - Volume dorso—ventral (VOL) em mm?, no inicio e no final do tratamento anabolizante (GRUPO
ANA), obtendo-se o percentual de remodelamento, apos andlise das radiografias pelo programa AUTOCAD

2004°.
Animais VOL inicial VOL final Remodelamento
Cco1 21680,51 24042,25 7,18 %
C02 14432,63 26829,44 72,56 %
C03 13653,67 23544,15 71,1 %
Cco4 19825,09 25589,15 21,1 %
CO05 19825,09 25346,01 19,7 %
Co06 16235,85 26242,11 27,5 %
Cco7 12377,95 18253,2 67 %
Co08 14768,94 23303,44 32,8%
C09 20316,77 33601,01 74,3 %
C10 24362,18 29063,80 9,6 %
Média 17747,87b 25581,46% 30 %
Desvio Padrao 3974,82 3998,63 27 %

Notas: VOL: Volume, C: Coelho; *° - Médias seguidas de letras mindsculas diferentes na linha diferem entre si a 5 % de significancia

segundo teste Tukey.

Tabela 2 - Volume dorso-ventral (VOL) em mm?, no inicio e final do tratamento carvedilol (CAR(g, obtendo-se
o percentual de remodelamento, apds analise das radiografias pelo programa AUTOCAD 2004".

Animais VOL inicial VOL final Remodelamento
Cco1 23237,04 20029,62 16,01 %
Cco2 24904,68 18375,03 35,53 %
Co03 23358,51 14475,5 61,36 %
Co4 24004,37 23722,28 1,18 %
C05 23722,28 13598,20 74,45 %
Co06 20698,97 20356,79 16,53 %
Cco7 20667,59 17572,13 17,61 %
Co08 19613,43 19990,77 1,92 %
C09 35402,29 28444,94 24,45 %
C10 26691,65 25226,28 5,80 %

Média 24230,08% 20179,15° 13,78 %
Desvio Padrao 4470,40 4622,79 24,84 %

Notas: VOL: Volume, C: Coelho; *° - Médias seguidas de letras mintisculas diferentes na linha diferem entre si a 5 % de significancia

segundo teste Tukey.
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DISCUSSAO

Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisas com
Animais da PUC-PR (CEPA).

No presente trabalho, estudou-se a
acdo do carvedilol em alteragdes
cardiovasculares induzidas pelo decanoato
de nandrolona em coelhos. A revisdo da
literatura ndo evidenciou publicacbes com
0Ss objetivos e metodologias
superdisponiveis a este estudo, o0 que
sugere esta ser uma abordagem original.

A dose utilizada do decanoato de
nandrolona foi de cinco mg/kg de peso
semanalmente e conforme a literatura
consultada, essa dose € considerada
elevada (Trifunovic et al., 1995). Esta dose
foi baseada em pratica rotineira de atletas e
nao atletas interessados em ter um
desempenho fisico melhorado (Guimaraes
Neto, 2000; Llewellyn, 2000), e obtida
através de extrapolacdo alométrica
segundo Pachaly (2000).

Os animais ndo foram treinados a
realizar qualquer tipo de atividade fisica
com o objetivo de ndo se criar um Viés no
estudo da hipertrofia cardiaca, visto a
pratica esportiva levar ao aparecimento de
alteragcOes funcionais e anatdmicas neste
orgdo, aumentando a sensibilidade dos
receptores androgénicos, ja que sao muitos
0S mecanismos adaptativos do coracdo em
resposta ao crescimento, ao exercicio e
outras mudancas fisiologicas que estdo sob
influéncia dos esterdides, sejam eles
endoégenos ou nao (Kleiner et al., 1989;
Rockhold, 1993; Melchert et al., 1995;
Sullivan et al., 1998).

Corroborando com os resultados
deste estudo, diversos modelos
experimentais realizados em  Vvarias
espécies animais demonstram claramente
0 aparecimento de cardiomegalia apos
algumas semanas de uso de EAA (Pesola,
1988; De Picolli et al., 1991).

Os resultados dos
histopatologicos  revelaram  hipertrofia
miocardica com  fibras  musculares
cardiacas dispostas irregularmente e
aumentadas de volume, estes achados
corroboram com Damasceno (2003) que

exames

em um estudo similar com ratos
sensibilizados com altas doses de
decanoato de nandrolona  observou

hipertrofia miocardica ventricular esquerda
com auxilio da analise de seus miocardios
por video-histomorfometria.

Até este momento, ndo existe
consenso cientifico sobre a persisténcia
destas alteracdes ap6s a descontinuidade
da droga e de seus efeitos em longo prazo,
devido aos poucos  estudos de
acompanhamento de uso prolongado dos
EAA. Porém, Urhausen et al. (2004) e
Payne (2004) demostraram em um estudo
recente que os efeitos adversos do uso de
esterdides anabolizantes sobre a estrutura
cardiaca podem ser vistos durante varios
anos depois da interrupcdo do uso dos
agentes.

O carvedilol foi utilizado neste
trabalho com o objetivo de estabilizar e
reduzir o remodelamento ventricular
desencadeado pelo uso do EAA. Este
farmaco foi utilizado com sucesso na
estabilizacdo e redugdo da silhueta
cardiaca de cdes com cardiomiopatia
dilatada em um estudo clinico realizado por
Wendt (2003).

Embora varios pesquisadores
focados em diferentes propostas tenham
tentado comprovar o exato mecanismo de
atuacdo do carvedilol para reverter ou
prevenir o remodelamento miocardico
adverso e reduzir a hipertrofia miocitica,
este mecanismo parece ser multifatorial
(Wendt, 2003; Wang et al., 2004).

Uma hipotese para a acdo do
carvedilol € a da reducdo da sobrecarga

ventricular esquerda, associada a inibicdo
dos fatores estimulantes de crescimento e
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injaria dos cardiomiocitos e fibroblastos
devido a sua potente atividade antioxidante
(Wang et al., 2004).

O método de anélise morfométrica
radiografica com o auxilio do AUTOCAD
2002® proposto por Wendt (2003) foi
adaptado para este estudo com uma
versdo mais moderna que possibilitou além
de mensuracbes de areas e perimetros
também obter o volume dos coracdes
radiografados.

Houve reducdo significativa das
areas, perimetros e volumes cardiacos ao
final do tratamento com carvedilol, isto vai
de encontro aos achados de Wendt (2003),
gue em um estudo clinico similar com cées
com cardiomiopatia dilatada obteve
remodelamento e reducdo da silhueta
cardiaca em incidéncia latero-lateral e
dorso-ventral.

O tempo de seguimento e 0 numero
de pacientes nédo sao suficientes para
conclusao definitiva a respeito de efeitos na
mortalidade em longo prazo. Entretanto, os
efeitos obtidos na melhora clinica sugerem
um efeito benéfico ja que esta é importante
na determinacao do prognastico.

CONCLUSOES

O uso do Carvedilol em coelhos com
hipertrofia miocardica secundéaria ao uso
cronico de esterdides anabalicos
androgénicos reduz a hipertrofia cardiaca
em 20% em média e por isto € uma opc¢ao
de tratamento para as cardiomiopatias
dilatadas  androgénicas. A analise
morfométrica de imagens radiograficas pelo
AUTOCAD 2004® é mais uma ferramenta
diagnéstica, pela sua versatilidade, baixa
custo e eficacia, pois proporciona
parametros morfométricos confidveis do
coracéo.

CONSIDERACOES PROSPECTIVAS

Em estudo futuros com base nos
resultados aqui obtidos, poderdo ser
incorporados a metodologia os seguintes
meétodos de avaliagdo para validar a
técnica de Andalise Morfométrica com
auxilio do AUTOCAD 2004°:

 Morfometria cardiaca direta;
* Ecocardiografia com doppler colorido;
 Tomografia Computadorizada,

* Video-histomorfometria cardiaca;
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