Esteroide anabolizante inibe a angiogénese
induzida pelo treinamento fisico de natacao
em musculo sbéleo de ratos normotensos
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Resumo

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) sdo sintéticos de testosterona desenvolvidos para fins
terapéuticos. Sdo também utilizados por populacdes fisicamente ativas, que normalmente excedem nas doses,
0 que potencializa danos a saude. Para estudar alguns dos efeitos de EAA sobre o sistema cardiovascular,
ratos "Wistar" foram divididos em quatro grupos: sedentario controle (SC), sedentario anabolizado (SA),
treinado controle (TC) e treinado anabolizado (TA). Foram avaliados os efeitos da associagdo do uso de EAA
(Decanoato de nandrolona - 5 mg/kg sc, 2x/sem) e do treinamento fisico de natagdo (TFN - 60 min/dia, 5x/
sem, durante 10 sem) sobre o débito cardiaco (DC) e fluxo sanguineo basal (DCbasal, Qbasal) e apds infusio
do vasodilatador acetilcolina (DC Ach, Q Ach) para observar a vasodilatagdo endotélio dependente (QAch),
razéo capilar/fibra (rc/f) e expressdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em musculo soleo
(predominancia de fibras oxidativas). A testosterona plasmatica aumentou nos grupos com uso de EAA e foi
observada bradicardia de repouso como efeito do TFN. O DC foi menor para o Grupo TA, tanto na condicdo
basal quanto sob infusdo de Ach. O Qbasal néo foi diferente entre os grupos no musculo estudado. O QAch foi
maior no grupo TC, entretanto, no grupo TA este efeito benéfico do TFN foi prejudicado pela associagdo com
o EAA. Aumento da rc/f e VEGF foi observado somente no grupo TC. Estes resultados sugerem que a associacéo
do EAA ao TFN atenua a angiogénese e arteriogénese observadas como efeito do treinamento fisico aerdbio
e causa prejuizo ao fluxo sanguineo muscular, o que poderia predispor o praticante de esportes e atividades
fisicas e usuario destas substancias a problemas vasculares.

Unitermos: Doping; Fluxo sanguineo; Capilares; Musculo esquelético; Treinamento fisico; Natacéo.

Introducao

Os esterdides anabolizantes androgénicos (EAA)
sao sintéticos com atividade similar 2 testosterona,
utilizados para fins terapéuticos e no meio esportivo
devido 4 suas propriedades anabdlicas e
androgénicas (CeLort! & CEst, 1992; HEBERT.
HaurT, GEORGE & ROVERE, 1984; KUHN, 2002).
Estas drogas sdo frequentemente utilizadas em
academias e centros de treinamento fisico sem

qualquer critério e controle, o que representa risco
2 sadde dos usudrios (ANDERSEN, BARTLETT,
MOoRGAN & BROWNELL, 1995; FULLER, 1993). As
doses costumam ser de 10 a 100 vezes maiores que
a terapéutica, e 2/3 dos abusos ocorrem entre nio
atletas (CUNHA, MOURA, BERNARDES, TANNO &
MARCONDES, 2005; Kam & Yarrow, 2005; PorE
Junior & Katz, 1988).
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O uso abusivo de EAA causa diversos efeitos
deletérios para o organismo, com consequéncias
adversas de ordem metabdlica, endécrina,
cardiovascular, hepdtica, neural, estética,
comportamental e psiquidtrica (KINDERMANN, 2006;
MANETTA & SILVEIRA, 2000; REDONDO, 20075 ROCHA,
CarMO, ROQUE, HasHIMOTO, ROSsONI, FRiMM, ANEAS,
NEGRAO, KRIEGER & OLIVEIRA, 2007; TAGARAKIS,
BrocH, HartMaNN, HoLLMANN & ADDICKS, 20005
TakaHasHI, Tatsuct & KoHNo, 2004).

As adaptagoes funcionais e morfoldgicas da
musculatura esquelética e outros sistemas
decorrentes de treinamento fisico de natagao (TFN)
sio bem descritas, resultando em modificacoes
metabdlicas (capacidade oxidativa muscular e
otimizagao nos sistemas de produgao de energia) e
circulatdrias centrais e periféricas (débito cardiaco,
fluxo sanguineo muscular, aumento de capilares)
(CosTiLL, MAGLISCHO & RICHARDSON, 1992).
Destas, no musculo esquelético, considera-se a
angiogénese uma importante adaptagio decorrente
do treinamento de resisténcia aerébia. O aumento
no numero de capilares ao redor da fibra pode ser
até 50% maior nos musculos de membros superiores
de nadadores em relagio aos sedentdrios, o que
permite uma melhor permuta de gases, calor e
substratos energéticos entre o sangue e fibra
muscular ativa (CosTiLL, MAGLISCHO &
RICHARDSON, 1992; INGJER & BrODAL, 1978; SAITIN
& RowkLL, 1980). Esta adaptagio ¢ deflagrada
fisiologicamente por poucas situagdes como o ciclo
ovariano, desenvolvimento placentdrio e em
resposta ao aumento do estresse de cisalhamento e
ao estiramento mecinico celular no musculo
esquelético que recebe sobrecargas como a
estimulacio elétrica e o exercicio fisico (PRIOR, YANG
& TERJUNG, 2004).

O TEN, bem como outros tipos de treinamento
de resisténcia aerébia, é capaz de induzir a um
aumento na prolifera¢ao de células endoteliais em
fibras do tipo I e II no musculo esquelético,
mostrando a expressio aumentada de compostos
angiogénicos, como o VEGF (Vascular-Endothelial
Growth Factor) no musculo e circulagio (JENSEN,
BanGsBo & HELLSTEN, 2004; KRAUS, STALLINGS,
YEAGER & GavIN, 2004; WATERS, ROTEVATIN, PING,
ANEXX & YaN, 2004). Este fator de crescimento é
especifico para a microvasculatura, sendo um
potente mitégeno de células endoteliais relacionado
ao controle da formagao de novos capilares, e o
principal implicado na resposta angiogénica ao
exercicio (AMARAL, PAPANEK & GREENE, 2001;

BORNES, BOULARD, HIEBLOT, ZANIBELLATO,
Iacovoni, Prats & TourioL, 2004; Kraus,
STALLINGS, YEAGER & GAVIN, 2004).

VEGEF e seus receptores atualmente sao conside-
rados elementos criticos para a ocorréncia da
angiogénese “in vivo’. A intera¢ao entre o receptor
VEGFR2 e VEGEF estimula a proliferagio e migra-
¢ao de células endoteliais, através de uma cascata
de sinalizagdo Tirosina quinase, que ativa
consequentemente Fosfolipase-C-y (PLC-Cy, que
catalisa hidrdlise de ligagdes éster em fosfolipideos),
Fosfoinositol-3-quinase (PI3K, enzima que fosforila
inositol e que participa de multiplos papéis na ati-
vagdo celular) e proteina quinase C€ (PKC-£€,
enzima que estd envolvida também em muitos even-
tos de transdugao de sinais, sendo ativa em respos-
ta a estimulos hormonais, neuronais e como neste
caso, de fatores de crescimento e catalisando a trans-
feréncia de um grupo fosfato do ATP a diversas
proteinas substrato) que estimulam expressio de
genes, incluindo de eNOS (sintetase catalisadora
da produgao de Oxido Nitrico endotelial - NO)
cuja atividade ¢ critica para a sinalizagao do VEGF
(AMARAL, PAPANEK & GREENE, 2001; BORNES et al.,
2003; Kraus et al., 2004; PrRIOR, YANG & TERJUNG,
2004, WATERS et al., 2004).

Por outro lado, ¢ bem estabelecido que a
associagdo de dose suprafisiolégica de EAA com
treinamento fisico causa efeitos deletérios para
diversos sistemas, dentre eles o cardiovascular,
resultando em diminuigdo da capilariza¢ao no
musculo cardiaco e esquelético de animais
(REDONDO, 2007; SOARES & DUARTE, 1991;
TAGARAKIS et al., 2000), porém nao se sabe como
os compostos angiogénicos, como o VEGE, se
comportam nesta associagao.

Embora se conhega vérios efeitos benéficos do
treinamento fisico de resisténcia aerébia em rela-
¢do ao musculo esquelético, pouco se sabe sobre
sua associacao com o uso de EAA. A maioria dos
estudos relaciona o uso destes recursos a atletas de
forca ou que treinam em alta intensidade. Pouco
foi elucidado sobre os efeitos da associagio do TFN
e de doses suprafisiolégicas de EAA na angiogénese
no musculo esquelético. Desta forma, o presente
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de dose
suprafisiolégica de EAA sobre o remodelamento da
microvasculatura, expressao protéica do VEGF e
fluxo sanguineo no musculo séleo, o musculo com
maior potencial de adaptabilidade ao treinamento
de resisténcia aerdbia, verificando se a droga ¢ ca-
paz de alterar a angiogénese induzida pelo TFN.
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Materiais e métodos
Grupos experimentais

Ratos “Wistar” (8-12 semanas, 180-250 g, n = 56),
foram separados em quatro grupos randémicos
conforme o protocolo experimental: Sedentdrio
Controle (SC, n = 14), Sedentdrio Anabolizado (SA,
n = 14), Treinado Controle (T'C, n = 14) e Treinado
Anabolizado (TA, n = 14), identificados, mantidos
com ragao e dgua “ad libitum”, em gaiolas plésticas a
temperatura controlada (23 + 1 °C) e ciclo claro-escuro
invertido a cada 12:12 h durante o experimento. Foi
realizado controle ponderal dos animais semanalmente.
Cada grupo foi subdividido em dois grupos, um
utilizado para andlises bioquimicas, moleculares,
morfoldgicas e morfométricas e outro para andlises
hemodinimicas e de perfusdo regional.

Os grupos SA ¢ TA foram tratados com
Decanoato de Nandrolona (Decadurabolin;
Organon, Roseland, NJ) administrado por injegoes
subcutineas duas vezes por semana, totalizando 10
mg kg-1/semana. Esta dosagem representa aproxi-
madamente 100 vezes a dosagem terapéutica (PoPE
Junior & Katz, 1988). As injegbes foram prepara-
das com dilui¢do em dleo vegetal e aplicadas sem-
pre no perfodo da tarde. Os grupos que nio foram
tratados com a droga (SC e TC) receberam a admi-
nistragao de 6leo vegetal.

Todos os procedimentos cirtirgicos e protocolos
foram realizados de acordo com os Principios Eticos

Esteréide anabolizante

de Experimentagio Animal (COLEGIO BRASILEIRO
DE EXPERIMENTACAO ANIMAL - COBEA, 1991).

Treinamento fisico de natacao

O TFN (TC e TA) foi realizado conforme des-
crito por MEDEIROS, OLIVEIRA, GIANOLLA , CASARINI,
NEGRAO e Brum (2004) (FIGURA 1), com
frequéncia de cinco vezes por semana em um siste-
ma com dgua aquecida entre 30-32 °C, duragio de
60 min/dia por 10 semanas com sobrecarga de tra-
balho (peso adaptado 4 cauda) de 5% do peso cor-
poral (FIGURA 1). Este ¢ um protocolo de baixa
intensidade e longa duragdo, efetivo para a promo-
¢ao de adaptagbes cardiovasculares e aumento na
capacidade oxidativa muscular-esquelética
(MEDEIROS et al., 2004).

Para o estudo de perfusdo regional, 24 horas apds
o final do protocolo experimental os animais foram
submetidos ao processo cirtrgico para realizagao do
experimento com as microesferas coloridas, o qual
foi realizado 24 horas apds o procedimento
cirdrgico, seguido do sacrificio dos animais e coletas.

Para realiza¢ao de andlises morfoldgicas,
morfométricas, bioquimicas e moleculares, o outro
grupo foi sacrificado 24 horas apds o final do
protocolo experimental e o musculo séleo foi
retirado ¢ adequadamente armazenado para as
diferentes andlises.

FIGURA 1 - Sistema aquecido de natagdo para ratos.
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Analises morfologicas e morfoméricas

Analise histologica
Quantificacdo do namero de capilares

Ao final do protocolo experimental os animais
foram sacrificados e seus musculos séleos foram
removidos e pesados. Os musculos foram seccionados
transversalmente, fixados em formaldeido a 6% por
24 horas e processados por desidratagao, diafanizagao
e banho de parafina a 60 °C. Ap6s foi realizada a
inclusio dos mesmos em cassetes contendo parafina
fundida, que ao solidificar deu origem a um bloco de
parafina para cada sujeito da amostra, dos quais se
obteve cortes microtdmicos de 3 Pm de espessura,
submetidos 4 montagem de liminas para andlise
histolégica, com coloragao de PAS (Periodic Acid
Schiff), para visualizagio dos vasos capilares.

A andlise histoldgica foi realizada com utilizagao
do sistema de andlise de imagens Quantimet Leica®,
(Leica, Cambridge, United Kingdom) por intermédio
de estudo cego. A limina foi observada inicialmente
em aumentos menores, sendo escolhido um local em
que nio havia ranhuras ou bolhas e que contenham o
maior nimero de fibras de corte transversal. Escolhido
o local, a imagem foi ampliada 400x para realizar as
medidas. Para andlise do niimero de capilares, a mesma
4rea foi igualmente delimitada, com o auxilio do cursor
para mensurar o didmetro de cada vaso. Segundo
critérios estabelecidos, o didmetro foi o principal
parAmetro para identificagdo dos capilares, sendo
considerado capilar, vasos com didmetro igual ou
menor que 12 pm.

Foram analisados cinco campos de visao das laminas
de cada amostra nas quais foi quantificado o nimero
total de fibras musculares e de capilares por campo de
visao e a partir destes valores foi calculada a razao
Capilar/Fibra (rc/f) de cada animal, como preditor de

capilarizagio no tecido estudado.
Hipertrofia muscular esquelética

A hipertrofia foi avaliada através da relagio en-
tre o peso de cada musculo (peso imido) e o peso
corporal. Os resultados s3o expressos como razao
peso do séleo/peso corporal do animal (mg/g).

Fluxo sanguineo muscular
Técnica das microesferas coloridas

O fluxo sanguineo para o musculo séleo foi avaliado
pela técnica de microesferas coloridas como

previamente descrito por HAKKINEN, MILLER, SMITH e
KNIGHT (1995). Vinte e quatro horas apés a ultima
sessao de exercicio os ratos foram anestesiados com
ketamina (90 mg/kg) e xilasina (10 mg/kg, ip).
Cateteres preenchidos com salina foram implantados
na artéria femoral para a retirada de uma amostra de
sangue referéncia e dentro do ventriculo esquerdo para
infusdo das microesferas coloridas. Uma terceira cAnula
foi introduzida na veia femoral direita, para
administragao do vasodilatador acetilcolina (Ach).

Durante o experimento, que foi realizado 24
horas apds o processo cirtirgico, os animais perma-
neceram conscientes e foi permitido que se moves-
sem livremente. A ciAnula da artéria femoral foi
conectada a um transdutor de pressao e os sinais de
pressao arterial foram continuamente monitorados,
exceto durante a infusdo de microesferas e a retira-
da das amostras de sangue referéncia. Os dados
registrados foram analisados batimento a batimento
para quantificar mudangas na pressio arterial mé-
dia e frequéncia cardiaca.

Durante o repouso microesferas coloridas vermelhas
(200.000) foram infundidas e utilizadas para a
determinagio do fluxo sanguineo muscular esquelético
e débito cardiaco. Em uma segunda etapa o
procedimento foi repetido com microesferas na cor
branca, porém antecedido pela administragao de um
vasodilatador (acetilcolina - Ach) na dose de 30 pg/
kg, através da cinula localizada na veia femoral direita.
Esta etapa foi realizada para avaliar a resposta
vasodilatadora endotélio-dependente dos animais.

Apés este procedimento os animais foram
sacrificados e os musculos séleos foram retirados para
adeterminagio do fluxo sanguineo. As amostras foram
digeridas e processadas com reagentes preparados
segundo especificacoes do fabricante das microesferas
(Triton Technology, San Diego, CA, USA). A infusio
de microesferas e processamento das amostras de
sangue e dos tecidos foram realizados pelo método de
HAKKINEN et al. (1995). A absorbincia minima
aceitdvel foi de 0,010 unidades de absorbancia (AU).
Para cada infusio os valores de fluxo foram
representados como niimero de microesferas dentro
do tecido e/ou como ml /kg" /min™. O fluxo sanguineo
(ml /kg" /min™) e o débito cardiaco foram calculados
como previamente descrito (HAKKINEN et al., 1995).

O numero de microesferas nos musculos
estudados foi normalizado pelo respectivo peso
muscular. Para determina¢ao do nimero de
microesferas nos tecidos (brancas ou vermelhas)
solucdes com numero conhecido de microesferas
foram processadas. A média da absorbancia destas
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amostras permite determinar uma constante de
leitura do espectofotdmetro para as microesferas
vermelhas e brancas. Desta forma o nimero de
microesferas nos tecidos foi calculado a partir de
férmulas previamente especificadas. O tempo de
retirada da amostra de sangue (min) foi calculado
pela divisio do volume de sangue retirado durante
a infusdo das microesferas vermelhas e brancas, pela
velocidade da bomba de retirada (0,5 ml/min). A
constante de retirada do sangue (Q sangue, ml/min)
foi determinada pela divisao do volume de sangue
(ml) pelo tempo de retirada da amostra (HAKKINEN
etal., 1995).

Analises bioquimicas e moleculares
Testosterona plasmatica

A concentragio de testosterona plasmdtica foi
determinada por Radioimunoensaio (COAT-A-
COUNT total Testosterone da Diagnostic Products
Corporation - humano) em plasma coletado com
EDTA (4cido etilendinitrolotetracético). Os resul-
tados foram expressos em ng/dl de testosterona.

Analise da expressado de proteinas
(“Western Blotting”)

As amostras de muisculo coletadas foram congeladas e
mantidas em freezer -80 °C até serem homogeneizadas e
utilizadas. O preparo para a andlise de expressao de
protefnas consistiu na homogeiniza¢io das amostras
tampao de extragio contendo (Trizmabase 100 mM, SDS
10%, para-hidroximercuriobenzoato (p-OHHgBz) 1
mM,; fenilmetilsulfonilfluoreto (PMSF) 1 mM; pepstatina
A 1 mM; orto-fenantrolina 30 mM e 4cido
etilendinitrolotetracético (EDTA) (10mM) e colocadas
em banho a 100 °C por 10 min. O homogeneizado do
musculo foi mantido no gelo, rapidamente
centrifugado (3.000 rpm x 10 min) e o sobrenadante
armazenado a -20 °C. Parte do sobrenadante foi
utilizado para quantificar a concentragio total de
proteinas (BRADFORD, 1976). Cada amostra foi
diluida em tampao Laemmli (LAEMMLI, 1970) na
propor¢ao de 1:4 contendo DDT (Ditiotreitol) 100
mM e aquecidos em dgua fervente por 5 min. Cada
amostra contendo o Laemmli mais o precipitado
foi submetida a uma rotagio (“spin”) de 4000 rpm
por 30 segundos e o sobrenadante foi submetido a
eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS- sodium
dodecyl sulfate, PAGE 10%) no aparelho para
minigel (Mini-Protean, Bio- Rad, Hercules, CA,

Rev. bras. Educ. Fis. Esporte, Sao Paulo, v.23, n.3, p.195-209, jul./set. 2009 + 199

Esteroide anabolizante

EUA). Em cada gel foi aplicado como padrio um
marcador de peso molecular com valores
estabelecidos em: miosina (205-195 kDa), B-
galactosidase (116 kDa), albumina bovina (80 kDa)
e ovalbumina (49,5 kDa).

“Immunoblotting”

A transferéncia das proteinas separadas no gel foi
feita eletricamente para uma membrana de
nitrocelulose utilizando-se o sistema “semi-dry” (Trans-
Blot Semi-Dry Transfer Cell - Bio-Rad, Hercules, CA,
EUA) e durou por volta de 40 minutos sob 20 volts,
conforme descrito por POLVINO, SARAVIS, SAMPSON e
Cook (1983). No tampao usado para realizar a
transferéncia foi acrescentado SDS 0,1% para melhorar
aeluigao das proteinas de alto peso molecular. A ligagao
inespecifica de proteinas na membrana de nitrocelulose
foi inibida pela incubagio destas com 10 ml de solugao
bloqueadora (leite desnatado Molico 5%, Tris 10 mM,
NaCl 150 mM e Tween 20 0,02%) por 2 h na
temperatura ambiente. As membranas com a amostra
foram incubadas com o anticorpo primdrio para
VEGF (SC152 da Santa Cruz Biotechnology; Santa
Cruz, CA, EUA, diluicao de 1:500) diluido em solugao
bloqueadora (leite desnatado 3%, Tris 10 mM, NaCl
150 mM e Tween 20 0,02%) e incubadas a 4 °C
“overnight”. No dia seguinte, foram incubadas por 2-
3 horas com o anticorpo secunddrio “anti-rabbit”
(Zymed laboratories, South San Francisco, CA, EUA,
1:5000) e posteriormente foram lavadas trés vezes por
10 minutos com solugzo basal. As bandas de proteinas
especificas existentes nas membranas incubadas foram
visualizadas através do uso do “Kit” para detec¢ao por
quimiluminescéncia (ECL- General Eletric Healthcare,
Little Chalfont, Buckinghamshire, England). A seguir
os filmes de raio-x foram expostos as membranas por
aproximadamente 15 minutos. Para se medir a
intensidade das bandas nas auto-radiografias, as figuras
escaneadas foram analisadas utilizando o programa de
andlise de densitometria 6ptica Scion Image, fornecido
gratuitamente pela NIH (USA) via internet (htep://
www.scioncorp.com/pages/
scion_image_windows.htm).

Estatistica

Os dados estdo expressos na forma de média +
erro padrio da média. Foi utilizada andlise de
varidncia de dois fatores (ANOVA) para andlises
bioquimicas, moleculares, morfolégicas e
morfométricas.
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SC =Sedentario Controle;

Para dados de fluxo sanguineo e débito cardia-
co foi utilizada ANOVA de dois fatores para me-

didas repetidas para as diferengas entre grupos.

Resultados
Peso corporal dos animais

A TABELA 1 mostra os dados de peso corporal
dos animais antes e ap6s a realizagiao do protocolo
experimental.

Apés os tratamentos estatisticos foi realizado o tes-
te Post-hoc de Duncan para significAncias estatisticas,
tendo sido adotado grau de significAncia para p < 0,05.

No inicio do protocolo experimental nao haviam
diferencas no peso corporal entre os grupos, porém ao
final do treinamento os grupos SA, TC e TA
apresentaram peso corporal estatisticamente diminuido
em relagdo aos animais SC, sem diferengas entre si.

SA = Sedentario TABELA 1 - Efeito do protocolo de treinamento, da administragdo do EAA e da associacido de ambos sobre o peso
Anabolizado; corporal inicial e final (PC inicial e PC final, frequéncia cardiaca - FC e pressao arterial média - PAM).
TC =Treinado Controle;

TA = Treinado

Anabolizado. PC inicial (g) PC final (g) FC (bpm) PAM (mmHg)

* = diferenca significante

em relacio 208 grupos SC 215 + 12 440 + 8,2 328 +7,3 107 + 2,1
sedentérios; SA 218 + 4,5 399 + 3,1* 308 + 18,1 106 + 1,4

= if

signifcante o relaghe TC 195+ 1,7 394 x 1,1* 285 + 6,7 103 + 5,1

ao grupo SC e TCG; TA 206 + 0,6 398 + 0,4* 268 + 8,5**F 96 + 1,3

T = diferenca

significante em relagao

a0 grupo SA;

p<0,05.

SC= Sedentario Controle;
SA=Sedentéario
Anabolizado;

TC = Treinado Controle
TA=Treinado
Anabolizado.

* = diferenga
significante em relagao
a0s grupos sedentarios
* = diferenga
significante em relagao
ao grupo SC e TC;

T = diferenga
significante em relagao
ao grupo SA.

p <0,05.

Nivel plasmatico de testosterona

Os resultados de nivel de testosterona plasmdtico
estao mostrados na FIGURA 2. Conforme espera-
do, a administragio cronica de EAA causou um
significante aumento na concentragio de
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foram superiores nos grupos que receberam trata-
mento com a droga (EAA) a dizer SA ¢ TA quando
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FIGURA 2 - Nivel plasmético de testosterona apds protocolo experimental.
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Medidas hemodinamicas
Frequéncia cardiaca de repouso

Os dados de frequéncia cardfaca (FC) ao final do
protocolo de treinamento estao demonstrados na TABELA
1. Pode-se observar que o treinamento fisico promoveu

redugio da FC de repouso no grupo TC e TA.
Pressdo arterial média
A pressio arterial média (PAM) nio sofreu alte-

racdo significante entre os grupos, conforme indi-

cado na TABELA 1.

(= [ =] b
= .l (= wn
=] = =] =
L L i

Déhito Cardiaco {ml/keg/min)
wn
=

Esteroide anabolizante

Débito cardiaco

A FIGURA 3 mostra o débito cardiaco (DC)
dos grupos experimentais na situagao basal (DC
basal) e apds a administracao de acetilcolina (DC
Ach). O DC basal do grupo TA (98 + 18 ml/min)
apresentou redugao significativa comparado ao gru-
po TC (150 + 36 ml/min) e comparado aos gru-
pos SA (161 = 13 ml/min) sem diferencas em
relagao ao grupo SC (146 + 15 ml/min). O valor
de DC Ach do grupo TA permaneceu reduzido (85
+ 10 ml/min), com redugio significativa em rela-
¢o ao grupo TC (151 + 26 ml/min), SC (147 + 18
ml/min) e SA (145 + 20 ml/min).

ODC hasal
B DC ach

F 3 #

sC SA

TC TA

FIGURA 3 - Débito cardiaco (DC) basal e ap6s administracao de acetilcolina (ml/min).

Fluxo sanguineo

A FIGURA 4 A mostra os resultados de perfusao
regional (QQ) do musculo séleo na condigdo basal (Q
basal) e sob administracao de acetilcolina (Q Ach).
Nao houve diferenga significativa entre os grupos para
os valores de Q basal. Apés a administra¢ao de
acetilcolina houve diminuigio significativa dos grupos
TA (0,82 + 0,20 ml/min) e SC (1,20 + 0,15 ml/min)
em relagdo ao grupo TC (2,60 = 0,39 ml/min). Os

animais TC tiveram Q Ach significativamente
aumentada em relagio a sua Q basal (0,79 + 0,24 ml/
min), 0 que N0 OCOITeU COM 0§ OULIOS Grupos.

Este aumento nao foi observado nos grupos se-
dentdrios, e o grupo TA apresentou uma diminui-
¢ao significativa de Q Ach em relagao ao grupo TC,
nao apresentando diferengas quando comparado a
ambos os grupos sedentdrios (SC e SA).

SC= Sedentario Controle;
SA=Sedentario
Anabolizado;

TC = Treinado Controle
TA=TreinadoAnabolizado.
* = Diferenca significa-
tiva em relagéo ao gru-
po TA basal;

# = Diferenca significa-
tiva em relagéo ao gru-
po TA sob administra-
¢éo de acetilcolina (p <
0,05).
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SC= Sedentario Controle;
SA=Sedentéario
Anabolizado;

TC = Treinado Controle
TA=Treinado Anabolizado.
* = diferenga significa-
tiva dos animais TC sob
administracdo  de
acetilcolina em relagdo
aos grupos TA e SC;

# = diferenga significa-
tiva do grupo TC em re-
lagdo a sua condicéo
basal. (p < 0,05).

SC= Sedentario Controle;
SA=Sedentéario
Anabolizado;

TC = Treinado Controle
TA=TreinadoAnabolizado.
* = Aumentos significa-
tivos para o grupo TC
comparado aos grupos
TA, SAe SC.

3,0 -

2,5 -

{ml/min}

1,0 -

0,5 -

Fluxo soleo () - basal x ach

#

O basal
B ach

0,0

1
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FIGURA 4 - Fluxo sanguineo basal (Q basal) e sob administragio de acetilcolina (Q Ach) para o musculo sbleo.

Morfologia muscular esquelética
Hipertrofia

Os resultados da avaliagio de hipertrofia da mus-
culatura esquelética obtidos pelo peso do musculo-
esquelético normalizado pelo peso corporal do animal
(s6leo: SC = 0,49 + 0,02, SA = 0,48 + 0,01, TC = 0,44
+ 0,03, TA = 0,48 + 0,01 mg/g) mostram que nem o
TFN, nem o uso de EAA foram eficazes em causar
hipertrofia no musculo estudado.

Morfometria muscular esquelética
Numero de capilares por fibra

Os resultados da andlise histoldgica para séleo es-
tdo apresentados na FIGURA 5. Foram encontrados
aumentos significativos na razao capilar/fibra (rc/f) do
grupo TC (2,29 + 0,08) comparado aos grupos TA
(1,82 + 0,09), SC (1,74 + 0,12) e SA (1,58 + 0,07),

ou seja, o nimero de capilares por fibra muscular

capilares /fibra)
- -
- e ) wn

=]
(=]
i

Bazio capilar fibra - sdleo (n° de

esquelética encontra-se aumentado no grupo TC em
relagdo aos outros grupos para o musculo estudado.

Expressao de VEGF
(“Vascular-Endotelial Growth Factor™)

A FIGURA 6 mostra os resultados de expressao de
VEGEF para séleo, corrigidos pelos respectivos
resultados de expressdo da proteina normalizadora, a
Gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase (GAPDH -
Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase). Nao
houve diferenga estatistica entre os grupos para a
proteina normalizadora GAPDH. Para a expressao de
VEGE, expressa como Razio VEGF/GAPDH houve
aumento significativo aumentou no grupo TC (1,75
+ 0,25) comparado a0s outros grupos, ou seja, a
expressao do VEGF se encontra 31% aumentada neste
grupo em relagao aos grupos TA (1,02 + 0,08), 58%
em relagao ao grupo SC (0,73 + 0,09) e 39% em
relagao ao grupo SA (1,07 + 0,13).

&
D I T I T I T I 1
sC A TC TA

FIGURA 5A - Razo capilar/fibra para o musculo séleo.
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SC= Sedentario Controle;
SA=Sedentario
Anabolizado;

TC = Treinado Controle
TA=Treinado Anabolizado.

FIGURA 5B - Fotos ilustrativas dos campos observados através de microscopia 6tica do misculo séleo através
de lentes com aumento de 40x para os quatro grupos.

SC SA TC TA

VEGF : -j - a o | 45 KDa SC= Sedentario Controle;
SA=Sedentario

GAPDH @Gre-e-e 36KDa Anabolzad
TC = Treinado Controle
TA=Treinado Anabolizado.
Resultados expressos
como média + erro pa-
drdo. (p < 0,05).

? * = Aumentos significa-
2 251 tivos do grupo TC com-
T * parado aos grupos TA,
g . SCe SA.

& p < 0,05.
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FIGURA 6 - Expressao proteica de VEGF e GAPDH para sbleo (Western Blot): razdo VEGF/GAPDH para o
miusculo séleo.
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Discussao

Os principais resultados encontrados nesse estudo
demonstram que o uso de doses suprafisioldgicas de EAA
associado ao treinamento de natagao provoca diminui¢ao
da resposta vasodilatadora endotélio dependente (Q Ach),
no sdleo, devido ao prejuizo de fluxo sob administragio
de Ach. Este prejuizo se reflete na expressio de VEGE
gerando diminui¢io no nimero de capilares por fibra
muscular esquelética no musculo estudado.

O presente estudo mostrou que a administragao
de EAA causa um aumento na concentragio de
testosterona plasmdtica nos animais TA e SA. Estes
resultados s3o consistentes com efeitos descritos pre-
viamente com a concentragido de testosterona
plasmdtica mais alta em ratos submetidos a trata-
mento cronico com EAA (TRriruNovic, NORTON,
DUFFIELD, AvRaaM & WooDIwiss, 1995).

Houve redugio na progressio do PC no decorrer
do protocolo. Os grupos TC, SA e TA apresentaram
menor PC final em rela¢ao aos animais do grupo SC.
Esses resultados refletem um maior metabolismo de
lipideos alcangado pelo treinamento aerébio e pela
administracdgo do EAA. Os resultados apresentados
neste estudo estao em acordo com os resultados obtidos
por RocHa etal. (2007), que demonstraram um menor
peso corporal ao final do protocolo experimental, nos
animais do grupo SA, TC e TA, quando comparados
a0 SC. Esta diferenca de peso foi relacionada a redugao
da gordura intraperitonial destes grupos.

Resultados similares foram descritos em estudos
onde o excesso de andrégenos causou um aumento
no metabolismo de lipideos no tecido adiposo o
que resulta em menor ganho de peso (BEUTEL,
BERGAMASCHI & CAMPOS, 2005; SCHROEDERZHENG,
ONG, MARTINEZ, FLORES, STEWART, AZEN &
SATTLER, 2004; YU-YAHIRO, MICHAEL, NASRALAH &
SHOFIELD, 1989). Esses resultados ainda sio con-
troversos na literatura, pois existem estudos que nao
demonstraram diminui¢des nem acréscimos no peso
corporal (Masonis & McCarTHY, 1995), o que pa-
rece ser reflexo do tipo de droga utilizada, dosagem
e protocolo experimental empregado.

Os resultados de peso do musculo corrigido pelo
peso corporal sugerem que nio ocorreu hipertrofia
no musculo estudado. Estes resultados s3o condi-
zentes com os efeitos do treinamento aerébio, em
intensidades baixas, na drea de seccao transversa do
musculo, que tem um potencial hipertréfico dimi-
nuido em relagio a treinamentos mais intensos € a
musculos com predominincia de fibras brancas
(MAUGHAN, GLEESON & GREENHAFF, 2000).

A bradicardia de repouso dos animais TA ¢ TC con-
firma a efetividade do treinamento fisico aerébio nes-
te estudo, como j4 relatado previamente por outros
estudos realizados em nosso laboratério (REDONDO,
2007; RocHa et al., 2007). Esta adaptagio ao exerci-
cio cronico foi mantida com o tratamento com EAA.

O DC do grupo TA se encontrou diminuido em
relagdo aos outros grupos, em condigoes basais (DC
basal) e sob administragao de acetilcolina (DC Ach).
Dados jd publicados relatam que doses
suprafarmacoldgicas de EAA geram diminui¢ao da
resposta inotrépica do coragdo devido a presenga de
hipertrofia patolégica e aumento de fibrose por
deposigao de coldgeno tipo I e III (RocHa etal., 2007).
E possivel que a associagio dos efeitos deletérios citados
anteriormente, oriundos da administragio da droga
em conjunto a bradicardia de repouso, observada
também no grupo TA, resulte em uma diminui¢ao
significativa de DC, no grupo TA, tanto por diminuir
o volume sistélico, em decorréncia de prejuizo
inotrépico, quanto por redugao da FC, em decorréncia
do treinamento. Este efeito que é normalmente
considerado como uma adapta¢ao benéfica sem o uso
da droga, devido a um aumento compensado no
volume sistélico (VS), parece nocivo para o usudrio
de EAA que o associa ao treinamento aerdébio, no qual
uma diminui¢dao da FC nao é compensada pelo
aumento no VS.

Em condi¢do basal (Q basal) nio foi observada
alteracio na perfusio regional para o musculo séleo
entre os grupos. No entanto, ¢ importante ressaltar
que, devido a diminui¢ao do DC observada no gru-
po TA esta condi¢io pode refletir numa diminui-
¢ao perfusional de outros sistemas orginicos, que
provavelmente operam de forma deficitdria de oxi-
génio e substratos em fun¢io da diminuigao de flu-
xo oriunda da diminui¢io do DC.

Ao avaliar a vasodilatagio endotélio dependente com a
infusdo por Ach em musculos séleo, o grupo TC obteve
aumento de fluxo sanguineo em relago aos grupos SC,
SAeTA. Adicionalmente, neste musculo, que apresenta
predominio do metabolismo oxidativo o grupo TC
apresentou Q Ach aumentado em relagao sua condigao
basal (Q basal) o que nao foi observado nos outros
grupos. Ambos os resultados mostram uma capacidade
vasodilatadora endotélio dependente aumentada em
fungao do efeito do treinamento sobre a vasculatura
muscular. A fun¢do endotelial é essencial para a
manuten¢do do fluxo sanguineo, e para o controle
vasomotor de vasos de condutincia e resisténcia e o
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exercicio cronico aumenta a vasodilatagio endotelial
dependente de NO em ambos os vasos (GREEN,
MaIorANA, O’DriscoLL & TAYLOR, 2004).

Por outro lado, é passivel de observacio que os
grupos SC e SA nio apresentaram diferengas no fluxo
sob acio da Ach (Q Ach) em rela¢io i sua condigao
basal (Q basal). E possivel que isto tenha ocorrido em
fun¢iao de uma menor sensibilidade & Ach destes
grupos, nao por apresentar prejuizo na sua capacidade
vasodilatadora endotélio dependente, mas
provavelmente porque, devido a nio ser submetido
ao TFN, perifericamente nio apresenta uma
capacidade vasodilatadora endotélio dependente
desenvolvida o suficiente para responder 4 quantidade
de Ach infundida, sendo que no séleo, para estes
grupos, no apresentam caracteristicas adaptativas ao
treinamento, como os do grupo TC. Contrariamente
ao estudo de REDONDO (2007), que observou aumento
de Q Ach dos animais SC em relagao a Q basal no
coragio, este estudo mostra que os animais sedentdrios
podem nao apresentar resposta vasodilatadora
pronunciada em rela¢ao a sua condi¢ao basal, porque
seu fendtipo ndo estd adaptado ao treinamento. Ainda,
como o experimento das esferas ¢ realizado com o
animal em repouso, o musculo esquelético nio
constitui em um sistema prioritirio como o coragao
nesta situagao. Estes resultados sio compativeis com
outro estudo que mostra que tanto a sensibilidade
quanto a resposta mdxima a Ach de roedores
sedentdrios estd diminuida, e que ambas sio
aumentadas com o treinamento em esteira
(MCALLISTER, NEWCOMER & LAUGHLIN, 2008).

No grupo TA apés a infusao de Ach foram
observados os maiores prejuizos sobre vasculatura
musculo-esquelética, evidenciando as consequéncias
do abuso do EAA associado ao treinamento aerdbio.
A resposta vasodilatadora dependente de endotélio
deste grupo foi inibida no musculo séleo, o que sugere
que a associagdo de doses abusivas de EAA com o
treinamento aerébio apresenta resposta diminuida a
Ach, com capacidade vasodilatadora dependente de
endotélio prejudicada em relagdo ao grupo que treinou
e nio recebeu 0 EAA. A capacidade de vasodilatagao
endotélio dependente é um aspecto importante
durante o exercicio, permitindo um aporte adequado
de sangue e substratos para os musculos ativos e para
manter a saide vascular (GREEN et al., 2004).

O estimulo fisico do aumento de fluxo como
ocorre, por exemplo, durante o exercicio fisico ¢
capaz de disparar a biossintese de fatores de cresci-
mento angiogénicos protetores contra doengas
vasculares (PRIOR, YANG & TERJUNG, 2004). Com
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a resposta de fluxo sob a¢ao de Ach prejudicada no
grupo TA, provavelmente durante o exercicio exis-
te diminui¢do da perfusao através do controle dos
vasos de resisténcia (arteriolas), com prejuizo da
reatividade vascular e também diminuic¢ao do
estresse de cisalhamento no ldmen dos vasos, o que
prejudica a angiogénese induzida pelo exercicio.

Os resultados deste estudo s3o compativeis com o de
Cunta etal. (2005), que mostraque amenor sensibilidade
de anéis de aorta de ratos a substincia vasoconstritora
fenilefrina obtida pelo treinamento anaerdbio foi revertida
pelo grupo treinado e tratado com nandrolona, o que
sugere que o tratamento com o EAA gera prejuizo em
algum mecanismo importante envolvido nos processos
de vasodilatagio dependente de endotélio, como a
biossintese de 6xido nitrico (NO), por exemplo.

Adicionalmente, o TEN ¢ um estimulo que pode
gerar o alargamento de um vaso arterial (arteriogénese)
em resposta ao fluxo sanguineo aumentado. A elevagio
do estresse de cisalhamento na superficie endotelial
gera nao apenas uma distensao na parede do vaso
devido a uma pressao intraluminal aumentada, mas
um aumento em seu didmetro e dimensdes da parede,
decorrente do remodelamento de células endoteliais,
musculares lisas e de fibroblastos. Este estimulo tem
relagio com o aumento do estresse de cisalhamento
no ldmen arterial, causado pelo aumento do fluxo
circulante, sendo que o vaso se alarga para normalizs-
lo respondendo com um espessamento da parede. Ao
contrdrio, se o fluxo é reduzido na resposta ao exercicio
o didmetro da artéria se reduz, em resposta a um menor
estresse de cisalhamento e o aporte de sangue é reduzido
para o tecido (PRIOR, YANG & TERJUNG, 2004)

Adicionalmente, os resultados mostram que o EAA
associado a0 TFN, atenuou o aumento no niimero de
capilares por fibra muscular esquelética, sendo a
angiogénese como efeito do treinamento inibida no
grupo TA, que apresentam os valores de rc/f similar
aos valores dos grupos sedentdrios (SC e SA). O
prejuizo apresentado pelo musculo séleo do grupo TA
no Q Ach, ao invés de ser compensado por um
aumento no ndmero de capilares por fibra muscular,
foi agravado por uma proliferagao inibida no grupo
TA, o que reforca a hipStese de que esta associagdo é
capaz de gerar anormalidades na resposta vascular ao
exercicio no musculo estudado (DE ANGELIS, OGAWA,
SANCHES, RIGATTO, KRIEGER & IRIGOYEN, 2000; SOARES
& DUARTE, 1991; TAGARAKIS et al., 2000).

Além da diminui¢ao do fluxo regional derivada
de um provdvel prejuizo na vasodilatagio depen-
dente de endotélio, e contrariamente ao grupo de
animais T'C, foi observada rarefagao de capilares nos
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musculos estudados no grupo TA. Existem estudos
que mostram resultados similares no leito capilar
cardfaco e muscular esquelético de ratos submeti-
dos a protocolos que associam treinamento em es-
teira e EAA (DIMAURO, BALNAVE & SHOREY, 1992;
HubLicka, Dopp, RENKIN & GREY, 1982; SOARES
& DUARTE, 1991; TAGARAKIS et al., 2000).

A anilise da expressao protéica de VEGF confir-
ma os resultados de angiogénese no grupo TC, além
de explicar a rarefagao no grupo TA comparado ao
grupo TC, apresentando adicionalmente valores si-
milares aos grupos SC e SA. H4 aumentos de ex-
pressao de VEGF e de valores de r ¢/f no grupo TC
sem alterago para TA, SC e SA.

E preciso considerar que o grupo TA apesar de ser
submetido ao treinamento de natagao apresenta valores
iguais (r ¢/f e VEGF) que os grupos SC e SA. Estes
resultados sugerem que apesar de estar sendo
submetido ao estresse do exercicio fisico, a capacidade
adaptativa microvascular, que ¢ benéfica a satde e
decorrente do exercicio cronico estd prejudicada. Os
grupos SC e SA ndo apresentam esta alteragio, o que
¢ justificado pelo fato dos mesmos nao serem
submetidos ao TFN. O grupo TA sofre prejuizo
funcional e estrutural sem as adaptagdes benéficas
causadas pelo TFN por si s, importantes para que os
efeitos do estresse sobre a musculatura possam ser
compensados e sejam benéficos a sadde, jd que além
de apresentarem capacidade vasodilatadora endotélio
dependente diminuida apresentam também uma
menor expressio de VEGE e uma atenuagio nio
esperada para um animal treinado na quantidade de
capilares funcionais por fibras musculares esqueléticas.

VEGEF é considerado o principal fator de cresci-
mento envolvido na angiogénese e sua expressao ¢
iniciada pela hipdxia e fortemente estimulada pelo
estresse de cisalhamento decorrente do aumento do
fluxo sanguineo nas sessoes de exercicio durante o
treinamento aerébio (PRIOR, YANG & TERJUNG,
2004). No grupo TA sua expressao se encontra di-
minuida em relagdo ao grupo TC sem diferengas
em relagdo aos grupos sedentdrios.

A atenuagio dos valores de r c/f e da expressdo de
VEGEF foi consistente no musculo estudado, indicando
que o grupo TA, além de apresentar DC e Q Ach
diminuido, também apresenta uma menor quantidade
de capilares por fibra muscular esquelética, que parece
ser uma consequéncia relacionada a diminuigao do
fluxo, aliada ao advento de diminuigao na expressao
de VEGEF e suas vias de sinalizacio.

Diversos estudos confirmam o papel de VEGF na
angiogénese induzida pelo exercicio mostrando

aumentos nos niveis de mRNA e de expressao protéica
de VEGF em ratos e relacionando estes aumentos a
uma quantidade aumentada de capilares funcionais
(AMARAL, LINDERMAN, MORSE & GREENE, 2001;
AMARAL, PAPANEK & GREENE, 2001; KRraus et al.;,
2004; MiLkiewics, HupLicka, BRowN & SILGRAN
2005), resultados que coincidem nesse estudo com os
aumentos de expressao de VEGF e de r ¢/f do muisculo
estudado no grupo TC. O reconhecimento de que
hd uma responsividade melhorada para o
remodelamento microvascular de individuos
treinados comparados a sedentdrios pode contribuir
para a associagdo geral entre um estilo de vida ativo
e menor incidéncia de doencas vasculares.

Contrariamente, os resultados do grupo TA
sugerem que associar EAA ao TFN gera atenuagio
da angiogénese ocasionada pelo treinamento de
resisténcia aerdébia por si s6, o que leva a crer que
esta associagdo ¢ deletéria para o endotélio e para
os capilares no musculo esquelético, o que predispoe
o praticante de esportes e atividades fisicas a
problemas vasculares. O estudos de D’Ascenzo,
MILLINAGI, D1 MASIMO, SACCANI-JOTTI, BOTRE,
CARTA, T0z71-CIANCARELLI, PAVAN e DoLoO (20006)
e Ray, HERRING, MARKEL, CRISOSTOMO, WANG,
WEIL, LaHM e MELDRUM (2008), ambos
empregando cultura de células, mostram “in vitro”
os efeitos deletérios da testosterona e seus derivados
em doses suprafisolégicas em células endoteliais da
veia umbilical e na produgio de VEGF em células
tronco mesenquimais de ratos. Estes reforcam a
hipétese de que os EAA sio capazes de alterar a
homeostase das células endoteliais e que podem
diminuir a produg¢do de fatores de crescimento que
protegem contra doengas vasculares. Esses estudos
mostram que a exposi¢do a doses suprafisioldgicas
de EAA altera o crescimento das células endoteliais
com um forte efeito antiproliferativo, induzindo
apoptose e modificando as concentragdes
intracelulares de célcio, um marcador para ativagao
precoce de células endoteliais, que provoca a
produgio e langamento de citocinas e fatores
predisponentes a dano vascular (WATANABE,
TaNaka, WEN & YOsHIDA, 1996). Os resultados
do presente estudo sugerem que é possivel aocorréncia
de efeitos similares “in vivo” no musculo séleo, ocasionando
prejuizo na reatividade vascular que culminaram na
diminuigio no niimero de capilares funcionais e perda do
efeito de treinamento para o grupo que associou altas doses
de EAA ¢ o treinamento aerdbio.

E interessante elucidar no futuro quais mecanismos
estao envolvidos nessa atenuagao gerada pela associagao
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de EAA e treinamento fisico no musculo esquelético
com diferentes predominincias de fibras, além da
participa¢ao do VEGE jd que o envolvimento de
diversos outros fatores de crescimento, vias de
sinalizacdao e suas interacdes coordenadas na
angiogénese induzida pelo exercicio atualmente sao
reconhecidos na literatura (Conway, COLLEN &
CARMELIET, 2001; PRIOR, YANG & TERJUNG, 2004).
Finalmente, este estudo mostra evidéncia de que a
associagao entre EAA e TFEN ¢ deletéria para o
endotélio e para a microvasculatura no musculo

Esteroide anabolizante

séleo, o que tem relagio com a diminui¢io na
expressio de VEGF comparado ao resultado
observado como efeito do treinamento fisico por si
s6. Esta diminuicdo estd relacionada 2 diminuic¢ao
do fluxo sanguineo muscular em resposta ao
exercicio, que provavelmente é uma consequéncia
da diminui¢do do débito cardiaco em repouso e
durante o exercicio. Desta forma, esse estudo mostra
que ndo ¢ possivel garantir manuten¢ao da satide
vascular para usudrios de EAA mesmo quando
associados 2 atividade fisica.

Abstract
Anabolic steroid impairs the angiogenesis induced by swimming training in soleus muscle of normotensive rats

Androgenic anabolic steroids (EAA) are synthetic derivatives of testosterone, used in therapeutic dosages
in medical practice and in high doses by physically active people that could be health damaging. To
study the effects of EAA on the cardiovascular system, Wistar rats were randomized into Sedentary
Control (SC), Sedentary Steroid (SA), Trained Control (TC) and Trained Steroid (TA) groups. We evaluated
the effects of swimming training (60min/day, 5x/week during 10 week) and AAS (nandrolone decanoate
- 5 mg/kg sc, 2x/week) on cardiac output, basal blood flow (Qb, DC basal) and after injection of a
vasodilator to observe the endothelium dependent vasodilatation (acetylcholine - Q Ach)(Q Ach, DC
Ach), capillary to fiber ratio (r c¢/f) and vascular-endothelial growth factor expression (VEGF) in soleus
muscle (oxidative fibers). Serum testosterone increased in SA and TA. Exercise training significantly
decreased resting heart rate. Qb was not different among groups, and QAch was higher in TC group,
however in TA group this beneficial effect of swimming exercise training was lost by association with
EAA. Re/f and VEGF were higher only in TC group. These results suggest that swimming training associated
with EAA inhibit angiogenesis and arteriogenesis observed as effects of aerobic training, and impairs
the red skeletal muscle blood flow which predispose physically active AAS users to vascular diseases.

Uniterms: Doping; Blood flow; Capillary; Skeletal muscle; Swimming training.
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