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RESUMO

DIAS, Tais Rodrigues, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, setembro de 2026.
Efeitos do treinamento fisico resistido e da administracdo de decanoato de
nandrolona no balango redox, resposta inflamat6ria, marcadores metabolicos
e morfologia do figado e rins de ratos Wistar. Orientador: Miguel Araujo Carneiro
Junior. Coorientador: Luiz Otavio Guimaraes Ervilha.

O uso de esteroides anabdlicos androgénicos em doses suprafisiolégicas pode
promover alteracdes em diferentes sistemas organicos, especialmente em 06rgaos
envolvidos na metabolizacdo e manutencdo da homeostase, como figado e rins. O
treinamento fisico resistido (TR), por sua vez, promove adaptacdes metabdlicas e
antioxidantes, porém os efeitos de sua associacdo com o decanoato de nandrolona
(DN) sobre esses 6rgaos ainda ndo estdo completamente esclarecidos. O objetivo
deste estudo foi analisar os efeitos do TR associado a administragdo de DN sobre o
estresse oxidativo, processos inflamatorios, atividade das ATPases e morfologia do
figado e dos rins de ratos Wistar machos. Foram utilizados ratos Wistar machos,
distribuidos em quatro grupos: controle (C), controle treinado (CT), DN (N) e DN
treinado (NT), com seis animais por grupo. Os grupos N e NT receberam 20
mg/kg/semana de DN, durante oito semanas, enquanto os grupos C e CT receberam
solucéo salina. O TR foi realizado trés vezes por semana, durante oito semanas, por
meio de escaladas em escada vertical com sobrecarga progressiva. Na oitava
semana, foi realizado o teste de CMS (carga maxima suportada). Ao final do
protocolo, foram coletados figado e rins para avaliacdo da atividade das ATPases,
balanco redox, marcadores inflamatérios, apoptose, lesdo tecidual, conteido de
glicogénio, colageno e parametros histomorfométricos. Os dados foram analisados
por ANOVA Two-Way, seguida do teste de Tukey, adotando-se nivel de significAncia
de 5%. O TR aumentou o desempenho fisico dos animais no grupo CT ao final do
protocolo. A administracdo de DN reduziu significativamente a atividade total das
ATPases hepéticas e aumentou o conteudo de glicogénio hepatico. No parénquima
renal, o TR aumentou as atividades das Ca?, Mg? e Na/KATPases, enquanto a
associacédo entre TR e DN aumentou a atividade total das ATPases e reduziu as
reservas de glicogénio e colageno. No figado, o DN reduziu as atividades de SOD
(Superéxido dismutase) e CAT (catalase), aumento de GST (glutationa S-
transferase), MDA (malondialdeido) e PC (proteinas carboniladas).Nos rins, a
exposicdo ao DN esteve associada a reducdo da CAT e da capacidade antioxidante
avaliada pelo FRAP (capacidade redutora férrica), além do aumento de SOD, GST,
NO (6xido nitrico) e MDA. O DN também promoveu alteracdes histomorfométricas
hepaticas, com



reducdo da proporcdo de hepatocitos e aumento da proporcdo de capilares
sinusdides e vasos sanguineos, além de alteracBes renais caracterizadas pela
reducdo da proporcdo de glomérulos e corpusculos renais. O peso do figado
diminuiu com efeito do fator DN, enquanto o peso relativo ndo sofreu alteragdes, ja
0s rins, tiveram aumento do peso absoluto e relativo sob efeito isolado do fator DN.
Os marcadores TNF-, caspase-3, ACT2 e KIM-1 ndo apresentaram alteracdes
significativas nas condi¢cbes avaliadas, enquanto a IL-6 apresentou reducdo no
figado em resposta ao DN, j& nos rins a IL-6 e IL-10 aumentaram nos rins em
resposta ao TR. Conclui-se que o DN reduziu a atividade total das ATPases
hepéticas, SOD, CAT e FRAP renal, reduziu a propor¢cdo de hepatécitos, de
glomérulos e corpusculos renais, e reduziu o peso do figado. Enquanto aumentou o
glicogénio hepatico, a atividade de GST, MDA, PC, SOD, NO, aumentou a proporgcéao
de capilares sinusoéides, vasos sanguineos e aumentou o peso renal. O TR
aumentou a atividade de Ca?, Mg? e Na/KATPases, a interacdo DN e TR aumentou a
atividade da ATPase total e reduziu o glicogénio e o colageno renal. TNF-, caspase-
3, ACT2 e KIM-1 nao apresentaram alteragdes significativas, enquanto o DN reduziu
a IL-6 hepatica e o TR aumentou a IL-6 e IL-10 renal.

Palavras-chave: esteroides androgénicos anabolizantes; exercicio resistido; figado;
rins; estresse oxidativo



ABSTRACT

DIAS, Tais Rodrigues, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, September, 2026.
Effects of resistance training and nandrolone decanoate administration on
redox balance, inflammatory response, metabolic markers, and the
morphology of the liver and kidneys in Wistar rats. Adviser: Miguel Araujo
Carneiro Junior. Co-adviser: Luiz Otavio Guimardes Ervilha.

The use of anabolic-androgenic steroids at supraphysiological doses can induce
alterations in various organ systems, particularly in organs involved in metabolism
and the maintenance of homeostasis, such as the liver and kidneys. Resistance
training (RT), in turn, promotes metabolic and antioxidant adaptations; however, the
effects of combining RT with nandrolone decanoate (ND) on these organs remain not
fully elucidated. The aim of this study was to analyze the effects of RT combined with
ND administration on oxidative stress, inflammatory processes, ATPase activity, and
the morphology of the liver and kidneys in male Wistar rats. Male Wistar rats were
used and distributed into four groups: control (C), trained control (CT), ND (N), and
trained ND (NT), with six animals per group. Groups N and NT received 20
mg/kg/week of ND for eight weeks, while groups C and CT received saline solution.
RT was performed three times a week for eight weeks using vertical ladder climbing
with progressive loading. In the eighth week, the CMS (maximum supported load)
test was conducted. At the end of the protocol, liver and kidney samples were
collected to evaluate ATPase activity, redox balance, inflammatory markers,
apoptosis, tissue injury, glycogen and collagen content, and histomorphometric
parameters. Data were analyzed using Two-Way ANOVA followed by the Tukey test,
adopting a significance level of 5%. RT increased the physical performance of the
animals in the CT group by the end of the protocol. DN administration significantly
reduced total hepatic ATPase activity and increased hepatic glycogen content. In the
renal parenchyma, TR increased Ca?-, Mg?-, and Na/K-ATPase activities, whereas
the combination of TR and DN increased total ATPase activity and reduced glycogen
and collagen stores. In the liver, DN reduced SOD (superoxide dismutase) and CAT
(catalase) activities while increasing GST (glutathione S-transferase), MDA
(malondialdehyde), and PC (protein carbonyls) levels. In the kidneys, DN exposure
was associated with reduced CAT activity and antioxidant capacity (assessed via
FRAP - ferric reducing antioxidant power), as well as increased SOD, GST, NO (nitric
oxide), and MDA levels. DN also induced hepatic histomorphometric changes
specifically, a reduction in the proportion of hepatocytes and an increase in the
proportion of sinusoidal capillaries and blood vessels—and



renal changes characterized by a reduction in the proportion of glomeruli and renal
corpuscles. Liver weight decreased due to the DN factor, while relative liver weight
remained unchanged; conversely, both absolute and relative kidney weights
increased under the isolated effect of the DN factor. Markers such as TNF-, caspase-
3, ACT2, and KIM-1 showed no significant changes under the evaluated conditions;
however, IL-6 levels in the liver decreased in response to DN, whereas renal IL-6 and
IL-10 levels increased in response to TR. In conclusion, DN reduced total hepatic
ATPase activity, SOD, CAT, and renal FRAP; decreased the proportions of
hepatocytes, glomeruli, and renal corpuscles; and reduced liver weight. Conversely, it
increased hepatic glycogen, GST activity, MDA, PC, SOD, NO, the proportions of
sinusoidal capillaries and blood vessels, and kidney weight. RT increased Ca?-, Mg?-,
and Na/K-ATPase activity; the interaction between ND and RT increased total
ATPase activity and reduced renal glycogen and collagen. TNF-, caspase-3, ACTAZ2,
and KIM-1 showed no significant changes, whereas ND reduced hepatic IL-6, and RT
increased renal IL-6 and IL-10.

Keywords: anabolic-androgenic steroids; resistance training; liver; kidneys; oxidative
stress
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1 INTRODUCAO

Os esteroides anabolicos androgénicos (EAA) sdo derivados sintéticos da
testosterona desenvolvidos inicialmente com finalidade terapéutica, sendo utilizados
em diferentes condicbes clinicas devido as suas propriedades anabdlicas e
androgénicas. Entre seus principais efeitos estdo o aumento da sintese proteica no
musculo esquelético, da massa muscular e da forca, caracteristicas que contribuiram
para a expansdo de seu uso entre praticantes de exercicio fisico e individuos que
buscam modificacdes na composicao corporal e no desempenho fisico (Niedfeldt,
2018; Kanayama e Pope, 2018). Entretanto, quando utilizados em doses
suprafisioldgicas e sem acompanhamento médico, os EAA podem produzir alteracdes
em diferentes sistemas organicos, comprometendo mecanismos essenciais a
manutencdo da homeostase (Barone et al., 2017).

Entre os EAA, o DN destaca-se pela ampla utilizacdo e por apresentar elevada
atividade anabdlica. Trata-se de um derivado sintético da testosterona, pertencente a
classe dos esteroides 19-nortestosterona, cuja estrutura molecular apresenta
auséncia do grupo metila na posicdo do carbono 19 (Herrera et al. 2008). Essa
modificacdo contribui para sua maior relagédo entre atividade anabdlica e androgénica
e para seus efeitos sobre o metabolismo proteico e o desenvolvimento muscular
(Shahidi, 2001; Kutscher, et al., 2002). Embora o DN tenha sido desenvolvido para
aplicacdes terapéuticas, seu uso indiscriminado tem sido associado a alteracdes
cardiovasculares, hepaticas, renais, metabdlicas (Niedfeldt, 2018) e reprodutivas
(Barone et al., 2017), especialmente quando administrado em doses superiores as
fisiologicas (Skogastierna et al., 2014; Jacob et al., 2008).

A exposicao aos EAA impde uma importante demanda metabdlica aos 6rgaos
responsaveis pelo processamento, biotransformacdo e eliminacdo dessas
substancias. Nesse contexto, o figado exerce papel central, uma vez que participa do
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, do armazenamento de nutrientes e
da biotransformacéo de compostos enddgenos e exogeno (Trefts et al., 2017). Por
constituir um dos principais 0rgdos envolvidos na metabolizacdo de farmacos e
hormonios esteroides, o figado apresenta elevada exposicdo aos metabdlitos
decorrentes da utilizacdo de EAA e, consequentemente, pode ser particularmente
vulneravel aos efeitos toxicos dessas substancias (Schinoni, 2008; Trefts, et al., 2017).

Estudos experimentais e clinicos associam o0 uso de EAA a alteracdes hepdticas,
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incluindo modificagcbes metabdlicas, estresse oxidativo, inflamacdo, alteracfes
histopatolégicas e remodelamento tecidual (Stimac et al., 2002; Niedfeldt, 2018;
Petrovic et al., 2022).

Além do figado, os rins constituem 6rgaos fundamentais para a manutencéo da
homeostase. Sua atuacao envolve a filtragdo do plasma, eliminacdo de residuos em
excesso, regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido-base, além da participacao
em processos metabdlicos sistémicos (Dhondup e Qian, 2017). A elevada demanda
energética associada as funcfes de transporte, reabsor¢cédo e secrecao ao longo do
néfron torna o parénquima renal particularmente dependente da manutencéo
adequada dos gradientes ibnicos e da disponibilidade energética celular
(Kierszenbaum, 2008; Imenez, et al., 2022). Estudos experimentais demonstram que
a administracdo de DN pode provocar alteracdes renais como estresse oxidativo,
inflamac&o, alteragdes glomerulares e tubulares e aumento do peso renal, indicando
gue a exposicao ao esteroide também pode comprometer a estrutura e a homeostase
funcional dos rins (Riezzo et al., 2014; Lima et al., 2020).

Um dos mecanismos potencialmente envolvidos na toxicidade promovida pelos
EAA é o desequilibrio do balanco redox. A producao de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio constitui parte dos processos metabdlicos normais, sendo necessaria
para diferentes mecanismos de sinalizacdo celular. Entretanto, quando a producéo
dessas espécies excede a capacidade dos sistemas antioxidantes, ocorre o estresse
oxidativo, condicao capaz de promover danos a lipidios, proteinas e acidos nucleicos
e comprometer a integridade celular (Halliwell e Gutteridge, 1985; Kawamura e
Muraoka, 2018).

A manutencdo da homeostase celular depende diretamente da disponibilidade
de energia e do controle dos gradientes idnicos. As ATPases, particularmente as
ATPases do tipo P, utilizam a energia proveniente da hidrolise do ATP para transportar
ions através das membranas celulares, desempenhando fun¢des essenciais na
manutencdo da homeostase ibnica e na atividade celular (Dyla et al., 2020). Entre
essas enzimas destacam-se as Ca?*ATPases e Na'/K*ATPases, envolvidas no
controle das concentragBes intracelulares de célcio, sO6dio e potassio. Assim,
alteracOes na atividade dessas enzimas podem refletir modificacdes na capacidade
bioenergética e na manutencdo dos gradientes eletroquimicos necessarios ao
funcionamento dos hepatdcitos e das células renais (Ohnishi et al., 1982; Féraille e
Doucet, 2001).
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Nesse contexto, a exposicdo ao DN pode alterar esse equilibrio entre
mecanismos oxidantes e antioxidantes. Evidéncias experimentais indicam que a
administragdo de DN esta associada ao aumento da peroxidacao lipidica em
diferentes tecidos, incluindo figado e rins (Frankenfeld et al., 2014; Martins et al., 2011,
Riezzo et al., 2014, Lima et al., 2020). Dessa maneira, a investigacdo simultanea de
enzimas antioxidantes e produtos de dano oxidativo permite compreender ndo apenas
a presenca de estresse oxidativo, mas também a capacidade dos tecidos de
responder e se adaptar a exposi¢cdo ao esteroide.

O treinamento, por sua vez, constitui um importante modulador do metabolismo
energético e do balanco redox. A pratica regular de exercicio fisico pode estimular
mecanismos de defesa antioxidante, permitindo que o0 organismo se adapte ao
aumento transitério de espécies reativas, caracteristica associada ao fendémeno da
hormese (Radak et al., 2008). A hormese se caracteriza por uma resposta adaptativa
do organismo na qual estimulos de baixa ou moderada intensidade podem promover
efeitos benéficos, enquanto estimulos excessivos podem ultrapassar a capacidade de
adaptacao e causar efeitos prejudiciais (Radak et al., 2008).

A intensidade e a duragdo do exercicio sdo determinantes para a natureza
dessa resposta, uma vez que estimulos excessivos podem aumentar a producgéo de
espécies reativas e contribuir para o desequilibrio redox (Radak et al., 2013; Meng e
Su, 2024). No parénquima renal, o exercicio também provoca importantes ajustes
hemodinamicos, incluindo alteracées do fluxo sanguineo renal, enquanto no figado
exerce influéncia sobre a mobilizacdo e reposicao das reservas energéticas e sobre o
metabolismo de carboidratos (Poortmans, 1984; Trefts et al., 2015).

Nesse sentido, o Treinamento Fisico Resistido (TR) apresenta uma relacéo
particularmente relevante com o uso de EAA, uma vez que ambas as intervencdes
séao frequentemente associadas na busca por aumento de forca e massa muscular
(McCullough et, al., 2021). Apesar dos potenciais efeitos adaptativos do exercicio, a
associacao entre TR e doses suprafisioldgicas de DN pode representar uma condi¢céo
de elevada demanda metabdlica e fisiologica (McCullough, et, al., 2021). A presenca
simultdnea de estimulos que modificam o metabolismo energético, a producéo de
espécies reativas e a necessidade de manutencdo da homeostase celular pode
produzir respostas distintas daquelas observadas quando cada fator é analisado
isoladamente (McCullough et, al., 2021; Pozzi et, al., 2021; Falqueto et, al., 2021).
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Estudos anteriores demonstraram efeitos adversos da utilizagéo de nandrolona
sobre diferentes 6rgéos (Frankenfeld, 2014; Nikolic et, el., 2016; Petrovic et, al., 2022;
Lima et, al., 2020; Pozzi et, al., 2021). Apesar da existéncia de estudos avaliando
isoladamente diferentes aspectos da toxicidade dos EAA, sdo escassos os trabalhos
gue integram, em um mesmo modelo experimental, parametros bioenergéticos, redox,
inflamatorios, apoptoticos, de lesdo tecidual e histomorfométricos na avaliacdo dos
efeitos combinados do DN e do TR sobre figado e rins.

Diante disso, torna-se relevante investigar se o TR é capaz de promover
respostas adaptativas suficientes para atenuar os efeitos potencialmente deletérios da
administracéo suprafisiologica de DN sobre o figado e os rins. A compreenséo dessa
interacdo é particularmente importante diante da utilizagdo concomitante de EAA e
exercicio resistido, permitindo ampliar o conhecimento acerca dos possiveis efeitos
dessa associacdo sobre a homeostase bioenergética, o balanco redox, a resposta

inflamatoria e a organizacao estrutural desses 6rgaos.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Decanoato de nandrolona

Com a sintese da testosterona na década de 30 foram notados avanc¢os quanto
que os esteroides anabolizantes poderiam oferecer, principalmente quando o uso
estava aliado ao TR, em que os efeitos anabdlicos sdo maiores (Niedfeldt, 2018).
Essas substancias sédo formadas a partir da testosterona e seus derivados, tendo por
efeito metabdlico o aumento da taxa de anabolismo e diminuicdo do catabolismo
proteico (Radak et al., 2013). Primordialmente, a utilizagcdo do DN se deu em fins
terapéuticos, onde sua maior capacidade anabdlica é capaz de aumentar a massa e
a forca muscular, sendo usada para tratar canceres, AIDS e distrofias (Geusens,
1995;Sattler et, al., 1999; Basaria e Dobs, 2001).

O DN é uma formulacdo de administracdo intramuscular de liberagcéo
prolongada. Apés a aplicagdo, a concentracdo de nandrolona no sangue aumenta
progressivamente, com pico observado entre aproximadamente 30 e 72 horas,
dependendo da dose administrada, e posterior liberacdo e eliminacdo prolongadas
(Bagchus et al.,, 2005). Wijnand et al. (1985) estimaram meia-vida meédia de
aproximadamente 6 dias para a liberacdo do éster a partir do depdésito intramuscular

em humanos, enquanto Bagchus et al. (2005) observaram meia-vida terminal sérica
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de 7-12 dias em homens saudaveis. Além disso, seus efeitos farmacoldgicos podem
persistir por varias semanas ap6s a administracdo, caracteristica relacionada a
liberacédo prolongada do éster decanoato (Kutscher et al., 2002).

Estruturalmente, o DN é um derivado sintético da testosterona, apresentando
elevada similaridade com esse hormonio. Sua principal diferenga consiste na auséncia
do grupo metila na posi¢do do carbono 19 do nucleo esteroidal, caracteristica que o
classifica como um esteroide 19-nortestosterona (figura 1) (Maranon et al., 2008).
Essa modificacao estrutural reduz sua atividade androgénica e aumenta sua poténcia
anabdlica, favorecendo maior afinidade pelo receptor androgénico e intensificando
seus efeitos sobre a sintese proteica e o desenvolvimento muscular. O DN é um
Esteroide Anabdlico Androgénico (EAA) de classe Il (Shahidi, 2001), sendo assim
considerada uma substancia controlada.

O DN administrado por via intramuscular, forma um depoésito no local da
aplicacdo e a partir do qual o éster é lentamente liberado para a circulagdo sistémica
(Wijnand et al., 1985; Bagchus et al., 2005). Apés sua liberacéo, o DN é hidrolisado,
disponibilizando a nandrolona, que apresenta carater lipofilico e, como outros
hormdnios esteroides, possui capacidade de atravessar a membrana plasmatica por
difusdo e alcancar o meio intracelular. No interior das células-alvo, a nandrolona liga-
se ao receptor androgénico, membro da superfamilia dos receptores nucleares. A
ligacdo do hormonio ao receptor promove alteragcdes conformacionais que favorecem
sua interacdo com o DNA e com proteinas co-reguladoras, permitindo a modulacdo
da expressao de genes responsivos aos andrégenos e, consequentemente, a inducao
de respostas celulares relacionadas as acdes androgénicas e anabdlicas (Heinlein e
Chang, 2002).
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Figura 1. Formula estrutural das moléculas de testosterona, Decanoato de

Nandrolona e nandrolona

(0]
CH; OH CH, OJJ\(CHZ)SCH3 CH; on
CH,
O (0] (0]
Testosterona Decanoato de Nandrolona Nandrolona

Fonte: Adaptado de Neves, et al., 2015.

Os resultados alcancados com as doses terapéuticas logo foram observados e
acessados por praticantes de atividade fisica. A difusdo da utilizacdo de EAA tém sido
cada vez mais observada entre certas populacdes, com o objetivo de aumentar forca
e massa muscular, resultando em melhores desempenhos esportivo e estético
(Kanayama e Pope Jr, 2018). Dessa forma, o uso indiscriminado dos EAA tem se
tornado mais comum entre os adeptos de diferentes modalidades de treinamento e
esportes.

Nesse contexto, o DN se destaca enquanto um dos EAA mais amplamente
administrados na populacdo em questéo (Barone et al., 2017). Todavia, a utilizacéo
indiscriminada do DN suscita efeitos adversos em diversos sistemas organicos

(Barone et al., 2017), como no figado e nos rins.

2.2 Figado

O figado € o segundo maior 6rgdo e é a maior glandula do corpo humano,
participando de diversos processos fisiol0gicos essenciais e entre suas principais
funcdes estdo o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, a regulacdo do
volume sanguineo, a modulagédo da resposta imune, o controle endécrino de vias

relacionadas ao crescimento e ao metabolismo, além da manutengdo da homeostase
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do organismo. Também desempenha papel central na homeostase lipidica e do
colesterol, bem como na biotransformacao e eliminacdo de compostos xenobidticos,
incluindo farmacos (Schinoni, 2008; Trefts et al., 2017). Dentre essas fungdes, 0
processamento, armazenamento, distribuicdo e metabolismo dos macronutrientes
assumem papel fundamental, uma vez que garantem o fornecimento de energia
necessario para a manutencdo das funcdes celulares e para o adequado
funcionamento dos diferentes sistemas do organismo (Schinoni,2008).

O figado é formado por quatro lobos e contém dois grandes vasos sanguineos
gue recebem sangue, a veia porta e a artéria hepatica. Os ramos desses vasos se
fundem e formam os capilares sinusoides dos I6bulos hepaticos, onde o sangue
passa da periferia para convergir na veia central do I6bulo hepatico (Kierszenbaum,
2008). A organizacéao estrutural do I6bulo hepatico e seus principais componentes
celulares e vasculares pode ser visualizada na figura 2.

O figado é constituido por diferentes tipos celulares que atuam de forma
integrada para manter sua funcionalidade (figura 3). Os hepatdcitos representam a
principal populacdo celular e sdo responsaveis pela maior parte das funcdes
metabdlicas do 6rgdo. Os colangiocitos revestem os ductos biliares e participam da
conducdo da bile, enquanto as células estreladas armazenam vitamina A em
condicOes fisiologicas e, quando ativadas por lesGes hepaticas, passam a sintetizar
colageno, contribuindo para o desenvolvimento de fibrose. As células de Kupffer
correspondem aos macréfagos residentes do figado, desempenhando papel
fundamental na resposta imune e inflamatoéria. Ja as células endoteliais sinusoidais
apresentam fenestracdes que facilitam a troca de nutrientes, metabdlitos e proteinas

entre 0 sangue e o parénquima hepatico (Trefts, et al., 2017).



25

Figura 2. Organizacao estrutural do I6bulo hepético e seus principais

componentes celulares e vasculares

Veia centrolobular Placas de hepatécitos

ofe]
gnna

==
B
a

Ramo da artéria Ducto Ramo da
| hepatica biliar  veia porta l

|
Triade portal

Legenda: Desenho esquemético de um Iébulo hepatico. O espaco porta esta na periferia, e, a partir da
arteriola e da vénula, o sangue flui para os sinusoides, que desembocam na veia centrolobular. Corddes
de hepatdcitos se organizam de forma radial e, a partir de cada célula, a bile produzida é escoada nos
canais biliares que convergem na periferia do lébulo para o ducto biliar. Adaptado de Junqueira e

Carneiro (2013).
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Figura 3 Diagrama esquematico do sinuséide hepético

Célula Célula estrelada Célula Fibras
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Representacdo do limen sinusoidal revestido por células endoteliais descontinuas, associadas as
células de Kupffer, que se projetam para o interior do sinuséide. Entre o endotélio sinusoidal e os
hepatdcitos encontra-se o espac¢o de Disse, no qual estdo presentes as microvilosidades da superficie
dos hepatdcitos e as células estreladas hepéticas, que se estendem entre os hepatécitos. Adaptado
de Friedman (2000).
2.2.1 Figado e exercicio fisico

Durante o exercicio fisico, 0 aumento da demanda energética pelos masculos
esqueléticos desencadeia uma série de respostas hormonais e metabdlicas
destinadas a garantir a disponibilidade continua de substratos energéticos e a
manutencdo da homeostase da glicose (Wasserman e Cherrington, 1991). Nesse
contexto, o figado desempenha papel central na regulacdo do metabolismo
energético, uma vez que atua na mobilizacdo, utilizagdo, armazenamento e
redistribuicdo de substratos para os tecidos periféricos (Bueno e Gouvéa, 2011; Trefts
et al., 2015).

A reducdo da concentracdo de insulina e o aumento de horménios
contrarreguladores, especialmente glucagon e catecolaminas, estimulam a producéao
e a liberagdo hepatica de glicose durante o exercicio. Inicialmente, essa resposta

ocorre predominantemente por meio da glicogendlise hepatica, enquanto, com o
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prolongamento do esforco e a reducao das reservas de glicogénio, a gliconeogénese
passa a contribuir de maneira progressivamente mais importante para a manutencao
da glicemia (Bueno e Gouvéa, 2011; Kjaer, 1998; Trefts et al., 2015).

Além da disponibilidade de glicose, o exercicio promove altera¢des importantes
no metabolismo lipidico (Gollnick, 1977; Nikolaidis e Mougios, 2004). Durante esforgos
prolongados, a mobilizacdo de triacilgliceréis do tecido adiposo aumenta a
disponibilidade de acidos graxos nao esterificados e glicerol na circulacdo. Os acidos
graxos sao captados pelo figado e podem ser submetidos a (3-oxidacédo, fornecendo
energia para 0s processos metabdlicos hepaticos, enquanto o glicerol pode ser
utilizado como substrato gliconeogénico. A oxidagdo hepética de &cidos graxos
também pode favorecer a formacéo de corpos cetbnicos, que constituem substratos
energeéticos para tecidos extra-hepaticos em determinadas condi¢des (Gollnick, 1977,
Trefts et al., 2015; Rui, 2014).

O figado também participa do aproveitamento de metabdlitos provenientes do
musculo durante o exercicio (Hargreaves e Spriet, 2018). O lactato produzido pela
musculatura pode ser transportado pela circulacdo até o figado, onde é captado e
utilizado como substrato para a gliconeogénese, contribuindo para a ressintese de
glicose por meio do ciclo de Cori (Lavin et, al., 2022). De forma semelhante,
aminoacidos provenientes do musculo podem ser direcionados ao figado para
utilizacdo como precursores gliconeogénicos (Thyfault e Bergouignan, 2020). Assim,
0 metabolismo hepatico durante o exercicio integra informagcdes provenientes da
disponibilidade de substratos e das alteragbes hormonais, coordenando o
metabolismo de carboidratos, lipidios e aminoacidos para atender as necessidades
energéticas do organismo (Felig e Wahren, 1971; Trefts et al., 2015).

Ao término do exercicio, o metabolismo hepéatico também passa por
modificagcdes destinadas a restauracdo das reservas energéticas. Durante a
recuperacao, a disponibilidade de glicose e a acdo da insulina favorecem a sintese de
glicogénio hepatico, permitindo a reposicdo progressiva das reservas mobilizadas
durante o esforco (Holloszy e Hansen 1998). Dessa maneira, a resposta hepatica ao
exercicio ndo se restringe ao fornecimento imediato de substratos energéticos, mas
envolve também processos de recuperacao e adaptacdo destinados a restauragéo da
homeostase metabdlica (Trefts et al., 2015; Adeva-Andany et al., 2016).

A magnitude dessas respostas depende da intensidade, duracédo e modalidade

do exercicio, bem como do estado nutricional e do nivel de treinamento (Ahlborg et,
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al., 1974; Coggan, 1991; Donovan e Sumida, 1997; Lira et, al., 2012; Hamidvand et,
al., 2025). Enquanto exercicios prolongados impdem elevada demanda sobre a
producdo hepatica de glicose e a mobilizacao de acidos graxos (Gonzalez, 2016), o
treinamento fisico regular promove adaptacdes que aumentam a capacidade de
utilizac&o de lipidios, melhoram a regulacdo da glicose e podem favorecer a saude
metabolica hepatica (Thyfault e Bergouignan, 2020). Além disso, a interacdo entre
figado, musculo e tecido adiposo permite a circulacdo de substratos e metabolitos
entre esses tecidos, estabelecendo um sistema integrado de comunicacao metabdlica
fundamental para a manutencdo da homeostase durante e apds o exercicio (Trefts et
al., 2015; Gonzalez, 2016).

2.2.2 Figado e Decanoato de Nandrolona

Além de sua funcdo central no metabolismo energético, o figado é responsavel
pelo processamento e pela conversdo de metabdlitos em moléculas essenciais ao
organismo, bem como pelo armazenamento e distribuicdo de nutrientes.
Simultaneamente, atua como o principal 6rgéao de biotransformacéo e desintoxicacao,
promovendo o metabolismo e a eliminagdo de compostos endbégenos, como
horménios, hemoglobina e produtos nitrogenados, e de substancias exdgenas,
incluindo xenobidticos e medicamentos (Zheng, et al., 2009).

Acredita-se que o figado esteja mais suscetivel a acdo dos subprodutos
gerados pelas vias bioquimicas ativadas pelos EAA do que outros tecidos, uma vez
gue é responsavel por metabolizar, regular e controlar a biodisponibilidade dos
horménios para outros tecidos. Além disso, o figado metaboliza hormonios advindos
dos EAA para se tornarem mais hidrossolUveis e serem excretados, sendo esta a via
principal de eliminagéo dos EAA (Schinoni, 2008).

Estudos associam o uso de EAA ao desenvolvimento de alteracfes hepaticas,
incluindo estresse oxidativo, altera¢cdes no metabolismo energético e lipidico, resposta
inflamatéria e processos fibroticos, especialmente quando utilizados de forma
indiscriminada e em doses suprafisiologicas. Na literatura, o uso dessas substancias
tem sido relacionado & ocorréncia de hepatite toxica (Stimac, 2002), tumores
hepaticos (Singh, 1996), além de outras manifestacbes de hepatotoxicidade
(Niedfeldt, 2018). Especificamente, o DN pode comprometer o metabolismo hepatico,
promovendo reducao das reservas de glicogénio e da glicemia, favorecendo episddios

de hipoglicemia aguda e desencadeando aumento da producdo de citocinas
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inflamatérias, interleucinas, marcadores inflamatérios e espécies reativas (Cunha,
2005).

Além das alteracdes metabdlicas, a administracdo de DN por periodos curtos
ou prolongados induz modificages histopatoldgicas caracterizadas pelo aumento do
peso hepético, hipertrofia dos hepatécitos, infiltracdo leucocitaria, congestdo vascular
e do tecido intersticial, presenca de células binucleadas, aumento da deposicdo de
colageno e dilatacdo da veia central dos I6bulos hepaticos, evidenciando processos
inflamatorios, remodelamento tecidual e hepatotoxicidade induzidos pelo esteroide
(Jwad, 2017).

2.3 Rins

A representacdo da anatomia do rim e da organizacgéao estrutural do néfron pode
se visualizada na figura 4. Cada rim é formado por um cértex (sendo dividido em cértex
externo e justa medular) e pela medula (dividida em medula externa e interna). A
principal funcéo dos rins € realizar a filtragem do plasma. A arquitetura renal possui
uma organizacdo essencial para a eliminacdo de residuos metabdlicos e para a
regulacéo do volume e composicao dos fluidos corporais (Kierszenbaum,2008).

A unidade funcional e estrutural do rim € o néfron, constituido pelo corpusculo
renal e pelo tdbulo renal, conforme ilustrado na Figura 4C. O corpusculo renal,
apresentado em maior detalhe na Figura 4C, é formado pelo glomérulo e pela capsula
de Bowman. O glomérulo é constituido por um conjunto de capilares glomerulares,
associados ao mesangio, e é envolvido pela capsula de Bowman. Esta é formada por
duas camadas: a camada visceral, constituida por células especializadas
denominadas poddcitos, e a camada parietal, que delimita o espaco capsular. O tubulo
renal, também representado na Figura 4C, é constituido pelo tdubulo contorcido
proximal, algca de Henle e tubulo contorcido distal, que se conecta ao ducto coletor. A
organizacdo macroscopica do rim, incluindo as regides cortical e medular, célices,

pelve renal e hilo, é apresentada nas Figuras 4A e 4B (Junqueira e Carneiro, 2013).
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Figura 4. Representacdo esquematica da anatomia do rim e da organizacao

estrutural do néfron
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Legenda: Em A, observa-se corte esquematico do rim, representando a topografia geral do 6rgédo. Os
esquemas B e C mostram com detalhes a localizagdo cortical e medular dos componentes de tabulo
urinifero que constitui um néfron justamedular e tibulo e dueto coletores. Adaptado de Junqueira e
Carneiro (2013).

O rim é um 6rgao chave na homeostase, assegurando um ambiente fisiol6gico
para trilhBes de células do organismo humano (Younes-lbrahim, 2021). Os rins
desempenham multiplas funcdes, incluindo a remocéo de residuos em excesso e
toxinas, a manutencao do equilibrio hidroeletrolitico, controle da homeostase acido-
base e participam da regulacéo da pressao arterial por meio do controle da excrecao
de sodio e agua e da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Osborn,
1991). Essas funcdes sdo realizadas principalmente pelos néfrons, nos quais 0s
diferentes segmentos tubulares participam de processos especificos de reabsorcao e
secrecdo. O tubulo contorcido proximal € responsavel pela reabsorcdo de grande
parte da agua e dos solutos filtrados, enquanto a algca de Henle contribui para a
formacéao do gradiente osmaético medular. O tabulo contorcido distal e o ducto coletor
participam do ajuste fino da composic¢éo da urina, incluindo a regulacao de eletrdlitos,
agua e equilibrio 4cido-base. Além disso, 0s rins estao envolvidos na gliconeogénese
sistémica (Silva e Mohebbi, 2022).
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2.3.1 Rim e exercicio fisico

O sistema renal esta diretamente envolvido nos ajustes hemodinamicos e
metabolicos necessarios a manutencdo da homeostase durante o exercicio fisico
(Poortmans, 1984). Os rins participam da regulacéo do volume e da composicédo dos
liquidos corporais, do equilibrio hidroeletrolitico e 4cido-base e do controle da pressao
arterial (DiBona, 2005). Durante o exercicio, essas fungdes sédo ajustadas em resposta
as alteracbes cardiovasculares, hormonais e metabdlicas impostas pelo esforco,
permitindo a manutenc¢éo do equilibrio interno mesmo diante da redistribuicao do fluxo
sanguineo para os tecidos metabolicamente mais ativos (Rocha et al., 2023;
Poortmans; Vanderstraeten, 1994).

Durante o exercicio fisico, o aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico promove vasoconstricAo da circulacdo renal, contribuindo para a
redistribuicdo do débito cardiaco em dire¢cdo a musculatura esquelética ativa (DiBona,
2005). A reducdo do fluxo sanguineo renal ocorre de maneira proporcional a
intensidade relativa do exercicio, sendo mediada principalmente pelo aumento da
atividade simpéatica, com patrticipacdo adicional de mecanismos hormonais, como a
ativacado do sistema renina—angiotensina—aldosterona e 0 aumento da vasopressina.
Em exercicios extenuantes, o fluxo sanguineo renal pode alcancar aproximadamente
25% dos valores observados em repouso (Poortmans, 1984; McAllister, 1998; Rocha
et al., 2023).

A reducdo do fluxo sanguineo renal ndo implica necessariamente perda
proporcional da capacidade de filtragdo. Durante o exercicio, ocorre uma
reorganizagdo da hemodinamica glomerular, e a fracdo de filtracdo pode aumentar
mesmo diante de uma reducéo importante do fluxo plasmatico renal, contribuindo para
a manutencdo da transferéncia de metabdlitos e outras substancias através do
glomérulo (Poortmans e Vanderstraeten, 1994). Entretanto, exercicios de elevada
intensidade podem reduzir a taxa de filtracdo glomerular, especialmente quando
associados a desidratacdo e a ativacdo acentuada de mecanismos hormonais
responsaveis pela conservacao de agua e sodio (Poortmans e Vanderstraeten, 1994,
Poortmans, 1984).

Paralelamente as alteragBes hemodindmicas, o exercicio modifica a fungéo
tubular renal (Poortmans e Vanderstraeten, 1994). O aumento da concentragao

plasmética de vasopressina e aldosterona favorece a retencdo de agua e soédio,
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respectivamente, contribuindo para a preservacdo do volume plasmatico e da
estabilidade hidroeletrolitica durante o esfor¢co (Poortmans, 1984). A intensidade do
exercicio também influencia a excreg¢ao urinaria de agua, eletrolitos e proteinas. A
proteindria poés-exercicio, por exemplo, pode ocorrer de maneira transitoria e
apresenta relacdo mais estreita com a intensidade do exercicio do que com sua
duracgéo, sendo atribuida a alteragcfes temporérias na permeabilidade glomerular e na
reabsorcao tubular (Poortmans e Vanderstraeten, 1994; Poortmans, 1984).

Essas modificagbes hemodinamicas imp6em ao tecido renal uma condigcao
fisiolégica particular, na qual a manutencéo da funcgéo tubular precisa ocorrer apesar
da reducao da perfuséo (Curthoys e Moe, 2014). O rim apresenta elevada demanda
energética, especialmente em regides envolvidas no transporte ativo de solutos,
tornando a producao de ATP e a atividade das proteinas responsaveis pelo transporte
ibnico componentes importantes para a manutencdo da funcédo renal (Gewin, 2021).
Nesse contexto, as Na'/K*-ATPases, Ca?*-ATPases e Mg?*-ATPases participam da
manutencdo dos gradientes eletroquimicos e da homeostase ibnica celular, processos
essenciais para o funcionamento adequado das células renais. Assim, alteracfes na
disponibilidade energética ou na atividade dessas enzimas podem repercutir sobre a
capacidade de transporte tubular e sobre a homeostase celular (Tsukamoto et, al.,
1986; Feéraille e Doucet, 2001)

Além disso, alteracdes na perfusdo e no metabolismo durante o exercicio
podem influenciar o equilibrio redox renal. A atividade metabdlica mitocondrial
constitui uma fonte fisiolégica de espécies reativas de oxigénio, enquanto sistemas
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos atuam na manutencdo do equilibrio
redox (Frankenfeld, 2014). Em condicbes de exercicio intenso, 0 aumento da
demanda metabdlica pode ser acompanhado por elevacado transitoria do estresse
oxidativo; por outro lado, a prética regular de exercicio pode promover adaptacdes
antioxidantes e mecanismos de protecdo tecidual, dependendo da intensidade,
duracdo e modalidade do treinamento (Lima et al., 2024).

A magnitude dessas respostas depende, portanto, das caracteristicas do
exercicio e do estado de treinamento. McAllister (1998) analisou o controle do fluxo
sanguineo demonstrando que a reducdo da perfusdo renal durante o exercicio é
menos pronunciada apos periodos de treinamento, sugerindo adaptacdes na atividade
simpatica e na resposta vascular renal. Dessa forma, o treinamento fisico regular pode

modificar a resposta renal ao esforgo, reduzindo a magnitude de determinadas
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alteracdes hemodindmicas diante de uma mesma intensidade relativa de exercicio
(McAllister, 1998).

Dessa forma, a resposta renal ao exercicio deve ser compreendida como
resultado da integracdo entre ajustes hemodinamicos, regulacdo hormonal,
metabolismo energético, transporte tubular e mecanismos de defesa redox que podem
influenciar conjuntamente a resposta do tecido renal (Poortmans e Vanderstraeten,
1994; Poortmans, 1984; Tsukamoto et, al., 1986; Féraille e Doucet, 2001; Frankenfeld,
2014; Becerra e Mansour, 2026).

2.3.2 Rim e Decanoato de Nandrolona

No sistema renal, doses supra fisiolégicas de DN aumentam a produgéo de
citocinas inflamatérias, de processos oxidativos (Martins, et al.,2011; Lima, 2020) e
induzem efeito toxico direto nas células glomerulares, apresentando acumulo de
matriz mesangial e deplecdo das células do epitélio renal (Riezzo, et al., 2014). Além
disso, o0 uso de DN tem sido associado a hipertrofia renal (Lima, 2020), fibrose,
caracterizada pela deposicdo excessiva de componentes da matriz extracelular,
incluindo colageno, e estresse oxidativo (Frankenfeld, 2014).

A associacdo entre essas alteracdes e a pratica de exercicio fisico deve ser
interpretada considerando a intensidade e as caracteristicas do protocolo empregado,
uma vez que diferentes modalidades e intensidades de exercicio podem produzir
respostas distintas sobre o tecido renal (Riezzo, et al., 2014), podendo levar a
alteracOes na funcdo e na estrutura dos rins (Hughes, et al.,, 1995). Esses efeitos
podem estar relacionados a perturbacdo da homeostase redox, com alteracdes na
atividade das enzimas antioxidantes SOD e CAT, aumento da peroxidacao lipidica e
acumulo de espécies reativas de oxigénio, comprometendo o equilibrio oxidativo renal
(Heidari et al., 2020).

A administracdo de DN tem sido associada a alteracdes histopatologicas
renais, incluindo modificacdes na estrutura dos glomérulos, no espaco capsular, no

tecido intersticial e nos tabulos renais (Jwad, 2017).

2.4 Citocinas pro e anti Inflamatorias
O perfil pré-inflamatério é caracterizado pela presenca elevada de diversas
moléculas inflamatérias na circulagdo. Entre os principais marcadores estdo as

interleucinas, como a IL-6, e o fator de necrose tumoral a (TNF-a). Esses elementos
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desempenham papéis centrais na sinalizagdo inflamatoéria e na resposta imunolégica
sistémica (Ferrucci e Fabbri, 2018).

A prética de exercicio fisico pode promover altera¢des transitorias nos tecidos
musculares, associadas a ativacdo de respostas inflamatérias e a liberacdo de
citocinas. Inicialmente, podem ocorrer alteragdes na producdo de mediadores proé-
inflamatorios, como TNF-a e IL-6, seguidas pela atuacdo de mediadores regulatoérios,
como a IL-10, que contribui para a resolucdo da resposta inflamatéria e para a
recuperacao tecidual (Maynard e Weaver, 2008; Gleeson et al., 2011). A magnitude
dessa resposta pode variar de acordo com caracteristicas do exercicio, como
intensidade, duracédo e quantidade de massa muscular envolvida (Pedersen, 2017).
Dessa forma, o exercicio resistido pode induzir respostas inflamatérias e anti-
inflamatérias de maneira dependente das caracteristicas do protocolo empregado
(Moldoveanu e Shek, 2001; Gleeson, et al., 2011).

A quantidade de IL-10 liberada est& diretamente relacionada a massa muscular
envolvida na atividade e a intensidade do exercicio realizado (Pedersen, 2017). Dessa
forma, se a atividade fisica for suficientemente vigorosa para induzir uma resposta
inflamatodria, ocorre a liberacdo, primeiramente de uma sequéncia de citocinas pro-
inflamatorias e em seguida, de citocinas reguladoras anti-inflamatoérias (Moldoveanu
e Shek, 2001).

2.5 Marcadores de Estresse Oxidativo

Organismos aerobicos, como os seres humanos, geram continuamente radicais
livres durante processos metabdlicos normais. Esses radicais livres sdo definidos
como moléculas ou fragmentos moleculares que apresentam um ou mais elétrons
desemparelhados em seus orbitais. Quando essas espécies derivam do oxigénio, sdo
denominadas espécies reativas de oxigénio (EROS) (Kawamura e Muraoka, 2018).

A producdo de EROS, espécies reativas de nitrogénio (RNS) e espécies
reativas derivadas do ferro resulta de diferentes processos bioguimicos fundamentais
para a manutencao da homeostase celular. O termo “estresse oxidativo” advém do
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas e 0s mecanismos antioxidantes
de defesa, sendo que essas espécies podem promover danos oxidativos a
biomoléculas e comprometer a integridade funcional dos tecidos (Halliwell e
Gutteridge, 1985; Draper e Hadley, 1990; Moncada e Higgs, 1993) como a oxidacao
de lipidios, proteinas e DNA.
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A pratica de atividade fisica esta profundamente relacionada ao controle dos
mecanismos de estresse oxidativo e nitrosativo no organismo — processos que
envolvem a geragdo e o acumulo de EROS e RNS, respectivamente. Esses
mecanismos desempenham papéis essenciais na sinalizacdo intracelular, na
regulacédo de diversas vias metabodlicas e na manutencdo da homeostase (Bonanni,
et al.,2022; Meng e Su, 2024). O estresse oxidativo gerado durante o exercicio pode
ter efeitos variados no organismo, dependendo de fatores como a intensidade e
duracdo do esforco. Quando bem dosado, o exercicio regular estimula o
fortalecimento dos sistemas antioxidantes endégenos, promovendo o equilibrio redox
e favorecendo multiplos beneficios fisiol6gicos. Em contrapartida, sessdes excessivas
ou mal estruturadas de exercicio podem levar a um acumulo de espécies reativas em
niveis prejudiciais, contribuindo para danos oxidativos e comprometimento da funcao
muscular (Meng e Su, 2024).

Os antioxidantes de primeira linha de defesa atuam na prevencéo da formagao
de espécies reativas e radicais livres, preservando a homeostase redox celular. Entre
0s principais componentes desse sistema destacam-se a SOD e a CAT, enzimas
responsaveis pela conversdo de espécies reativas em moléculas menos agressivas
as células (Ighodaro; Akinloye, 2019).

A capacidade redutora férrica (FRAP) € um indice da capacidade antioxidante
total, ou seja, um marcador ndo enzimatico. A FRAP € um método utilizado para
estimar a capacidade antioxidante total de uma amostra, especialmente relacionada
a acdo de compostos antioxidantes ndo enzimaticos. O método baseia-se na
capacidade dos antioxidantes presentes na amostra de reduzir o ion férrico (Fe3*) a
ferroso (Fe?") por meio da transferéncia de elétrons, refletindo, portanto, a capacidade
redutora do sistema antioxidante (Benzie e Strain, 1996).

A SOD constitui uma das principais enzimas da defesa antioxidante celular. Sua
funcdo consiste em catalisar a dismutacdo do anion superoxido (O,7), formando
peréxido de hidrogénio (H,O,), que posteriormente pode ser convertido em agua pela
acao da catalase e de outras enzimas antioxidantes. Dessa forma, a SOD contribui
para reduzir a concentracdo de superoxido e limitar sua participacdo em reacdes
capazes de gerar outras espécies reativas. Como 0 anion superoxido € produzido
continuamente durante processos metabdlicos, especialmente na respiracéo

mitocondrial, a atividade da SOD ¢é fundamental para a manutencdo da homeostase
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redox celular e atua de forma integrada a outras enzimas antioxidantes (Ilghodaro e
Akinloye, 2019; Perry, et al., 2010, Wang, et al., 2018).

A CAT € um antioxidante comum que utiliza ferro ou manganés como cofator e
catalisa a degradacao ou reducéo do peroxido de hidrogénio (H,O-) a agua e oxigénio
molecular, completando, assim, o processo de desintoxicacao iniciado pela SOD. A
CAT é abundante nas células e altamente eficiente, podendo degradar milhdes de
moléculas H,O, em um segundo (Ighodaro e Akinloye, 2019).

As glutationa S-transferases (GSTs) constituem uma familia de enzimas
envolvidas na detoxificacdo celular, catalisando a conjugacédo da glutationa reduzida
(GSH) a compostos eletrofilicos, o que facilita sua neutralizacdo e eliminacdo. Além
dessa funcdo antioxidante, algumas isoformas da classe Alfa participam do
metabolismo de hormoénios esteroides, atuando como cetoesteroide isomerases.
Nessa funcéo, catalisam a conversao de intermediarios da biossintese de testosterona
e progesterona, apresentando eficiéncia catalitica superior a da 33-hidroxiesteroide
desidrogenase para essa reacdo, 0 que sugere um papel importante da GST no
metabolismo esteroidal in vivo (Johansson e Mannervik, 2001).

O oxido nitrico (NO) é uma molécula sinalizadora com diversas funcdes
fisioloégicas e multiplos alvos moleculares. Um importante mecanismo de inativacéo do
NO é sua reagdo com o anion superoxido, formando peroxinitrito, uma espécie
altamente reativa capaz de promover danos oxidativos, nitragdo e S-nitrosilacado de
biomoléculas, incluindo proteinas, lipidios e DNA (Forstermann e Sessa, 2012).

As proteinas carboniladas (PC) ndo sdo espécies reativas nem enzimas
antioxidantes, mas, sao consideradas um dos biomarcadores mais utilizados e
confidveis do dano oxidativo as proteinas. Sua formacgéo ocorre pela oxidacao direta
de residuos de aminoacidos ou pela reacdo das proteinas com produtos secundarios
da oxidacao de lipidios e carboidratos, resultando na introducdo de grupos carbonila
em sua estrutura. Devido a elevada estabilidade desses compostos, as proteinas
carboniladas constituem um marcador sensivel do estresse oxidativo e da disfuncao
proteica (Dalle-Donne et al., 2003).

O malondialdeido (MDA) € o principal e mais estudado produto da peroxidacao
de &cidos graxos poli-insaturados, sendo amplamente utilizado como biomarcador de
peroxidacdo lipidica e estresse oxidativo. Sua formacdo resulta da degradacgéo
oxidativa dos lipidios de membrana induzida por espécies reativas de oxigénio,

refletindo a intensidade do dano oxidativo celular. Além de atuar como marcador
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biolégico, o MDA é uma molécula altamente reativa e citotdxica contribuindo para
alteracOes estruturais e funcionais que podem comprometer a integridade celular (Del
Rio, et al.,2005).

2.6 Marcadores de lesdo hepatica e renal

2.6.1 Kidney injury molecule-1 (KIM-1)

A relevancia da identificagéo de biomarcadores de lesé&o renal foi reconhecida
em 2008, quando a Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) passaram a aceitar sete biomarcadores de nefrotoxicidade
como parte do processo de avaliacdo da seguranca de novos farmacos. Essa deciséo
resultou de uma colaboracao entre a indastria farmacéutica, instituicbes académicas
e agéncias reguladoras, reunidas no Predictive Safety Testing Consortium (PSTC),
representando um importante avanco na deteccao precoce de lesdes renais induzidas
por medicamentos (Dieterle, et al., 2010).

A molécula de leséo renal-1 (KIM-1), também conhecida como TIM-1 (T cell
immunoglobulin  and mucin domain-containing protein 1), € um biomarcador
amplamente reconhecido para a lesdo renal aguda, mas suas funcdes bioldgicas vao
além do seu uso diagnostico. Entre os sete biomarcadores considerados qualificados
para uso em estudos com ratos, o KIM-1 faz parte do grupo e representa indicativos
de danos induzidos por medicamentos as células renais (Bonventre e Yang, 2010).

Em condi¢des fisiologicas, a expressdo de KIM-1 nos rins é minima, porém
aumenta significativamente nas células epiteliais do tubulo proximal apos leséo renal
aguda (Song, et al., 2019). Essa proteina atua como um receptor capaz de reconhecer
células apoptéticas por meio da ligacdo a fosfatidilserina exposta em sua membrana,
promovendo sua fagocitose e remocao pelas células tubulares sobreviventes. Esse
mecanismo favorece a reparacao do epitélio tubular e contribui para a modulacéo da
resposta inflamatéria, reduzindo a producdo de mediadores pro-inflamatérios e
auxiliando na recuperacdo do parénquima renal (Bonventre e Yang, 2010; Tutunea-
Fatan, et al.,2024).

2.6.2 ACTa2 (Actin Alpha 2, Smooth Muscle)

A ativacéo de células estreladas hepaticas em miofibroblastos proliferativos e

7

fibrogénicos é reconhecida como o principal fator da fibrose hepatica em lesdes
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hepéticas experimentais e humanas (Tsuchida e Friedman, 2017). As células
estreladas hepaticas (Hepatic Stellate Cells- HSCs) estdo localizadas no espaco de
Disse, entre os hepatocitos e as células endoteliais sinusoidais, representando
aproximadamente 10% das células residentes do figado (Wake, 1971).

Em condi¢Bes fisioldgicas, apresentam fendtipo quiescente e tém como
principal caracteristica o armazenamento de vitamina A na forma de ésteres de retinila
- ésteres de retinol dentro de goticulas lipidicas no citoplasma de células
especializadas, especialmente as células estreladas hepaticas em goticulas lipidicas.
Apo6s uma leséo hepética, as HSCs sao ativadas e sofrem transdiferenciagdo para um
fenotipo semelhante ao de miofibroblastos, caracterizado por maior proliferacao,
contratilidade e producdo de matriz extracelular. Esse processo esta diretamente
relacionado ao desenvolvimento da fibrose hepatica (Mederacke, et al., 2015).

Os EAA podem promover a infiltracdo de células inflamatdrias no parénquima
hepatico e a ativagdo das células de Kupffer, favorecendo um ambiente pro-
inflamatdrio caracterizado pela participacdo do NF-kB e pelo aumento de mediadores
como TNF-a (Petrovic, et al., 2022). Esse processo contribui para a ativacao das
células estreladas hepaticas, promovendo maior sintese e deposi¢ao de colageno e,
consequentemente, favorecendo o desenvolvimento de fibrose hepética (Shalaby e
Bahey, 2018).

A avaliagdo da ACTa2 permite investigar possiveis alteracdes relacionadas a
ativagdo de células fibroblasticas/miofibroblasticas e ao remodelamento fibrético
hepatico. A exposi¢cdo ao DN pode promover alteracdes estruturais e inflamatorias no
parénquima hepdtico, processos que, quando persistentes, podem estimular a
ativacdo dessas células e favorecer a deposicdo de matriz extracelular. Assim, a
analise da ACTa2 pode complementar a avaliagdo da lesdo hepatica, fornecendo

informacgdes sobre um possivel componente de remodelamento e fibrogénese.

2.6.3 Caspase 3

A caspase-3 é uma protease efetora central da apoptose, participando da
clivagem de proteinas celulares e das alteracdes morfolégicas caracteristicas da
morte celular programada (Chen, et al., 2013). A ativacdo dessa enzima pode ocorrer
em resposta a diferentes estimulos, incluindo estresse oxidativo, exposi¢ao a agentes
toxicos, danos ao DNA e alteragdes na permeabilidade mitocondrial. Nesse processo,

a mitocondria desempenha papel fundamental na integracdo dos sinais de
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sobrevivéncia e morte celular, podendo desencadear a liberacdo de fatores pro-
apoptéticos e a ativacdo das caspases, culminando na fragmentacdo do DNA e na
morte celular (Havasi e Borkan, 2011).

Nos rins, a apoptose constitui um importante componente da resposta a lesao
renal, especialmente diante da exposicdo a agentes nefrotoxicos. A ativacdo das
caspases e a consequente morte das células epiteliais tubulares podem ocorrer em
resposta ao estresse oxidativo e a danos celulares, contribuindo para a progresséao da
lesdo renal (Havasi e Borkan, 2011). No figado, por sua vez, a ativacdo da caspase-3
também tem sido associada a lesao celular provocada por diferentes agentes toxicos.

A atividade da caspase-3 na resposta hepatica também pode ser observada
em condi¢des nas quais a reducdo de sua ativacao esta associada a protecdo contra
a morte celular. Emad et al., (2024) em um estudo sob a combinacédo de farmacos,
detectou a reducdo da expressao de caspase-3 clivada, acompanhada pela a reducéo
da expressdo de TNF-a, sugerindo redugédo da apoptose hepatica. Dessa forma, a
caspase-3 constitui um importante indicador da ativacdo da via apoptoética e pode ser
utilizada na investigacdo de alteracdes celulares associadas a exposicdo a agentes

potencialmente toxicos em diferentes tecidos, incluindo figado e rim.

2.7 Atividade das ATPases

As células precisam manter diferencas de concentracdo de ions entre o meio
interno e externo para funcionar. Esses gradientes fornecem energia para diversos
processos celulares, mas precisam ser continuamente restaurados. As ATPases do
tipo P fazem isso utilizando a energia do ATP para transportar ions contra seus
gradientes. (Dyla, et al., 2020).

Dessa forma, a atividade de ATPase total ndo corresponde necessariamente a
uma unica enzima, mas resulta da contribuicdo de diferentes ATPases presentes na
fracdo analisada. A atividade pode ser determinada pela quantidade de fosfato
inorganico (Pi) liberado durante a hidrolise do ATP, sendo expressa em relacdo a
guantidade de proteina da amostra. Em estudos que avaliam ATPases de membrana
em tecidos, a atividade total constitui uma medida integrada da capacidade hidrolitica
de ATP antes da discriminacdo das atividades especificas, como Na*/K*ATPase,
Caz*ATPase e Mg2*ATPase (Bychkova et al., 2024).



40

A Caz*ATPase corresponde a uma atividade enzimatica que utiliza a energia
da hidrélise do ATP para promover o transporte de Ca2* através de membranas,
contribuindo para o controle da concentracdo intracelular desse ion. Nas ATPases do
tipo P, a ligacdo do Ca?* e a fosforilagdo da proteina desencadeiam alteracdes
conformacionais que permitem transportar o calcio de um lado para o outro da
membrana. Esse mecanismo € fundamental para manter baixas concentracdes de
Ca?" no citosol e para regular processos dependentes desse ion, como sinalizacao
celular e controle da atividade enzimatica. As Ca2*ATPases podem estar presentes
em diferentes membranas celulares; portanto, em uma andlise de homogenato
tecidual, a atividade medida pode refletir a contribuicdo de diferentes sistemas de
transporte de Ca?* (Dyla, et al., 2020).

A MgZ*ATPase representa a atividade de hidrélise de ATP dependente da
presenca de Mg?*. O magnésio possui papel importante no metabolismo do ATP
porque participa da formagdo do complexo Mg-ATP, que constitui a forma do
nucleotideo reconhecida por muitas enzimas dependentes de ATP. Estudos de
caracterizacdo demonstram que ATPases dependentes de Mg?* podem apresentar
atividade hidrolitica estimulada por concentracdes milimolares de Mg?* e propriedades
distintas das Caz*ATPases transportadoras (Sgrensen, 1983).

A Na*/K*ATPase é uma ATPase do tipo P especializada no transporte ativo de
Na*® e K* através da membrana plasmética. A cada ciclo catalitico, a enzima utiliza a
energia de uma molécula de ATP para transportar trés ions Na* do meio intracelular
para o extracelular e dois ions K* no sentido contrario. O processo envolve a ligacdo
dos ions, fosforilacdo da proteina, mudanca conformacional, liberacdo do Na*, ligacéo
do K* e posterior desfosforilagédo, que retorna a enzima a conformacgéo capaz de iniciar
um novo ciclo. Dessa maneira, a Na*/K*ATPase mantém os gradientes eletroquimicos
de Na' e K*, essenciais para o potencial de membrana, transporte de solutos e
homeostase celular (Jorgensen, et al., 2003; Dyla, et al., 2020).

No figado, a manutencdo da homeostase ibnica e da integridade das
membranas é necessaria para funcbes metabdlicas, transporte de substéancias e
manutencdo da funcdo dos hepatdcitos. Nos rins, a manutencdo dos gradientes
ibnicos é essencial para os processos de reabsorcdo e secrecao ao longo do néfron.

Portanto, alteracdes nas ATPases podem ter implicacbes para a funcéo tubular.
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Dessa forma, as ATPases ajudam a investigar uma consequéncia funcional
desse ambiente celular, porque estdo diretamente envolvidas na utilizacdo de ATP e

na manutencgdo dos gradientes idnicos e da homeostase celular.

3 OBJETIVOS

Analisar os efeitos do TR associado a aplicacdo DN sobre o balanco redox,
resposta inflamatéria, marcadores funcionais e morfologia do figado e rins de ratos
Wistar.

3.1 Objetivos especificos

e Avaliar os efeitos gerados pelo TR e pela administracdo de DN no figado e nos
rins sob o desempenho fisico;

e Avaliar a atividade oxidativa gerada pelo TR e pela administracdo de DN no figado
e Nnos rins;

e Auvaliar o impacto do TR e da administracdo de DN na resposta inflamatéria no
figado e nos rins;

e Analisar o metabolismo hepéatico e renal, considerando marcadores de dano como
Caspase-3 e ACTa2 e a atividade de ATPases;

e Analisar a morfologia hepética e renal

4 METODOLOGIA

4.1 Animais de experimentacao

Foram utilizados nesta pesquisa ratos machos da linhagem Wistar, com 12
semanas de idade, que corresponde a uma fase em que 0s animais sao considerados
adultos jovens, tendo atingido a maturidade sexual e fisioldgica (Caceres et al., 2015).
A amostra foi advinda do Biotério Central do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
da Universidade Federal de Vicosa — Minas Gerais, Brasil. Os animais ficaram
dispostos em caixas coletivas, sendo 4 por caixa, e receberam agua e racado ad libitum.
Ficaram alojados em uma sala com temperatura média de 22°C e com um ciclo

claro/escuro invertido, cada qual com duracdo de 12 horas, iniciando-se o periodo
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escuro as 06:00. Os animais foram pesados no primeiro dia de cada semana do
periodo experimental, utilizando-se uma balanca eletrénica digital (Marte — Brasil,
modelo AS5500C).Todos o0s procedimentos adotados seguiram as normas
estabelecidas pelas diretrizes brasileiras para o uso e cuidado de animais em
atividades cientificas e educacionais, conforme regulamentado pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA). O experimento foi
conduzido no Laboratorio de Biologia do Exercicio (BioEx), vinculado ao
Departamento de Educacdo Fisica da Universidade Federal de Vigosa, campus
Vicosa. O projeto foi aprovado na Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Vigosa sob o numero de parecer 44/2022 (ANEXO).

4.2 Calculo amostral

Para o calculo do tamanho da amostra utilizou-se a formula de Charam (2013).
O software utilizado foi SigmaPlot, v.11.0, adotando-se o nivel de significancia como
5% Desta forma, encontrou-se um numero aproximado de 6 ratos para cada grupo

experimental.

4.3 Protocolo Experimental

4.3.1 Grupos Experimentais
Os animais foram randomicamente divididos em quatro grupos, sendo eles:
e C: animais controle submetidos a administracao de solucéo de cloreto de sodio
a 0,9%;
e CT: animais submetidos ao programa de TR, com administracéo de solucéo de
cloreto de sddio a 0,9%;
e N: animais controle submetidos a administracéo de DN;

e NT: animais submetidos ao programa de TR, com administracdo de DN.

4.3.2 Administragcéo de DN e solucao de cloreto de sédio

Os animais dos grupos N e NT receberam duas doses semanais de 10 mg/kg
de DN (Deca-Durabolin®; Organon LTDA, Séo Paulo, Brasil) cada, administradas nas
guartas e sextas-feiras, totalizando 20 mg/kg por semana. As doses foram aplicadas

30 minutos antes do inicio das sessfes de treinamento para o grupo NT, durante um
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periodo de 8 semanas. A aplicacdo se deu anteriormente ao treinamento pelo fator
disponibilidade de pessoas.

Os estudos com modelos animais envolvendo a aplicacdo de DN associada a
treinamento fisico sdo variaveis, de modo que as doses semanais se apresentaram
entre 5 mg/kg a 38 mg/kg de DN (Atias et al., 2025; Dantas et al., 2021; Shirpoor et
al., 2019; Nascimento et al., 2016; Lima et al., 2015). Vieira et al. ( 2008 ) relataram
uma dose terapéutica de 0,7 mg/kg/semana para ratos e determinaram 5,3 e 10,3
mg/kg/semana como doses intermedidrias e suprafisioldgicas, respectivamente.

Assim, a aplicacao de 20 mg/kg se configura em uma faixa suprafisiolégica no
espectro de dosagens aplicadas em estudos pregressos.

Os animais dos grupos C e CT receberam 0,2 ml/kg de solucéo de cloreto de
sodio a 0,9%, também duas vezes por semana e 30 minutos antes das sessodes de
treinamento para o grupo CT, durante as mesmas 8 semanas.

A administracdo das substancias foi feita de forma intramuscular na regiao
posterior da coxa dos animais, com alternancia dos lados a cada aplicacdo. Além

disso, a dose foi recalculada para cada aplicacdo de acordo com o peso do animal.

4.3.3 Protocolo de treinamento fisico resistido e teste de carga maxima suportada
Para o TR, foi utilizado o protocolo proposto por Hornberger e Farrar (2004) que
consiste na utilizacdo de uma escada vertical medindo 1,1 X 0,18m com separacao
de 2cm entre as grades posicionada em uma inclinacéo de 80° (Figura 5). De acordo
com o método, o animal precisa realizar entre 8 a 12 subidas em movimento constante
com um recipiente adaptado com peso preso a cauda. O protocolo do TR foi dividido

em etapas: adaptacao, teste de carga maxima suportada (CMS) e treinamento.
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Figura 5. Escada vertical e aparato de sobrecarga externa para realizagcéo do

Fonte: Moura, 2020

4.3.4 Fase de adaptacéao

A fase de adaptacdo aconteceu por duas semanas com frequéncia de trés
vezes por semana. Na primeira semana, 0s animais foram incentivados a escalar
através de um estimulo em suas caudas para iniciar o movimento. No topo da escada,
encontravam uma gaiola de polietileno (20 x 20 x 20 cm) onde descansavam por 120
segundos. Este procedimento foi repetido até que os animais voluntariamente
subissem a escada trés vezes consecutivas, sem o incentivo do estimulo, ao final da
primeira semana.

Na segunda semana de adaptacdo, os ratos escalaram voluntariamente a
escada de duas a trés séries, sem o incentivo, com um aparato (tubo cénico) de 15¢g
fixado a parte proximal da cauda com uma fita adesiva (1,5cm, 3M Tartan). Esse
aparato foi posteriormente utilizado para aumentar a carga externa durante o periodo
de TR.

4.3.5 Teste de Carga Maxima Suportada
Apos trés dias do fim do periodo de adaptacdo a escalada em escada vertical,

foi realizado um teste de CMS na escalada inicial. Foram adicionados pesos (de
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material chumbado) no recipiente acoplado a cauda do animal, cujo valor foi
equivalente a 75% da sua massa corporal. Uma vez que o0 animal conseguisse
carregar essa carga com sucesso, descansava por 120 segundos e, em seguida, seria
adicionada uma sobrecarga de 30 gramas. Este processo foi repetido até que o animal
nao conseguisse mais realizar a escalada sinalizando fadiga muscular. Este peso foi

registrado como a CMS.

4.3.6 Treinamento resistido

O TR ocorreu 48 horas apés o teste de CMS. O protocolo consistiu em quatro
a nove escaladas carregando progressivamente cargas mais pesadas (Figura 6). Nas
quatro primeiras escaladas, os animais carregaram 50%, 75%, 90% e 100% da CMS.
A partir da escalada subsequente, foram adicionados 30 gramas extras, até que o
animal ndo conseguisse mais escalar. O protocolo de TR ocorreu trés vezes por
semana, ao longo de oito semanas. Ao final da quarta semana de TR, foi realizado
um novo teste de CMS para reajustar a carga de treinamento. Adicionalmente, ao
término da oitava semana de TR, foi realizado outro teste para verificar o ganho de

forca dos animais.

Figura 6. Representacdo esquematica do protocolo de treinamento resistido

4 I—F
120 s descanso +30g
I +30g

120 s descanso I + 30g
120 s descanso I +30g
I ¥ 308 Maximo de escaladas
100% por sessao
I 90%
I 75% CMs
I 0%

Legenda: Carga maxima carregada (CMS). Fonte: dados da pesquisa, 2025.

Minimo de escaladas
por sessao
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4.3.7 Eutanasia e coleta de amostras

A eutanasia dos animais foi realizada 96 horas apos a ultima sessdo de
treinamento por decapitacdo, sem utilizacdo de anestesia prévia, por meio de
guilhotina prépria para uso de roedores (Insight EB 271), com lamina periodicamente
amolada e a limpeza realizada ap6s a morte de cada animal. A contencéo fisica dos
animais se deu através de um cone plastico para reduzir o estresse do manuseio,
melhorar o posicionamento do animal e reduzir a possibilidade de injdria no operador
(Ministério Ciéncia, 2018).

Este método foi utilizado de acordo com a Resolu¢gdo Normativa 37 , de 18 de
janeiro de 2018 — CONCEA e foi utilizado pela necessidade de ndo haver interferéncia
de farmacos nos 6rgaos dos animais, visto que esse projeto faz parte de um projeto
guarda-chuva onde a contratilidade do miocardio foi analisada, fator que seria alterado
por anestésicos.

Apos eutanasia, o figado e os rins foram pesados, processados e armazenados

em -80° para as analises de interesse, conforme descrito a seguir.

4.3.8 Determinacao da Atividade das ATPases

Para determinar a atividade das ATPases, fragmentos de figado e rim foram
homogeneizados em tampao Tris-HCI 100 mM (pH 7,4), na propor¢gao de 1:10, e
centrifugados a 10.000 xg por 10 minutos a 4°C. O sobrenadante foi submetido a
precipitacdo proteica com sulfato de aménio saturado, na concentracao final de 3,2 M,
mantido em gelo por 20 minutos e posteriormente centrifugado a 10.000 xg por 10
minutos a 4°C. O sobrenadante foi descartado e o pellet foi ressuspendido no volume
original em tampéo Tris-HCI 100 mM (pH 7,4), sendo utilizado para a determinacéo
das atividades das ATPases.

A atividade da ATPase total foi determinada em meio de incubac&o contendo
tampéao Tris-HCI 100 mM (pH 7,4), NaCl 0,1 M, KCI 0,1 M, MgCl, 0,1 M e CacCl, 0,1
M. Em tubos de reacao, foram adicionados 250 uL do meio de incubacédo e 50 uL de
ATP 10 mM, com pré-incubacdo a 37°C por 10 minutos. Posteriormente, foram
adicionados 50 pL da amostra, seguida de homogeneizacgéo e incubacao a 37°C por
30 minutos. A reacdo foi interrompida pela adicdo de 100 pL de acido tricloroacético
(TCA) 10% gelado, seguida de centrifugagao a 1.500 xg por 10 minutos (Evans, 1969).

A atividade da Caz*ATPase foi determinada em tampéao Tris-HCI 25 mM (pH

8,0), contendo CaCl, 20 mM e ATP 4 mM, resultando em concentracdes finais de 10
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e 2 mM, respectivamente. Foram adicionados 250 pyL de CaCl, 20 mM e 50 pyL de ATP
4 mM, com incubacéo a 37°C por 10 minutos. Em seguida, foram adicionados 50 pL
da amostra e a mistura foi incubada novamente a 37°C por 30 minutos. A reagéo foi
interrompida com 100 pL de TCA 10% gelado e, posteriormente, as amostras foram
centrifugadas a 1.500 xg por 10 minutos (Hjertén e Pan, 1983) .

Para a determinacdo da Mg?*ATPase, foi utilizado tamp&o Tris-HCI 75 mM (pH
7,6), contendo MgCl, 10 mM e ATP 6 mM, correspondendo as concentracdes finais
de 5 e 3 mM, respectivamente. Foram adicionados 250 puL de MgCl, 10 mM e 50 pL
de ATP 6 mM, com incubacdo a 37°C por 10 minutos. Posteriormente, foram
adicionados 50 pL da amostra, seguida de homogeneizacéo e incubacéo a 37°C por
30 minutos. A reacéo foi interrompida pela adicdo de 100 pL de TCA 10% gelado e as
amostras foram centrifugadas a 1,500 xg por 10 minutos (Ohnishi et al., 1982).

A atividade da Na*/K*ATPase foi avaliada em tamp&o Tris-HCI 75 mM (pH 7,6),
contendo MgSO, 10 mM, KCI 10 mM, NaCl 100 mM e EDTA 1 mM. Foi utilizada
solucéo de ATP 6 mM preparada em tampao Tris-HCI 75 mM. Foram adicionados 250
puL do meio de incubacéo e 50 pL de ATP 6 mM, com pré-incubacao a 37°C por 10
minutos. Em seguida, foram adicionados 50 pL da amostra, seguida de
homogeneizacéo e incubacdo a 37°C por 30 minutos. A reacao foi interrompida com
100 pL de TCA 10% gelado e as amostras foram centrifugadas a 1,500 xg por 10
minutos (Bonting, et, al.,1962).

Para todas as atividades, foi realizado um controle da reacdo sem adicdo da
amostra, permitindo descontar a hidrolise ndo especifica do ATP. A atividade das
ATPases foi determinada pela quantificacdo do fosfato inorganico (Pi) liberado durante
a hidrélise do ATP. Para isso, foi utilizado o kit de determinacdo de fosforo Bioclin
K068-1, no qual o fosfato inorganico reage com molibdato em meio acido, formando
fosfomolibdato, cuja intensidade de cor é proporcional a concentracdo de fésforo
presente na amostra. Em placa de 96 pocos, foram adicionados 100 pL do reagente
1 e 10 pL do sobrenadante, com homogeneizacao e incubacgéo a 37°C por 5 minutos,
seguida de leitura a 340 nm. Foi utilizado o padrao de fosforo do kit para construcao
da curva de calibragao.

Os valores de atividade foram calculados ap6s a subtracdo da hidrolise nédo
especifica obtida no controle da reagdo e normalizados pela concentragdo de

proteinas, sendo expressos em pg de fésforo/minuto/mg de proteina, conforme a
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relacdo entre a concentracdo de fésforo, a concentracéo de proteina e o tempo de

reacdo de 30 minutos.

4.3.9 Balanco redox

Fragmentos de figado e rim armazenados a —80°C (aproximadamente 100 mg)
foram homogeneizados em 1 mL de tampao fosfato (pH 7,4) e centrifugados a 10,000
xg por 10 minutos a 4°C. Os sobrenadantes foram utilizados para a determinagéo das
atividades enziméticas da FRAP, SOD, CAT e GST, bem como para a quantificacéo
do NO, MDA e proteinas totais. Os pellets resultantes da centrifugacdo foram
utilizados para a determinacdo das proteinas carboniladas. As analises foram

realizadas em leitor de microplacas ELISA (Multiskan SkyHigh, Thermo Scientific).

4.3.9.1 FRAP

Capacidade antioxidante total A capacidade antioxidante total foi estimada
utilizando o método de poder redutor do ferro (FRAP), conforme descrito por Benzie e
Strain (1996), utilizando o reagente TPTZ (2,4,6-tri(2-piridil)-s-triazina) como
substrato. O método baseia-se na reducdo do complexo férrico-TPTZ (Fe3*-TPTZ)
para a forma ferrosa (Fe2*-TPTZ). Foram adicionados 10 yL das amostras a solugéo
FRAP (190 pL), composta por 25 mL de tampao acetato (300 mmol/L, pH 3,6), 2,5 mL
de TPTZ (10 mmol/L) e 2,5 mL de FeCl3-6H,0 (20 mmol/L). A absorbancia foi lida a
593 nm. A reducéo do complexo Fe3*-TPTZ pelos antioxidantes foi determinada com
base em curva padréo de diluigbes seriadas de FeSO,-7H,0, iniciando com 2 mmol/L.

Os resultados foram expressos em pmol/mL.

4.3.9.2 Superoxido dismutase

A atividade da SOD foi determinada com base na capacidade da enzima em
catalisar a converséao do radical superéxido (O,~) em H,O,, utilizando a auto-oxidacéo
do pirogalol. Para o ensaio, foram adicionados 10 puL da amostra a 170 uL de tampéao
fosfato de sédio (pH 7,8). A reacéo foi iniciada pela adicdo de 20 pL de pirogalol (10
mM) e mantida por 30 minutos a 37°C. A absorbancia foi determinada a 320 nm. A
atividade da SOD foi expressa em unidades (U)/mg de proteina, considerando-se uma
unidade como a quantidade de enzima capaz de inibir em 50% a velocidade de auto-

oxidacao do pirogalol (Dieterich et al.,2000).
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4.3.9.3 Catalase

A atividade da CAT foi determinada pela taxa de decomposi¢cdo do H,O,,
conforme o método descrito por Aebi (1984). Foram adicionados 100 pL de H,0, (20
mM) a 5 pL da amostra. Apos 3 minutos, foram adicionados 150 pL de molibdato de
amoénio (32,4 mM) para interrupcdo da reacdo. Os brancos das amostras foram
preparados substituindo-se o H,0, por tampao fosfato de sédio (50 mM; pH 7,4). Os
valores das amostras foram corrigidos pelos respectivos brancos. Uma curva padréo
foi construida a partir de diluicbes seriadas de H,O, para determinacdo da atividade
da CAT. A leitura foi realizada a 374 nm. A atividade da CAT foi expressa em U/mg de
proteina, sendo uma unidade definida como a quantidade de enzima capaz de

decompor 1 mmol de H,O, por minuto (Aebi, 1984).

4.3.9.4 Glutationa S-transferase

A atividade da GST foi determinada conforme o método descrito por Habig,
Pabst e Jakoby (1974), baseado na formacgéao do conjugado entre a glutationa reduzida
(GSH) e o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB). Para o ensaio, CDNB (0,1 M) e GSH
(0,2 M) foram adicionados a tampao fosfato de sodio (0,1 M; pH 7,2), juntamente com
10 pL da amostra. Apés a adicdo do CDNB, a variacdo da absorbancia foi monitorada
a 340 nm durante 60 segundos, com leituras realizadas nos intervalos de 30 e 90
segundos. Foi utilizado o coeficiente de extingdo molar de 9,6 mmol L™ x cm para o
CDNB. A atividade da GST foi expressa em U/mg de proteina, considerando-se uma
unidade como a quantidade de enzima capaz de catalisar a formacao de 1 pumol de

produto por minuto (Habig, Pabst e Jakoby, 1974).

4.3.9.5 Oxido nitrico

A producao de NO foi determinada pela reacéo de Griess, conforme descrito
por Tsikas (2007). As amostras (50 pL) foram incubadas com igual volume do reagente
de Griess (50 pL), constituido por 1% de sulfanilamida, 0,1% de N-(1-naftil)
etilenodiamina e 2,5% de H;PO,, durante 10 minutos a temperatura ambiente. A
concentracdo de NO foi determinada a partir de uma curva padréo de nitrito de sodio
(0—125 uM), com leitura da absorbancia a 570 nm. Os resultados foram expressos em
pumol L1 (Tsikas, 2007).
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4.3.9.6 Malondialdeido

A peroxidacéo lipidica foi avaliada pela quantificacdo de malondialdeido (MDA),
conforme o método descrito por Buege e Aust (1978). Foram adicionados 200 uL do
sobrenadante a 400 pL da solucdo de TBARS, constituida por acido tricloroacético
(15%), &cido tiobarbiturico (0,375%) e HCI (0,25 M). A mistura foi mantida em banho-
maria a 90°C durante 40 minutos. Apds resfriamento em gelo, foram adicionados 600
uL de butanol. As amostras foram homogeneizadas e centrifugadas a 3.500 rpm por
5 minutos. A concentragcdo de MDA foi determinada utilizando-se uma curva padréo
com concentracdes conhecidas de 1,1,3,3-tetrametoxipropano (TMPO). A formacéo
de substancias reativas ao &cido tiobarbitirico foi determinada a 535 nm, e os

resultados foram expressos em nmol/mg de proteina (Buege e Aust, 1978).

4.3.9.7 Proteinas carboniladas

A oxidacao proteica foi determinada pelo método descrito por Levine et al.,
(1994), por meio da quantificacdo dos grupos carbonila presentes nas proteinas. Os
pellets obtidos apds a centrifugacdo das amostras foram adicionados a 0,5 mL de
solucdo de 2,4-dinitrofenil-hidrazina (DNPH; 10 mM), diluida em HCI 2 M,
homogeneizados em vortex e mantidos a temperatura ambiente, protegidos da luz,
durante 30 minutos, com agitacdo periédica. Em seguida, foram adicionados 0,5 mL
de TCA 10% gelado, e as amostras foram centrifugadas a 5.000 xg por 10 minutos a
4°C. O sobrenadante foi descartado e o precipitado foi lavado trés vezes com 1 mL de
solucdo de acetato de etila e etanol (1:1; v/v), seguido de -centrifugacao.
Posteriormente, foram adicionados 1 mL de dodecil sulfato de sodio (SDS) 6%, e as
amostras foram centrifugadas. O sobrenadante foi utilizado para leitura a 370 nm. Os
resultados foram expressos em nmol/mL, utilizando-se o coeficiente de extingdo molar

de €370 =22 mmol x L™ x cm™ (Levine et al., 1994).

4.3.9.8 Proteinas totais

A concentracdo de proteinas totais foi determinada pelo método de Bradford
(1976), utilizando albumina sérica bovina como padrdo. Os valores obtidos foram
utilizados para a normalizacdo dos resultados das atividades de SOD, CAT e GST e

da concentracédo de MDA.
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4.3.10 Avaliacdo da Resposta Inflamatoria

A resposta inflamatéria foi avaliada pela quantificacdo das concentracdes de
TNF-a, IL-6 e IL-10 em homogenatos de figado e rim por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) (Engvall et, al., 1971). Os homogenatos foram descongelados sobre gelo,
homogeneizados e centrifugados a 10.000 xg por 5 minutos a 4°C, sendo o0s
sobrenadantes utilizados para as analises. Para IL-6 e IL-10, foram utilizados os kits
ELK1158 e ELK1144 da Elabscience, respectivamente, seguindo o protocolo do
fabricante. Os padrbées foram preparados por diluicdo seriada, obtendo-se
concentracdes de 500 a 7,82 pg/mL, e as amostras foram incubadas na placa por 80
minutos a 37°C, seguidas pelas etapas de incubacdo com anticorpo biotinilado e
Streptavidin-HRP, ambas por 50 minutos a 37°C. Apés adicdo do TMB e incubacao
por 20 minutos a 37°C, a reacdao foi interrompida e a absorbancia determinada a 450
nm.

A concentragdo de TNF-a foi determinada utilizando o kit ELK1396 -
Elabscience, seguindo o protocolo especifico do fabricante. A curva padrao foi
preparada nas concentracdes de 1000 a 15,63 pg/mL, e o ensaio foi conduzido por
incubacdo das amostras e padrbes na placa, seguida das etapas com anticorpo
biotinilado, Streptavidin-HRP e TMB. A absorbéncia foi determinada a 450 nm, e as
concentracdes das citocinas foram calculadas a partir das respectivas curvas padréo,
considerando o fator de diluicdo das amostras quando aplicavel.

Os valores de atividade foram calculados apos a subtracdo da hidrdlise ndo
especifica obtida no controle da reacdo e normalizados pela concentracdo de
proteinas totais (PTN), sendo expressos em pg/mg/proteinas totais.

4.3.11 Avaliagéao da Apoptose

A concentracao de caspase-3 (CASP3) foi determinada em homogenatos de
figado e rim por ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando o kit Rat CASP3 (E-EL-
R0160; Elabscience). Os homogenatos foram descongelados sobre gelo,
homogeneizados suavemente e centrifugados a 5.000 xg por 5-10 minutos, entre 2 e
8°C, sendo os sobrenadantes utilizados para a analise. Para o ensaio, os padrdes
foram preparados por diluicdo seriada, obtendo-se concentracdes de 20; 10; 5; 2,5;

1,25; 0,63; 0,31 e 0 ng/mL. Amostras e padrbes foram adicionados em duplicata e
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incubados por 90 minutos a 37°C, seguidos da adigcdo do anticorpo biotinilado e
incubacao por 60 minutos a 37°C. ApGs as etapas de lavagem, foi adicionado o
reagente HRP, com incubacdo por 30 minutos a 37°C. Posteriormente, foram
adicionados 90 uL de TMB, com incubacédo por 15 minutos a 37°C, protegida da luz.
A reacao foi interrompida com 50 pL de solucdo de parada e a absorbancia foi
determinada imediatamente a 450 nm. A concentracdo de caspase-3 foi calculada
pela média das duplicatas, apds subtracéo do branco, utilizando-se uma curva padrao
ajustada pelo modelo logistico de quatro parametros (4PL) e considerando o fator de
diluicdo das amostras quando aplicavel.

Os valores de atividade foram calculados apo6s a subtracdo da hidrdlise ndo
especifica obtida no controle da reacdo e normalizados pela concentracdo de

proteinas totais (PTN), sendo expressos em pg/mg/proteinas totais.

4.3.12 Avaliagéo de Marcadores de Lesao

A concentracdo de KIM-1 foi determinada em homogenatos de rim por ensaio
imunoenzimatico (ELISA), utilizando o kit Elabscience E-EL-R3019, especifico para
rato. Os homogenatos foram descongelados sobre gelo, homogeneizados e
centrifugados a 5.000 xg por 5-10 minutos entre 2 e 8°C, sendo os sobrenadantes
utilizados para a analise. O ensaio foi realizado pelo método Sandwich ELISA, com
curva padréo obtida por diluigdo seriada nas concentra¢des de 20 a 0,31 ng/mL, além
do branco. As amostras e padrbes foram incubados por 90 minutos a 37°C, seguidos
da adicdo do anticorpo biotinilado e do conjugado HRP, com incubacao de 60 e 30
minutos, respectivamente. Ap6s a adicdo do TMB e incubacdo por 15 minutos, a
reacao foi interrompida e a absorbancia determinada a 450 nm. As concentragbes
foram calculadas por curva logistica de quatro parametros (4PL), considerando o fator
de diluicdo das amostras.

A concentragdo de ACTa2 foi determinada em homogenatos do figado por
ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando o kit FineTest ER1457. Os homogenatos
foram descongelados sobre gelo e centrifugados a 5.000 xg por 5 minutos, sendo o
sobrenadante utilizado nas analises. A curva padrdao foi preparada por diluicdo
seriada, nas concentracfes de 10 a 0,156 ng/mL, além do branco. As amostras e
padrdes foram adicionados em duplicata e incubados por 90 minutos a 37°C. Apés as
etapas de lavagem, foi adicionado o anticorpo biotinilado, seguido de incubacgao por

60 minutos, e posteriormente o conjugado SABC-HRP, com incubacé&o por 30 minutos,
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ambos a 37°C. Apos adicado do TMB e incubacéo de 10—20 minutos protegida da luz,
a reacao foi interrompida e a absorbancia determinada imediatamente a 450 nm. As
concentracdes foram obtidas a partir da curva padrdo ajustada por modelo logistico
de quatro parametros (4PL), considerando o fator de diluicdo das amostras.

Os valores de atividade foram calculados ap6s a subtracdo da hidrolise nédo
especifica obtida no controle da reagdo e normalizados pela concentragdo de

proteinas totais (PTN), sendo expressos em pg/mg/proteinas totais.

4.3.13 Analise histologica

A analise histoldgica foi realizada para avaliar a organizacdo e a composicao
dos tecidos hepético e renal (rim total), permitindo a comparacdo das caracteristicas
morfologicas entre 0s grupos experimentais. Apos a eutanasia dos animais, os tecidos
foram coletados e armazenados para analise histologica.

O figado e os rins foram fragmentados e imersos em uma solucao de formalina
a 10%, seguido primeiro pelo processo de desidratacdo realizada por uma série
crescente de concentracdo de alcool (70%, 80%, 90% 95% e alcool absoluto); em
seguida, passaram pelo processo de clarificacdo, que substitui o alcool (insoltvel em
parafina) pelo xilol (um agente intermediario), por fim, os fragmentos foram embutidos
em parafina.

Foram extraidas sec¢des semiseriadas com 3um de espessura que foram
coradas com hematoxilina/eosina, PAS (Periodic Acid—Schiff ou Acido Periédico de
Schiff) e Picrosirius Red. As laminas foram montadas com Entellan (Merck, Alemanha)
e foram fotografadas e analisadas em um fotomicroscoépio (Olympus BX53, Toquio,
Japao) (Guimaréaes-Ervilha et al., 2021).

Para a andlise histologica, 10 imagens histolégicas foram separadas em grupos
com aumento de 200x de ampliacdo e passaram pelo teste de 266 pontos em areas
de teste padréo (2,38 x 10° um?). Os pontos (interse¢ées de linhas) foram numerados
nos nucleos, citoplasma dos hepatdcitos e nos capilares sinusoides. Nos rins foram
mensurados o diametro médio dos glomérulos escolhidos aleatoriamente. A
proporcdo de glicogénio nos tubulos proximais e distais foi determinada em 10
seccdes aleatorias, por animal na mesma l6gica de contagem de pontos. Esses dados
foram analisados através do software ImageJ (INS) (Guimaraes-Ervilha et al., 2021).
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4.4 Anédlise estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Para as comparacdes das variaveis entre 0os 4 grupos experimentais foi utilizada
a analise de variancia (ANOVA) Two-Way, seguida do post-hoc de Tukey. Os dados
foram apresentados como média + erro-padrdao da média (EPM). Foi utilizado o
programa estatistico Graph Pad Prism 8.0.2. O nivel de significancia adotado foi de
5%.

5 RESULTADOS

5.1 Desempenho fisico

Os resultados dos testes de desempenho fisico ao inicio e ao final do
experimento estdo ilustrados na Figura 7.

A comparacgdo do desempenho fisico ao inicio versus ao final do experimento,
por ANOVA mista, considerando os fatores grupo e tempo, evidenciou aumento do
desempenho fisico ao longo do tempo (p < 0,0001), além de efeito de grupo (p <0,05)
e interacdo grupo x tempo (p <0,05).As multiplas comparacbes ndo mostraram
diferencas nas semanas 0 e 4. Contudo, na semana 8, o grupo CT apresentou maior

desempenho em comparacao aos grupos C,N e NT (p <0,05).
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Figura 7. Efeitos do treinamento fisico resistido e do decanoato de nandrolona
sobre o desempenho fisico ao inicio (0 semanas) e final do experimento (8
semanas).
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Legenda: Valores apresentados como média + erro padrdo da média (n= 6 animais / grupo). ANOVA

Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05 vs. C; ®p < 0,05 vs. CT; ¢p < 0,05 vs. N; Fonte:
dados da pesquisa, 2026.

5.2 Atividade de ATPases

5.2.1 Atividade de ATPases no figado

A atividade das ATPases no figado esta apresentada na Figura 8. Nao foi
constatada interacédo entre os fatores TR e DN, assim como ndo foram identificados
efeitos significativos dos fatores TR e DN isoladamente a atividade da Ca2*ATPase,

Mg2*ATPase e Na'/K*ATPase (Figura 8-A, B, C respectivamente). As mudltiplas
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comparacdes também ndo evidenciaram diferencas significativas entre os animais dos
grupos.

Por fim, na atividade total das ATPases (Figura 8-D), ndo foi observada
interacdo entre os fatores TR e DN, tampouco efeito significativo do fator TR
isoladamente (p = 0,37). Entretanto, o fator DN promoveu reducédo significativa da
atividade total das ATPases (p < 0,001). Nas multiplas comparacgdes, os grupos N e
NT, apresentaram menor atividade de ATPases em relacéo aos respectivos grupos C

e CT, respectivamente (p < 0,05).
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Legenda: Valores apresentados como média + erro padrdo da média x 10% (n= 6 animais / grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05
vs. C;Pp<0,05vs. CT; °p <0,05 vs. N; * p < 0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator interacéo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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5.2.2 Atividade de ATPase nos rins

A atividade das ATPases no rim estd apresentada na Figura 9. Nao houve
interacdo entre os fatores TR e DN (p = 0,27) quanto a atividade da Ca2*ATPase
(Figura 9-A). Entretanto, foram observados efeitos significativos dos fatores TR (p <
0,05) e DN (p < 0,05) isoladamente. As multiplas comparagfes evidenciaram maior
atividade de Ca2*ATPase nos animais dos grupos CT e NT em relacdo aos do grupo
C (p = 0,05).

Nao foi observada interacao significativa entre TR e DN (p = 0,12) na atividade
da Mgz*ATPase (Figura 9-B). Houve efeito do fator TR aumentando a atividade de
Mgz*ATPase (p < 0,05), enquanto o fator DN ndo promoveu efeito significativo (p =
0,29). Nas multiplas comparagdes, os animais do grupo CT apresentaram maior
atividade de Mgz*ATPase em relagao aos do grupo C (p < 0,05).

Quanto a atividade da Na*/K*ATPase (Figura 9-C), ndo foi constatada interacao
entre TR e DN (p = 0,09). Houve efeito do fator TR aumentando a atividade de
Na*/K*ATPase (p < 0,05), enquanto nao foi observado efeito significativo do fator DN
(p = 0,88). Nas multiplas comparacdes, os animais do grupo CT apresentaram maior
atividade de Na*/K*ATPase em relagao aos do grupo C (p < 0,05).

Por fim, na atividade total das ATPases (Figura 9-D), foi observada efeito na
interacdo entre os fatores TR e DN (p < 0,05) e efeito do fator DN (p < 0,05),
aumentando a atividade das ATPases Totais. As multiplas comparacdes evidenciaram
maior atividade de ATPases totais no grupo NT (p < 0,05). O fator TR isoladamente
nao apresentou efeito significativo (p = 0,31).

Em conjunto, os resultados demonstram que o TR aumentou a atividade das
ATPases Ca?*, Mg?* e Na*/K*ATPases, enquanto a analise da atividade total revelou

maior atividade observada no grupo submetido a associacdo entre DN e TR.
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5.3 Balango redox

5.3.1 Balango redox no figado

O balanco redox hepético, avaliado a partir das atividades das enzimas
antioxidantes e dos marcadores de dano oxidativo, esta apresentado na Figura 10.

A capacidade antioxidante total, avaliada pelo FRAP (Figura 10-A), nao
apresentou interacédo entre TR e DN (p = 0,76), tampouco efeitos significativos dos
fatores TR (p = 0,17) e DN (p = 0,68).

Na atividade da SOD (Figura 10-B), ndo houve interacao entre os fatores TR e
DN (p = 0,06) nem efeito do fator TR isoladamente (p = 0,39). Entretanto, o fator DN
diminuiu a atividade da SOD dos animais do grupo N e NT, sendo menor a atividade
de SOD dos animais do grupo NT em relagéo ao grupo CT.

Na atividade da CAT (Figura 10-C), n&o houve interacédo entre TR e DN (p =
0,45), nem efeito significativo do fator TR (p = 0,48). Todavia, o fator DN diminuiu a
atividade da CAT (p < 0,05) nos grupos N e NT.

A atividade da GST (Figura 10-D), ndo houve interacdo entre os fatores TR e
DN (p = 0,85). Entretanto, houve efeito tanto do fator TR (p < 0,05) quanto do fator DN
(p < 0,0001) aumentando a atividade da enzima. As mdltiplas comparacfes
evidenciaram aumento da atividade de GST nos animais dos grupos N e NT em
relacdo aos grupos C e do grupo NT em relacdo a C e CT.

Para NO (Figura 10-E), ndo houve interacdo entre os fatores TR e DN (p =
0,49), nem efeito do fator DN (p = 0,48). Contudo, o fator TR aumentou a concentracéo
de NO (p < 0,05). Nas multiplas comparacfes, os animais dos grupos CT e NT
apresentaram maiores concentragées de NO em relagdo aos animais do grupo C (p <
0,05).

Para MDA (Figura 10-F) ndo houve interagao entre os fatores TR e DN (p =
0,61), nem efeito do fator TR (p = 0,61). Entretanto, o fator DN aumentou a
concentracdo de MDA (p < 0,05) nos animais dos grupos N e NT.

A concentracdo PC (Figura 10-G) ndo houve interacao entre os fatores TR e
DN (p = 0,36), nem efeito do fator TR (p = 0,54). Entretanto, o fator DN aumentou as
concentragcdes de PC nos animais dos grupos N e NT (p < 0,05)

Em conjunto, os resultados do balanco redox hepéatico demonstram que a

administragdo de DN esteve associada a redugcdo da atividade das enzimas
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antioxidantes SOD e CAT e ao aumento dos marcadores de dano oxidativo MDA e
PC. A atividade da GST foi aumentada pelos fatores TR e DN, enquanto o TR também
promoveu aumento da concentracao de NO. A capacidade antioxidante total, avaliada
pelo FRAP, néo foi alterada pelos fatores experimentais. Esses achados indicam um
perfil de desequilibrio redox hepatico associado a administragdo de DN, acompanhado

por alteracdes na resposta antioxidante e por maior evidéncia de dano oxidativo.
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Figura 10. Balanc¢o redox hepético
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5.3.2 Balanco redox nos rins

O balanco redox renal, avaliado a partir das atividades das enzimas
antioxidantes, da capacidade antioxidante total e dos marcadores de dano oxidativo,
esta apresentado na Figura 11.

A capacidade antioxidante total, avaliada pelo FRAP (Figura 11-A), ndo houve
efeito do fator TR isoladamente (p = 0,058), o fator DN e a interagdo entre os fatores
TR e DN diminuiu a capacidade FRAP (p < 0,05). As multiplas comparacdes
evidenciaram reducdo da capacidade antioxidante nos animais dos grupos CT, N e
NT em relacdo aos do grupo C.

A atividade da SOD (Figura 11-B), ndo houve efeito da interacdo TR e DN (p =
0,45). Entretanto, o fator TR (p < 0,05) e DN (p < 0,0001) isoladamente aumentaram
a atividade de SOD. As multiplas comparacdes evidenciaram aumento da atividade
de SOD nos animais do grupo CT, N e NT. O grupo N com maiores meédias em
comparacao a C e os grupos N e NT em comparacgéo aos do grupo C e CT.

Na atividade da CAT (Figura 11-C), ndo houve efeito na interacéo entre TR e
DN (p = 0,42), nem efeito do fator TR (p = 0,85). Todavia, o fator DN reduziu da
atividade de CAT (p < 0,05).

A atividade da GST (Figura 11-D), ndo houve efeito na interacdo entre os
fatores TR e DN (p = 0,38). Entretanto, tanto o fator TR (p < 0,05) quanto o fator DN
(p < 0,0001) apresentaram efeitos isoladamente aumentando a atividade de GST. As
multiplas comparacdes evidenciaram o grupo N com maiores médias em comparagao
a C e os grupos N e NT em comparacao aos do grupo C e CT.

Para o oxido nitrico (NO) (Figura 11-E), ndo houve efeito na interac@o entre os
fatores TR e DN (p = 0,82), nem efeito do fator TR (p = 0,37) isoladamente. Contudo,
o fator DN aumentou a concentracdo de NO (p < 0,05). As multiplas comparacdes
evidenciaram o grupo N com maiores médias em comparacdo a CT

A concentracdo de MDA (Figura 11-F) n&o houve efeito na interagéo entre os
fatores TR e DN (p = 0,63), nem efeito do fator TR (p = 0,76). Entretanto, o fator DN
aumentou a concentracdo de MDA (p < 0,0001). As mudltiplas comparacdes
evidenciaram o0s animais dos grupos N e NT obtiveram maiores médias em
comparacao aos animais dos grupos C e CT, respectivamente.

A concentragéo de PC (Figura 11-G) ndo houve efeito na interagdo entre os fatores
TR e DN (p = 0,09), nem efeito do fator DN (p = 0,60). Entretanto, o fator TR aumentou
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a concentracdo de PC (p < 0,05). As multiplas comparag¢des evidenciaram que, o
grupo NT obteve aumento significativo em relacdo ao grupo N.

Em conjunto, os resultados demonstram que a administracdo de DN promoveu
alteracOes importantes no balanco redox renal, caracterizadas pela redugcdo da
atividade da CAT e da FRAP, acompanhadas por aumento das concentracbes de
MDA e NO. Por outro lado, a atividade da SOD e da GST foi aumentada pelos fatores
TR e DN isoladamente, sugerindo uma resposta adaptativa das defesas antioxidantes.

O TR também aumentou a concentracao de PC.
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Figura 11. Balango redox renal
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Legenda: (A) Nivel de poder antioxidante redutor férrico (FRAP);(B) Expressédo de superdxido dismutase (SOD); (C ) Expressao de catalase (CAT); (D)
Expressdo de GST;(E)Expressdo de oxido nitrico (NO) ;(F)Expressdo de malondialdeido (MDA); (G) Expressdo de proteina carbonilada (PC). Valores
apresentados como média * erro padrdo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p <0,05vs. C; °p < 0,05 vs. CT; ¢
p 0,05 vs. N; * p < 0,05 fator treinamento, T p < 0,05 fator nandrolona, # fator interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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5.4 Resposta inflamatoria

A sintese dos resultados bioquimicos pode ser visualizada na tabela 1
(apéndice).
54.11L-6

A concentracao de IL-6 no figado e no rim esta apresentada na Figura 12. No
figado (Figura 12-A), ndo houve interacdo entre os fatores TR e DN (p = 0,24), nem
efeito do fator TR isoladamente (p = 0,89). Entretanto, o fator DN diminuiu a
concentracéo de IL-6 (p < 0,0001). As multiplas comparacfes evidenciaram menores
concentragdes de IL-6 nos animais dos grupos N e NT, em relacdo aos animais dos
grupos CT, C e CT, respectivamente (p < 0,05).

Nos rins (Figura 12-B), ndo houve interacao entre os fatores TR e DN (p = 0,92),
nem efeito do fator DN (p = 0,56). Contudo, houve efeito do fator TR (p < 0,05)
aumentando a concentracao de IL-6 no parénquima renal.

Em conjunto, os resultados demonstram que o efeito sobre a IL-6 foi
dependente do tecido, com redugdo da concentracdo dessa citocina no figado pelo

DN, enquanto foi observado aumento no rim pelo TR.

Figura 12. Concentracgao de IL-6 (pg/mg ptn) no figado (A) e rim (B)

Figado Rim
Interagdo=p = 0,24 Interagéo= p = 0,92
A Fator TR=p=0,89 Fator TR=p < 0,05+
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Legenda: Concentracdo de IL-6 (pg/mg/ptn) no figado (A) e rim (B). Valores apresentados como média
+ erro padrdo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p <
0,05vs. C;Pp<0,05vs. CT; °p <0,05vs. N; * p <0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona,
# fator interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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5.4.2 1L-10

A concentracao de IL-10 no figado e no rim esta apresentada na Figura 13. No
figado (Figura 13-A), ndo houve interacéo entre os fatores TR e DN (p = 0,44), nem
efeito do fator TR (p = 0,29) ou DN (p = 0,75) sobre a concentracdo de IL-10.

No rim (Figura 13-B), igualmente n&o houve interac&o entre os fatores TR e DN
(p = 0,76), nem efeito do fator DN (p = 0,44). Contudo, houve efeito do fator TR (p <
0,05) aumentando a concentracao de IL-10 renal.

Em conjunto, os resultados demonstram que a concentracdo de IL-10 n&o foi
significativamente alterada pela administracdo de DN ou pelo TR, no figado. Quanto
ao rim o TR aumentou a concentracao, indicando uma possivel modulacdo da

resposta anti-inflamatadria renal, independentemente da administracdo de DN.

Figura 13. Concentracao de IL-10 (pg/mg ptn) no figado (A) e rim (B)

Figado Rim
Interagéo=p = 0,44 Interagéo=p = 0,76
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Legenda: Concentracéo de IL-10 (pg/mg/ptn) no figado (A) e rim (B). Valores apresentados como média
+ erro padrdo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p <
0,05vs. C; Pp<0,05vs. CT; °p <0,05 vs. N; * p < 0,05 fator treinamento, T p < 0,05 fator nandrolona,
# fator interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.

5.4.3 TNF-a

A concentracdo de (TNF-a) no figado e no rim esta apresentada na Figura 14.
No figado (Figura 14-A), ndo houve interacdo entre os fatores TR e DN (p = 0,66),
nem efeito do fator TR (p = 0,12) ou do fator DN (p = 0,86) sobre a concentracéo de
TNF-a.
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No rim (Figura 14-B), igualmente ndo houve interagéo entre TR e DN (p = 0,26),
nem efeito do fator TR (p = 0,32) ou do fator DN (p = 0,48) sobre a concentracdo de
TNF-a.

Em conjunto, os resultados demonstram que a concentracdo de TNF-a n&o foi
significativamente modificada pela administracdo de DN ou pelo TR, tanto no figado
guanto no rim. Dessa forma, nas condigcdes experimentais avaliadas, ndo foram
observadas alteracdes significativas nesse marcador inflamatorio nos 6rgaos

analisados.

Figura 14. Concentragcao de TNFa (pg/mg ptn) no figado (A) e rim (B)
Figado Rim

Interagéo=p = 0,66 Interacdo=p = 0,26
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Legenda: Concentragdo de TNFa (pg/mL) no figado (A) e rim (B). Valores apresentados como média +
erro padrao da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey. Fonte:
dados da pesquisa, 2026.

5.5 Avaliagéo da Apoptose
5.5.1 Caspase 3

A concentracdo de caspase-3 no figado e no rim esta apresentada na Figura
15. No figado (Figura 15-A), ndo houve interacao entre os fatores TR e DN (p = 0,93),
nem efeito do fator TR (p = 0,34) ou do fator DN (p = 0,48) sobre a concentragéo de

caspase-3.
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No rim (Figura 15-B), ndo houve interacao entre TR e DN (p = 0,55), nem efeito
do fator TR (p = 0,77) ou do fator DN (p = 0,87) sobre a concentracéo de caspase-3.

Em conjunto, os resultados demonstram que a administracado de DN e o TR nao
promoveram alteracdes significativas na concentracdo de caspase-3, tanto no figado
guanto no rim, indicando auséncia de efeito detectavel dos fatores experimentais

sobre esse marcador de apoptose nas condicdes avaliadas.

Figura 15. Concentracdo de Rat CASP3 (ng/mg ptn) no figado (A) e rim (B)
Figado Rim
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Legenda: Concentracdo de Rat CASP3 (ng/mg/ptn) no figado (A) e rim (B). Valores apresentados como
média + erro padréo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey.
Fonte: dados da pesquisa, 2026.

5.6 Avaliacado da Lesao Tecidual

Os marcadores de leséo tecidual estdo descritos nos graficos 16 A (figado) e
B (rins).

A concentragcdo de ACTa2 no figado esta apresentada na Figura 16-A. No
figado (Figura 16-A), ndo houve interacdo entre os fatores TR e DN (p = 0,53), nem
efeito do fator TR (p = 0,29) ou do fator DN (p = 0,78) sobre a concentragao de ACTa2.

As multiplas compara¢cdes também nao evidenciaram diferencas significativas
entre os grupos. Dessa forma, os resultados indicam que a administracdo de DN e o
TR, isoladamente ou em combinacdo, ndo promoveram alteracdes significativas na

concentracéo hepatica de ACTa2 nas condi¢des experimentais avaliadas.
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A concentracdo de KIM-1 nos rins esté apresentada na Figura 16-B. Nos rins
(Figura 16-B), ndo houve interacado entre os fatores TR e DN (p = 0,59), nem efeito do
fator TR (p = 0,13) ou do fator DN (p = 0,54) sobre a concentracédo de KIM-1.

As multiplas comparacdes também néo evidenciaram diferencas significativas
entre os grupos. Dessa forma, os resultados indicam que a administracéo de DN e o
TR, isoladamente ou em combinacdo, ndo promoveram alteracdes significativas na

concentracéo renal de KIM-1 nas condi¢cdes experimentais avaliadas.

Figura 16. Concentragao de Rat ACTa2 (ng/mg ptn) no figado (A) e
concentracao de Rat KIM-1 (ng/mg ptn) nos rins (B)

Rim
Figado
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Legenda: Concentracao de Rat ACTa2 (ng/mg/ptn) no figado e Concentracao de Rat KIM-1 (hg/mg/ptn)
nos rins. Valores apresentados como média + erro padrdo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-
way seguido de post-hoc de Tukey. Fonte: dados da pesquisa, 2026.

5.7 Histomorfometria

A sintese dos resultados histomorfométricos do figado e do rim podem ser

visualizados nas tabelas 2, 3 e 4 (apéndice).
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5.7.1 Proporcéo volumétrica do figado

A proporcdo volumétrica dos elementos do parénquima hepatico esta
apresentada na figura 17 enquanto os componentes do parénquima hepatico podem
ser visualizados na figura 18. Na proporcéo dos hepatécitos (Figura 17-A) ndo houve
efeito do fator TR (p = 0,69). Houve efeito da interacdo entre DN e TR (p < 0,05) e
efeito do fator DN (p < 0,001) diminuindo a proporgédo de hepatocitos. As mdultiplas
comparacdes evidenciaram que os grupos CT e NT tiveram diminuicdo mais
acentuada em relacdo ao grupo C, enquanto o grupo N maior diminuicdo em relacao
aos grupos C e CT.

Na proporc¢éo de capilares sinuséides (Figura 17-B), ndo houve efeito do fator
TR (p = 0,98). Porém, houve interacdo entre DN e TR (p < 0,05) aumentando
proporcao de capilares sinusoides. Houve efeito do fator DN (P<0,05) aumentando a
propor¢cao dos capilares sinusoides, principalmente no grupo N em relagdo ao grupo
C.

Na proporcao de vasos sanguineos (Figura 17-C) ndo houve interacdo entre 0os
fatores TR e DN (p = 0,11), nem efeito do fator TR (p = 0,59). Houve efeito do fator
DN (p < 0,0001) aumentando a propor¢cdo de vasos sanguineos. As multiplas
comparacgdes evidenciaram que o grupo NT teve maior aumento quanto o grupo C e
o grupo N aumento mais acentuado, quanto aos grupos C e CT.

Para o nucleo dos hepatdcitos (Figura 17-D), ndo houve interacdo entre os
fatores TR e DN (p = 0,61), nem efeito do fator TR (p = 0,07). Houve efeito do fator
DN (p < 0,05) diminuindo a proporcao dos nucleos dos hepatdcitos. As multiplas
comparacgdes evidenciaram que o grupo NT obteve maior diminuicdo em relacéo ao
grupo C.

Na proporcao de citoplasma dos hepatocitos (Figura 17- E), houve efeito da
interacdo entre os fatores TR e DN (p <0,05) e do fator DN (p < 0,001) diminuindo a
propor¢cao dos citoplasmas dos hepatdcitos. As multiplas comparacgdes evidenciaram
gue o grupo N teve diminuicdo mais acentuada, em relacdo ao grupo C e CT.

Em conjunto, os resultados da coloracdo HE indicam que o DN promoveu
alteracdes na composicdo volumétrica do figado, caracterizadas principalmente pela
reducdo da proporcao de hepatdcitos e do citoplasma, acompanhada por aumento

das proporc¢des de capilares sinusoides e vasos sanguineos. O TR apresentou efeito
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isolado limitado, mas sua interacdo com o DN foi significativa para hepatdcitos, vasos,

citoplasma e capilares sinuséides.
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Figura 17. Proporcao volumeétrica (%) dos elementos teciduais do figado
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Legenda: Valores apresentados como média + erro padréo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05 vs. C; P
p<0,05vs. CT; °p<0,05vs. N; * p < 0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator interacéo; Fonte: dados da pesquisa, 20226.
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Figura 18. Componentes do parénquima hepatico

FIGADO

Legenda: Fotomicrografias representativas do figado corado por hematoxilina e eosina (HE). Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de
nandrolona; NT, Decanoato de nandrolona treinado; TR, Treinamento fisico resistido; no figado, as setas finas (—) indicam hepatocitos, as cabegas de seta
(v) indicam os capilares sinusoides e os asteriscos (*) indicam vasos sanguineos. A barra de escala corresponde a 50 pm em todos os painéis.
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5.7.2 Proporcao volumétrica dos rins

A proporgéo volumétrica dos elementos do parénquima renal esta apresentada
na figura 19 enquanto os componentes do parénquima renal podem ser visualizados
na figura 20.

A proporcéo de glomérulos (Figura 19-A) ndo sofreu efeito da interacdo entre
os fatores TR e DN (p = 0,50) nem efeito do fator TR (p = 0,30). Contudo, sofreu efeito
do fator DN (p < 0,05) diminuindo a proporgéo nos grupos N e NT.

A proporcéo de capsulas de Bowman (19-B) ndo sofreu efeito da interacéo
entre TR e DN (p = 0,57), nem efeito do fator TR (p = 0,69) ou efeito do fator DN (p =
0,47).

A proporcéo de corpusculos renais (Figura 19-C), ndo sofreu efeito da interagéo
entre TR e DN (p = 0,36), nem efeito do fator TR (p = 0,36). Contudo, o fator DN (p <
0,05) diminuiu a proporcéo de corpousculos renais nos grupos N e NT.

A proporcao de tubulos (Figura 19-D) apresentou efeito da interacdo entre TR
e DN (p < 0,05) diminuindo a proporcao. Nao houve efeito isolado de TR (p = 0,88)
nem de DN (p = 0,55).

A proporcéo de intersticios (19- E), ndo sofreu interacdo significativa entre os
fatores (p = 0,15) nem efeito do DN (p = 0,33). O fator TR aumentou a propor¢cao de
intersticios (p < 0,05), principalmente no grupo NT em relagdo ao grupo N.

A proporcéo de vasos sanguineos (19-F) ndo sofreu efeito da interacdo entre
TR e DN (p = 0,11), nem efeito do fator TR (p = 0,20) ou efeito do fator DN (p = 0,75).
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Figura 19. Proporcao volumétrica dos elementos teciduais dos rins
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Legenda: Valores apresentados como média + erro padrao da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05 vs.
C;Pp<0,05vs.CT;°p<0,05vs.N; p<0,05vs. NT; * p < 0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator interacéo; Fonte: dados da pesquisa,

2026.
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Figura 20. Componentes do parénquima renal
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Legenda: Fotomicrografias representativas dos rins corados por hematoxilina e eosina (HE). Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de
nandrolona; NT, Decanoato de nandrolona treinado; TR, Treinamento fisico resistido. No rim, os circulos tracejados delimitam os corpUsculos renais,

constituidos pelo glomérulo e pela capsula de Bowman. A barra de escala corresponde a 50 pm em todos 0s painéis.
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5.7.2.1 Areas dos componentes renais

A proporcdo volumétrica dos elementos do parénquima hepético esta
apresentada na Figura 21. A area da capsula de Bowman (Figura 21-A) ndo sofreu
efeito da interacao entre TR e DN (p = 0,17), nem efeito do fator TR (p = 0,18) ou
efeito do fator DN (p = 0,61).

A area do glomérulo (Figura 21-B) sofreu efeito isolado do TR (p < 0,05)
diminuindo a &rea glomerular em relagcédo ao grupo C. Além disso, houve efeito da
interacd@o entre os fatores DN e TR (p < 0,05) aumentando a area, mostrando um
possivel efeito compensatério do TR. Nao houve efeito isolado do DN (p = 0,33).

A area do espaco subcapsular (Figura 21- C) ndo sofreu efeito da interacao
entre TR e DN (p = 0,60), nem efeito do fator TR (p = 0,73). Contudo, o fator DN

aumentou a area do espaco subcapsular nos grupos N e NT.
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Figura 21. Area dos componentes renais
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Legenda: Valores apresentados como média + erro padrao da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05 vs.

C;"p<0,05vs.CT;p<0,05vs. N; * p <0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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5.7.3 Conteudo de glicogénio

Os dados de glicogénio e coldgeno hepatico e renal estdo demonstrados na
figura 22 e 23.

Na quantificacdo do glicogénio hepatico (Figura 22-A), ndo houve interacao
entre DN e TR (p = 0,98) ou efeito isolado do TR (p = 0,09). Entretanto, houve efeito
significativo do DN (p = 0,0006), com aumento do contetdo de glicogénio nos animais
tratados com DN. Os grupos N (Figura 23-C) aumento do conteudo de glicogénio
significativo em relacdo ao grupo C e NT (Figura 23-D) tiveram aumento do conteudo
de glicogénio significativo em relag&o ao grupo C e CT.

Nos rins (Figura 23-B), ndo houve interagcdo entre DN e TR (p = 0,65).
Entretanto, houve efeito tanto do TR (p < 0,05) quanto do DN (p < 0,05) reduzindo o
conteudo de glicogénio renal. O grupo N (Figura 23-G) teve reducdo quanto ao grupo

C e o grupo NT (Figura 23-H) apresentou reducéo quanto ao grupo N.

Figura 22. Conteudo de glicogénio hepatico e renal (mm2)
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Legenda: Glicogénio hepético (A) e Glicogénio renal (B). Valores apresentados como média + erro
padrdo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05 vs.
C;Pp<0,05vs. CT; °p <0,05vs. N; * p<0,05 fator treinamento, T p < 0,05 fator nandrolona, # fator
interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.



Figura 23. Areas com concentracéo de glicogénio hepético e renal (mm?2)

Ve

FIGADO

Legenda: Fotomicrografias representativas do figado corado por PAS. Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de nandrolona; NT,
Decanoato de nandrolona treinado; TR, Treinamento fisico resistido; as cabecas de seta ( ) indicam regides com maior intensidade de marcacédo compativel

com a presenca de glicogénio. A barra de escala corresponde a 50 um em todos os painéis.
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5.7.4 Colageno total

A quantificacdo de colageno total no figado e no rim esté apresentada na figura
24. No figado (Figura 24-A), ndo houve interacdo entre os fatores TR e DN (p = 0,16),
nem efeito do fator TR (p = 0,23) ou do fator DN (p = 0,77).

No rim (Figura 24-B), ndo houve interacdo entre TR e DN (p = 0,055), nem
efeito ou do fator DN (p = 0,19).Contudo, houve efeito isolado do fator TR reduzindo o
colageno total no grupo NT (p < 0,05).

A figura 25 apresenta regiées com colageno em ambos os parénquimas, sem

diferencas significativas entre 0s grupos.

Figura 24. Colageno total (%) hepatico (A) e renal (B)
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Legenda: Colageno total (%) hepatico (A) e renal (B). Valores apresentados como média + erro padréo
da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05vs. C; Pp <
0,05vs. CT; °p <0,05 vs. N; * p < 0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator interagao;
Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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Figura 25. Fotomicrografias representativas do figado e dos rins por colora¢éo Picrosirius Red
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FIGADO

RIM

Legenda: Fotomicrografias representativas do figado e dos rins submetidas a coloracéo por Picrosirius Red e analisadas sob luz polarizada para visualizacdo
das fibras colagenas. Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de nandrolona; NT, Decanoato de nandrolona treinado; TR, Treinamento
fisico resistido;As cabecas de seta brancas (*) indicam regi6es com compativeis com fibras colagenas, evidenciadas pela coloracdo em tons alaranjados,
amarelos e esverdeados sob luz polarizada. A intensidade e a distribuicdo da dos pontos corados podem ser comparadas entre 0s grupos experimentais. A
barra de escala corresponde a 25 pm em todos os painéis.
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5.7.5 Peso do figado

Os dados de peso do figado estdo descritos na figura 26. O peso absoluto do
figado (26- A) néo sofreu efeito do fator interacdo entre DN e TR (p = 0,13) nem efeito
do fator TR (p = 0,23). O fator DN (p < 0,05) diminui o peso absoluto do figado, onde
o grupo N apresentou menor peso em relagéo aos grupos C e CT.

O indice hepatossomatico (26-B) ndo sofreu efeito fator interacdo entre DN e
TR (P =0,14), do fator TR (p = 0,75) ou do DN (p = 0,33).

Figura 26. Peso absoluto (g) (A) e indice hepatossomaético (%) (B)
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Legenda: Peso absoluto (g) (A) e indice hepatossomatico (g) (B). Valores apresentados como média +
erro padrédo da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05
vs.C;Pp<0,05vs. CT; p<0,05vs. N; * p <0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator
interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.

5.7.6 Peso dos rins

Os dados de peso dos rins estao descritos na figura 27. O peso absoluto do rim
esquerdo (Figura 27-A) nao sofreu efeito do fator interacdo entre DN e TR (p = 0,41)
nem efeito do fator TR (p = 0,66). O fator DN (p < 0,05) aumentou o0 peso onde o grupo
NT apresentou maior peso em relagdo aos grupos C e CT. Ja o rim direito (Figura 27-
B), também nao sofreu efeito do fator interacéo entre DN e TR (p = 0,60) nem efeito
do fator TR (p = 0,47). O fator DN (p < 0,0001) aumentou o peso, onde o grupo NT e
N apresentaram maior peso em relacéo aos grupos C e CT.
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O indice renossomatico dos rins totais (27-C) néo sofreu efeito do fator
interacdo entre DN e TR (p = 0,98) nem efeito do fator TR (p = 0,76). O fator DN (p <
0,0001) aumentou o indice renossomatico dos dois rins, onde o grupo NT e N
apresentaram maior peso em relacdo aos grupos C e CT.

O indice renossomético do rim direito (27-D) nédo sofreu efeito do fator interacéo
entre DN e TR (p = 0,98) nem efeito do fator TR (p = 0,76). O fator DN (p < 0,0001)
aumentou o indice renossomatico dos dois rins, onde o grupo NT e N apresentaram
maior peso em relacéo aos grupos C e CT.

O indice renossomatico do rim esquerdo (27-E) ndo sofreu efeito do fator
interacdo entre DN e TR (p = 0,70) nem efeito do fator TR (p = 0,75). O fator DN (p <
0,0001) aumentou o indice renossomatico dos dois rins, onde o grupo NT e N

apresentaram maior peso em relacdo aos grupos C e CT.
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Figura 27. Peso dos rins absoluto (A e B) e indice renossomatico (C,D e E)
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Legenda: Peso do rim esquerdo (g) (A) e peso do rim direito (g) (B). Valores apresentados como média + erro padrao da média (n= 6 animais/grupo). ANOVA
Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05 vs. C; Pp < 0,05 vs. CT; ¢p < 0,05 vs. N; p < 0,05 vs. NT; * p < 0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator
nandrolona, # fator interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026



5.7.7 Sintese dos achados

A Figura 28 sintetiza, de forma esquemaética, os achados desse estudo.
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Figura 28. Sintese dos achados do protocolo desse estudo sob o figado (A), os rins (B) e desempenho fisico (C)
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Legenda: Sintese dos achados da pesquisa. Figado (A) rins (B) desempenho fisico (C). Efeitos: Setas Verdes: Aumento; Setas Vermelhas: Diminuicao;
Travesséo: N&o houve efeito. Figura elaborada e editada utilizando a plataforma Canva (Canva Pty Ltd., 2026), com apoio do ChatGPT (OpenAl, 2026).Fonte:

dados da pesquisa, 2026.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo destaca-se por seu carater inovador ao avaliar, de maneira
simultanea e integrativa, as respostas do figado e rim, 6rgéos vitais essenciais para a
homeostase metabdlica, diante da sobrecarga imposta pela administracdo de DN e
pelo exercicio. De forma abrangente, os resultados (Figura 28) demonstram que a
administracdo de DN promoveu alteracdes no equilibrio redox, caracterizadas por
alteracdes em marcadores de dano oxidativo e na atividade do sistema antioxidante,
além de desencadear alteracdes morfolégicas em ambos os tecidos. Em
contrapartida, a intervencdo fisica ndo foi capaz de reverter integralmente as
alteracOes oxidativas e o remodelamento morfologico associados a administracao do
anabolizante.

6.1 Desempenho fisico

O protocolo de TR promoveu aumento significativo do desempenho fisico entre
as semanas 0 e 8 é compativel com adaptacdo ao protocolo de treinamento. A
melhora observada no CT pode estar relacionada as adaptacdes neurais
caracteristicas das fases iniciais do treinamento resistido, incluindo maior
recrutamento e sincronizagao das unidades motoras, que contribuem para o aumento
da capacidade de producéo de forca (Aagaard et al., 2002).

Em contrapartida, a auséncia dessa progressao no grupo NT sugere que a
associacdo com DN esteve relacionada a menor progressdo do desempenho
observada no grupo NT. Esse resultado difere de estudos que observaram aumento
do desempenho com a associacao entre DN e treinamento resistido, possivelmente
em razao das diferencas entre os protocolos experimentais, particularmente quanto a
duracéo e a dose acumulada de DN (Lima et al.2015; Nascimento et al., 2016).

A partir dessa comparacao, destaca-se uma importante diferenca metodologica
em relacdo ao presente estudo. Nos trabalhos anteriormente mencionados, a dose
total acumulada de DN variou entre 60 e 80 mg/kg por animal, administrada ao longo
de quatro a seis semanas. Em contrapartida, no presente estudo, os animais
receberam uma dose total acumulada de 160 mg/kg de DN, correspondente a
administragdo semanal de 20 mg/kg durante oito semanas. Essa diferenga na
dosagem total pode gerar diferentes respostas aos 6rgdos metabdlicos que sdo
essenciais nao apenas para o0 metabolismo da droga, mas também para a

manutencdo do desempenho fisico. A manutencédo do desempenho fisico depende da
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adequada integracdo entre diferentes sistemas fisiologicos, destacando-se a
participacdo do figado e dos rins na manutencédo da homeostase durante o exercicio.
O figado exerce papel fundamental na regulagdo do metabolismo energético,
especialmente por meio da glicogendlise e da gliconeogénese, contribuindo para
a manutencdo da glicemia e para o fornecimento de substratos energéticos aos
muasculos durante o exercicio (Trefts et al., 2015; Gonzalez et al.,, 2016).
Paralelamente, os rins participam da manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico e
acido-base, processos essenciais para preservar a homeostase do organismo diante
das alteragbes provocadas pelo exercicio fisico (Suzuki, 2015). Dessa forma,
alteracfes na funcao desses 6rgaos podem comprometer mecanismos homeostaticos
necessarios a adequada resposta ao exercicio e, consequentemente, influenciar a

capacidade de manutencdo do desempenho fisico.

6.2 Atividade de ATPases no figado

O cenario de toxicidade induzido pela administracdo de DN reflete-se de
maneira direta na disfuncdo hepatica, alterando a dinamica energética celular. Os
resultados demonstram que ndo foram observadas diferencas estatisticas nas
atividades das ATPases especificas Ca?*, Mg?* e Na'/K' entre o0s grupos
experimentais. Em contraposicdo, a queda na atividade da ATPase total global aponta
um comprometimento na capacidade hidrolitica global de ATP e na eficiéncia
metabdlica do parénquima hepatico, indicando um desgaste generalizado na
capacidade de processamento de energia no figado (Abam et al., 2021) Porém,
conforme os resultados mostraram, o DN comprometeu a eficiéncia energética global
do figado de forma difusa, sem causar uma falha pontual e isolada nas ATPases
especificas.

Esse comprometimento na bioenergética celular é corroborado pelos achados
de Salem e Alnahdi (2019), que avaliaram parametros hepéaticos, renais e de estresse
oxidativo em animais submetidos a diferentes dosagens de DN, identificando dano
citolitico e disfuncdo mitocondrial associados a doses elevadas. Os autores
guantificaram comprometimento funcional de origem mitocondrial que evidencia
alteracOes estruturais nas organelas produtoras de energia, justificando, do ponto de
vista molecular, a restricdo na capacidade do parénquima hepatico em sustentar a

atividade 6tima da ATPase total.
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6.3 Atividade de ATPases nos rins

Na analise das ATPases renais, 0os resultados demonstram que 0 exercicio
fisico isolado foi o principal impulsionador do incremento das bombas i6nicas
especificas de transporte transmembrana, enquanto a nandrolona isolada exerceu
Impacto restrito sobre essas isoformas. Contudo, quando o treinamento foi associado
ao uso do esteroide, observou-se aumento da atividade total das ATPases. Ao
estabelecer um paralelo com o figado, onde o tratamento com DN promoveu reducéo
da atividade total das ATPases, o tecido renal apresentou resposta distinta,
caracterizada pelo aumento da atividade hidrolitica global de ATP no grupo submetido
a associacdo entre DN e TR. Essa resposta pode estar relacionada a elevada
demanda energética do tecido renal, especialmente para a manutencao do
transporte tubular, processo que depende de sistemas ATP-dependentes,

como a Na*/K*-ATPase (Tian e Liang, 2021; Fedosova et al., 2022).

6.4 Balango Redox Hepético

Os resultados desta dissertacao indicam que a exposicao ao DN, isolado ou
em associacdo ao TR, altera o perfil redox hepatico através de um mecanismo de
sobrecarga metabdlica. Como principal centro de metabolismo, biotransformacao e
manutencdo da homeostase do organismo, o figado atua metabolizando hormdnios,
toxinas e outros xenobioticos para transforma-los em compostos eliminaveis.
Contudo, quando esse sistema é submetido a uma carga suprafisiolégica excessiva,
instala-se uma ruptura no equilibrio pré-oxidante/antioxidante que desencadeia a
cascata progressiva de eventos observada neste estudo: o comprometimento direto
das defesas primarias, a mobiliza¢&o tardia de sistemas compensatorios, a modulacao
hemodindmica induzida pelo exercicio e, por fim, a consolidagdo do dano
macromolecular estrutural.

Essa ruptura inicial do sistema metabdlico e antioxidante hepatico reflete-se na
administracdo de DN, que promove a reducao significativa das atividades da SOD e
da CAT. Na pratica clinica e experimental, a SOD e a CAT realizam a dismutacao do
anion superoxido e a decomposicdo do peroxido de hidrogénio, respectivamente. A
diminuicdo dessas enzimas sugere que a capacidade antioxidante enzimatica do
hepatocito foi superada pela carga de ROS. Esses dados alinham-se aos achados de
Sadowska-Krepa et al., (2020), que documentaram uma supressao abrupta superior
a 50% na atividade da CAT e da SOD no figado de roedores submetidos a altas doses
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de andrégenos, mesmo quando associados ao treinamento de resisténcia. Em
complemento, Frankenfeld et al., (2014) corroboram essa exaustdo ao esclarecerem
gue a nandrolona hiperativa vias produtoras de radicais livres, a exemplo da NOX, no
parénquima hepéatico de ratos Wistar, o que causou uma queda rapida das atividades
de defesa da SOD e da CAT. Isso demonstra que a droga exerce um efeito deletério
direto sobre o parénquima hepatico, comprometendo a seguranca metabdlica basal
do tecido.

Diante do esgotamento funcional das defesas primarias, observou-se aumento
da atividade da GST nos grupos submetidos ao TR e ao DN. Do ponto de vista
adaptativo, o incremento da GST sugere o recrutamento de vias de detoxificacdo de
fase Il para a conjugacao de xenobioticos e metabdlitos eletrofilicos. Este resultado é
consistente com os achados de Rosca et al.,, (2020), que demonstraram que a
administracdo crénica e suprafisiolégica de esteroides anabdlicos pode alterar o
balanco redox e estimular respostas compensatérias dos sistemas antioxidantes e de
tidis, mesmo diante de estresse oxidativo e reducéo da capacidade antioxidante total.
Praticamente, isso evidencia que 0 organismo tenta responder ao estresse
farmacoldgico ativando rotas alternativas de protecao.

A capacidade antioxidante total, mensurada pelo método FRAP indica a
participacdo de antioxidantes ndo enzimaticos de baixo peso molecular no controle da
homeostase redox tecidual (Benzie e Strain, 1996; Chaves et al., 2013). A preservacao
desse indice, portanto, ndo reflete auséncia de estresse oxidativo, mas a ativacdo de
mecanismos de reserva que, embora presentes e auxiliados por compostos nao
enzimaticos (Salem e Alnahdi, 2019; Sadowska-Krepa et al., 2020), ndo foram
suficientes para impedir a instalacdo de danos estruturais. Paralelamente, o
treinamento resistido modulou os niveis de NO. O TR exerceu efeito principal sobre o
aumento das concentracdes de NO no parénquima hepético.

A administracdo de DN ndo alterou significativamente os niveis de NO.
Praticamente, o aumento de NO pelo exercicio decorre do incremento do fluxo
sanguineo que gera o fendbmeno de shear stress (atrito de cisalhamento), atuando
como estimulo mecéanico essencial para a ativagdo da producdo endotelial de NO
(Carneiro, 2024; Rodrigues et al., 2013). Essa resposta adaptativa do exercicio
vascular e metabdlico é estritamente distinta e independente das vias de toxicidade

associadas ao uso do esteroide.
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Apesar das adaptacdes enzimaticas (GST) e da manutengdo da capacidade
redutora (FRAP), o DN resultou em aumento significativo dos marcadores de dano
macromolecular. Os grupos N e NT apresentaram elevacdo expressiva nas
concentracoes de MDA e de PC em comparacao aos grupos C e CT. O MDA destaca-
se como o principal produto da peroxidacdo de acidos graxos poli-
insaturados, indicando a degradacao oxidativa dos lipidios de membrana, enquanto
as PC refletem o dano oxidativo direto as proteinas ou a acdo de subprodutos da
lipoperoxidagdo. Do ponto de vista pratico e toxicologico, a ineficacia do TR em
atenuar essas alterag6es demonstra que o estimulo mecéanico do exercicio ndo possui
efeito hepatoprotetor global capaz de bloquear a toxicidade induzida pelo DN.
Sadowska-Krepa et al., (2020) observaram padrédo similar de intensa peroxidacao
lipidica em estudos com doses suprafisiolégicas de andrégenos, enquanto Rosca
et al., (2020) discutem a variabilidade das respostas de oxidacao proteica conforme o
biomarcador analisado.

Ao tracar uma perspectiva comparativa com o parénquima renal, observa-se
uma progressao anatdomica e funcional distinta na rota dos xenobidticos. O figado
constitui o principal 6rgdo de biotransformacdo de farmacos e xenobioticos,
apresentando elevada capacidade enzimatica para realizar reacdes de fase | e fase
II, além de participar de processos de transporte e eliminacdo dos metabdlitos
(Almazroo e Venkataramanan, 2017). Em contrapartida, o rim atua subsequentemente
nas etapas de filtracdo, excrecdo e reabsorcado tubular, lidando com os metabdlitos
circulantes (Yang e Han, 2019).

Embora ambos os érgaos apresentem vulnerabilidade e comprometimento da
homeostase tecidual decorrente da exposicdo a nandrolona e ao exercicio, sem que
o treinamento resistido seja capaz de reverter tal quadro, a magnitude da agressao
oxidativa e das alteracdes associadas a biotransformagcdo pode se manifestar de
maneira distinta entre os tecidos. No caso da nandrolona decanoato, estudos
experimentais em ratos demonstram alteracdes do equilibrio redox tanto no figado
guanto no rim, incluindo reducéo da atividade de enzimas antioxidantes e aumento de
marcadores de dano oxidativo, indicando que ambos os 6rgdos podem ser afetados

pela exposicao cronica ao esteroide (Frankenfeld et al., 2014).

6.5 Balanco Redox renal

O parénquima renal, em virtude de sua elevada demanda metabdlica e papel
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central na regulacdo da homeostase fisiol0gica, apresenta expressiva suscetibilidade
a desequilibrios no balanco redox desencadeados por agentes xenobibticos e
estressores metabolicos. Os resultados da presente investigagcdo mostram que a
administracdo de DN, seja de forma isolada ou em associacdo ao TR, induziu
alteracdes substanciais na homeostase oxidativa dos rins. Diferente do figado — onde
0 FRAP se manteve estavel — os rins sofreram uma queda abrupta nesse parametro
nos grupos tratados com DN. Esse declinio indica reducéo da capacidade antioxidante
ndo enzimética diante do estresse oxidativo, um comportamento biolégico que
encontra forte paralelo nos achados de Algahtani e Aref (2025), os quais
demonstraram uma diminuicdo significativa na Capacidade Antioxidante Total em
tecido renal associada ao DN.

Neste ambiente de esgotamento, a sobrecarga metabdlica atua como gatilho
para disfungfes funcionais no parénquima renal. Ao contrario do figado, onde o NO
aumentou como resposta adaptativa ao TR, no rim o aumento do NO foi uma resposta
direta as alteracfes bioquimicas e morfolégicas associadas a exposi¢cdo ao DN. Esse
achado corrobora a literatura ao demonstrar que doses suprafisiolégicas de
androgenos induzem uma sinaliza¢do nitro-oxidativa exacerbada, assemelhando-se
aos padrdes de estresse induzidos por xenobiodticos (Couto-Santos et al., 2024).
Frente a essa agressao e ao esgotamento do FRAP, o tecido renal demonstrou uma
modulacéo positiva aguda e compensatoria de suas defesas enzimaticas primarias.
Na andlise da SOD, os animais expostos ao esteroide (N e NT) exibiram as maiores
médias — uma resposta divergente do figado, que sofreu supressao da SOD. Embora
Salem e Alnahdi (2019) associem doses suprafisiologicas de DN a reducdo da SOD
por exaustdo, a elevacdo observada sinaliza uma adaptacdo aguda voltada a
dismutacao de radicais superdxido gerados pela altissima demanda metabdlica.

Contudo, essa tentativa inicial de neutralizagdo de radicais encontra um
obstaculo enzimatico na etapa seguinte. A analise da CAT constatou uma reducao
estatisticamente significativa associada ao fator DN. Esse declinio reproduz a mesma
falha de desintoxicacdo de peroxidos observada no figado, reafirmando
vulnerabilidade da CAT frente a toxicidade androgénica (Frankenfeld et al., 2014;
Salem e Alnahdi, 2019). Diante dessa ineficiéncia, a atividade da GST atuou como
uma via de detoxificagdo de resgate. Apresentando efeitos isolados do TR e do DN ,
0 aumento da GST nos grupos N e NT denota um esforco celular secundario idéntico

ao reportado no tecido hepatico. Como sugerido por Couto-Santos et al. (2024), essa
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modulacdo de enzimas de fase Il atua como uma estratégia do epitélio tubular para
neutralizar espécies reativas sob estresse prolongado.

Apesar dos esforcos compensatorios da SOD e da GST, o bloqueio da CAT
resulta em ineficiéncia na limpeza celular, culminando em danos macromoleculares.
O DN promoveu uma intensificacao significativa da peroxidacao lipidica, sugerida pela
elevacao nos niveis de MDA nos grupos com DN, em comparacao aos controles. A
literatura valida que a degradacdo da membrana celular mediada pelo acumulo de
MDA é um dos mecanismos primarios de nefrotoxicidade induzida por EAA (Salem e
Alnahdi, 2019; Memudu e Dongo, 2023; Algahtani e Aref, 2025). Em contraste, a
analise do dano oxidativo protéico mostrou uma divergéncia notavel. Diferente do
MDA (e diferente do figado, onde a oxidacdo proteica foi induzida pelo DN), as PC
renais responderam primariamente ao fator TR, com niveis significativamente
elevados nos grupos submetidos ao exercicio. Esta observagdo sugere que o intenso
estresse mecanico e metabdlico imposto pelas contracdes maximas eleva a taxa de
rotatividade e oxidac&o proteica no rim, independentemente da acdo do esteroide.
Entretanto, como apontado por Frankenfeld et al. (2014), a combinacéo da sobrecarga
suprafisiolégica e do exercicio atua como um indicador de comprometimento
irreversivel da integridade da proteina.

Em suma, a analise integrada do balanco redox renal sugere que a
administracdo isolada de DN e a sua associacdo ao TR impdem respostas
bioquimicas deletérias e complementares sobre o parénquima. Enquanto a exposicao
crbnica ao esteroide compromete o sistema de defesa antioxidante global (FRAP) e
desestabiliza as membranas celulares via estresse nitro-oxidativo e lipoperoxidacao
(NO e MDA), a demanda metabdlica associada ao TR contribui para o aumento do
dano oxidativo proteico (PC). Consequentemente, a cascata gerada por esse
desarranjo redox multifatorial pode provocar a perda de integridade estrutural e da

faléncia funcional do tecido.

6.6 Resposta inflamatoria hepatica e renal

A investigacdo do perfil inflamatério, fundamentada na quantificacdo de
citocinas como IL-6, IL-10 e TNF-a, visa esclarecer a interface entre a sobrecarga
metabdlica/oxidativa e a modulacdo do sistema imunologico tecidual. A andlise
conjunta desses parametros permite verificar se a exposicao suprafisioldgica de DN e

a demanda mecanico-metabdlica do TR promovem uma resposta inflamatoria
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generalizada ou se induzem modulagdes tecido-especificas e seletivas nas condi¢des
experimentais avaliadas (Pedersen e Febbraio, 2009).

No presente estudo, a administracdo de DN promoveu reducao significativa da
concentracéo de IL-6 no tecido hepatico, enquanto o TR aumentou a concentracao de
IL-6 renal, indicando uma resposta tecido-especifica. A IL-6 exerce funcdes
pleiotrépicas no figado, participando da resposta de fase aguda, da homeostase dos
hepatocitos e de processos relacionados a regeneracdo hepatica, de modo que
alteracbes em sua concentracgao tecidual ndo devem ser interpretadas exclusivamente
como aumento ou reduc¢ao da inflamacao (Schmidt-Arras e Rose-John, 2016). Nesse
contexto, a menor concentracdo de IL-6 observada ap6s a exposicdo a DN pode
refletir uma modulacao da sinalizacéo inflamatoéria e/ou metabdlica hepética, embora
0 presente estudo ndo permita determinar o mecanismo responsavel por essa
alteracao.

Em protocolos em que ha exercicio ha uma tendéncia em haver aumento nas
concentracbes de IL-6 que é liberada pelos muasculos exercendo efeitos anti-
inflamatérios (Pedersen, 2006; Pedersen, et al., 2001; Pedersen, 2017). Esse padrao
indica que, nas condi¢cdes experimentais avaliadas, o aumento da IL-6 renal esteve
predominantemente relacionada ao TR.

A Reducado hepética observada no presente estudo, portanto, ndo deve ser
interpretada isoladamente como evidéncia de menor ou maior inflamacéo hepética.
Considerando que os animais tratados com DN apresentaram simultaneamente
alteragOes importantes no balango redox, incluindo redugéo de SOD e CAT e aumento
de MDA e proteinas carboniladas, a menor concentracdo de IL-6 pode indicar uma
resposta tecido-especifica a exposicdo ao esteroide. Entretanto, considerando o
caréter pleiotropico dessa citocina e a auséncia de andlises adicionais de suas vias
de sinalizacdo, ndo € possivel estabelecer, a partir dos resultados obtidos, o
mecanismo responsavel pela redugéo da IL-6 hepatica. A IL-6 participa de diferentes
processos hepaticos, incluindo respostas inflamatorias, metabdlicas e de
regeneracao, e seus efeitos dependem do contexto celular e da via de sinalizagcéo
envolvida (Wang, et al., 2024).

O TNF-a também n&o apresentou alteragdes significativas nos grupos
avaliados, nem no figado, nem no rim. Esse resultado contrasta parcialmente com
estudos que demonstraram ativacdo de vias inflamatorias apds a exposicdo a

nandrolona. A administracdo de DN em diferentes modelos experimentais foi
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associada ao aumento de TNF-a, juntamente com IL-6 e outros mediadores
inflamatorios.

Esses achados contrastam com o padrdo pro-inflamatorio frequentemente
descrito na literatura para outros tecidos. O estudo de Magalhaes et al.,2020, por
exemplo, demonstrou que altas doses de DN causaram um aumento nos niveis de IL-
18, TNF-a e IL-6 no tecido adiposo. Seguindo essa mesma linha de resposta
inflamatéria exacerbada, Gomes et al., (2016) evidenciaram de forma clara o aumento
nas expressoes tanto de IL-6 quanto de TNF-a na prostata ventral de ratos submetidos
a administracdo de DN e ao treinamento resistido. Em contraste, no presente estudo,
a exposicdo a DN esteve associada a reducdo da concentracdo hepatica de IL-6,
enquanto ndo foram observadas alteracdes significativas no tecido renal. Dessa
forma, os resultados indicam que a resposta da IL-6 a exposicdo a DN ndo ocorreu de
maneira uniforme entre os tecidos avaliados.

Embora as diferencas observadas entre os estudos possam estar relacionadas
as caracteristicas do tecido analisado, as condicfes experimentais, a dose e ao
protocolo de treinamento empregados, o presente estudo ndo permite determinar qual
desses fatores foi responsavel pelo padrédo observado.

Em relacdo a IL-10, o TR aumentou a concentracdo renal. A IL-10 € uma das
principais citocinas reguladoras da resposta inflamatoéria, atuando na limitacdo da
ativacdo de células imunes e na contencdo da producdo de mediadores pro-
inflamatorios. No contexto do exercicio, a IL-10 pode ser estimulada secundariamente
a liberacédo de IL-6 pelo musculo esquelético, participando de uma resposta anti-
inflamatédria sistémica (Petersen; Pedersen 2005). Nesse contexto, o aumento nos
niveis de IL-10 renal indica que, nas condicbes experimentais avaliadas, podem
sinalizar mecanismos anti-inflamatérios. O aumento renal de IL-10 observado no
presente estudo, portanto, ndo deve ser interpretado isoladamente como evidéncia de
menor ou maior inflamagé&o renal. Considerando que os animais submetidos ao TR
apresentaram maior concentracdo dessa citocina, independentemente da
administracdo de DN, esse resultado pode indicar uma resposta imunorregulatoria
associada ao treinamento. Entretanto, considerando o caréter pleiotropico da IL-10 e
a auséncia de andlises adicionais de suas vias de sinalizagdo, ndo é possivel
estabelecer, a partir dos resultados obtidos, o0 mecanismo responsavel pelo aumento

da IL-10 renal. A IL-10 participa da modulacdo da resposta inflamatéria e da
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manutencado da homeostase tecidual, e seus efeitos dependem do contexto celular e
dos estimulos envolvidos (Gleeson et al., 2011).

O aumento renal de IL-6 e IL-10 observado no presente estudo, associado ao
treinamento resistido, ndo deve ser interpretado isoladamente como evidéncia de
maior ou menor inflamacgéo renal. A IL-6 pode exercer fungdes distintas durante o
exercicio, atuando tanto na resposta inflamatoéria quanto na regulacdo metabdlica e
na comunicacao entre os tecidos. Por sua vez, a IL-10 apresenta importante funcéo
imunorregulatéria, contribuindo para a modulagcdo e resolugdo da resposta
inflamatoria. A elevacdo simultdnea dessas citocinas nos animais submetidos ao TR
pode, portanto, refletir uma resposta adaptativa e regulatéria ao exercicio. Entretanto,
considerando o carater pleiotropico da IL-6 e da IL-10 e a auséncia de andlises
adicionais de suas vias de sinalizacdo, ndo € possivel estabelecer, a partir dos
resultados obtidos, 0 mecanismo responsavel por essas alteracdes.

6.7 Resposta Apoptética hepatica e renal

A caspase-3 € uma das principais proteases efetoras da apoptose, participando
da clivagem de proteinas celulares e da execucdo das alteracdes bioquimicas e
morfoldgicas caracteristicas da morte celular programada. Dessa forma, sua avaliagdo
permite investigar se o estimulo experimental esta associado a ativacdo de
mecanismos apoptoticos (Hughes e Gobe 2007).

No presente estudo, a avaliagdo da caspase-3 ndo demonstrou diferencas
significativas entre 0s grupos experimentais, nem no figado, nem no rim. Essa
manutencdo dos niveis basais da enzima evidencia a complexidade da resposta
celular ao estresse farmacoldgico e mecanico, uma vez que a interacdo entre o
exercicio fisico e a nandrolona sobre os niveis de caspase-3 varia expressivamente
conforme o tecido examinado, com evidéncias apontando em direcOes opostas
dependendo do 6rgdo. No musculo cardiaco, por exemplo, a coadministracdo de
nandrolona com exercicio reduziu parcialmente as mudancas apoptoéticas; exames
histologicos mostraram hipertrofia de cardiomiocitos com angiogénese leve, em vez
de apoptose acentuada (Hassan et al., 2013). De maneira analoga, em investigacdes
no parénquima renal, o exercicio anaerébico combinado a nandrolona diminuiu
dramaticamente a expressao das proteinas apoptoticas caspase-3 e Bax, a0 mesmo
tempo em que aumentou os niveis de Sirtl e de proteinas de autofagia, culminando

na reducéo da fibrose e do dano renal (Algahtani e Aref, 2025).
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A auséncia de ativacdo dessa via apoptoética classica ganha relevancia
fisiologica e toxicoldgica quando contraposta ao severo dano oxidativo e metabdlico
estabelecido de forma tecido-especifica. O figado dos animais expostos ao DN
apresentou um nitido quadro de exaustdo das defesas primarias (reducdo das
atividades de CAT e SOD) e degradacédo macromolecular, evidenciada pela elevacéo
marcante de malondialdeido (MDA) e proteinas carboniladas. De forma analoga, o
parénquima renal sofreu forte lipoperoxidacdo (aumento de MDA) e esgotamento da
sua capacidade antioxidante global (queda expressiva de FRAP e CAT), a despeito
da tentativa compensatdria de elevacédo da GST e da SOD neste 6rgao.

Esse acumulo patologico de MDA em ambos os tecidos reflete um dano direto
a estrutura da membrana lipidica que, aliado a faléncia bioenergética severa no figado
(queda da atividade da ATPase total) e a hiperestimulacéo do transporte i6nico no rim,
sugere gque a sobrecarga toxica imposta pelo esteroide induziu vias de morte celular
ndo dependentes de caspase-3. Isso inclui processos como necrose primaria,
autofagia exacerbada ou ferroptose — um tipo de morte celular programada
estritamente dependente do acumulo de ferro e da peroxidacédo lipidica. Essa
multiplicidade nos mecanismos de toxicidade induzida por esteroides anabdlicos
androgénicos (EAA) encontra respaldo na literatura; o estudo de Zelleroth et al.,
(2019), ao avaliar culturas celulares expostas a altas concentracdes de andrégenos,
demonstrou que a citotoxicidade e a via de morte celular dependem intimamente do
composto utilizado, evidenciando que certos EAA desencadeiam a perda de
integridade da membrana e necrose sem promover a ativagdo concomitante das
caspases 3 e 7. Assim, a integracdo dos resultados metabdlicos, enzimaticos e
oxidativos sugere que as alteracOes estruturais observadas ap0s a exposicdo a DN
podem estar associadas predominantemente a processos de degradacdo e
comprometimento da integridade celular, em detrimento de uma ativacéo

predominante da via apoptética classica.

6.8 Marcadores de lesao tecidual: ACTa2 e KIM-1

Adicionalmente, a analise de colageno total hepatico e a expressdo da ACTa2
demonstraram a auséncia de fibrose consolidada ou de transdiferenciacao
significativa de células estreladas em miofibroblastos ativos durante o periodo
experimental de 8 semanas. Segundo Mederacke et al. (2015) e Tsuchida e Friedman

(2017), a ativacao de células estreladas hepaticas (HSCs) e o depdsito patolégico de
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matriz extracelular exigem um estimulo inflamatério e necrotico sustentado. Portanto,
a manutencao dos niveis basais de ACTa2 e colageno no presente estudo sugere que
o tempo e a dosagem administrada induziram estresse metabdlico,
esteatose/desarranjo citoplasmatico e ectasia vascular, mas ndo atingiram o limiar
temporal para desencadear um processo cirrético ou fibrético irreversivel.

KIM-1 é uma glicoproteina transmembrana cuja expressao € normalmente
baixa no rim saudavel, mas aumenta principalmente nas células do tabulo proximal
apoés lesdo tubular. Por essa caracteristica, KIM-1 & considerada um importante
biomarcador de lesdo renal, especialmente de injuria tubular proximal. Além de sua
funcdo como biomarcador, a molécula participa de processos relacionados a remocéao
de células apoptéticas e a modulacdo da resposta inflamatéria durante o reparo
tubular (Karmakova, et al., 2021).

No presente estudo, n&do foram observadas diferengas significativas na
concentracdo de KIM-1 renal entre 0s grupos experimentais. Esse resultado é
relevante quando interpretado conjuntamente com as alteracfes bioquimicas e
histomorfométricas observadas no rim. A auséncia de alteracdo desse marcador nao
exclui a ocorréncia de alteragOes renais, especialmente quando observando outros
parametros bioquimicos e morfolégicos demonstram alteragdes no tecido. Contudo,
uma possivel interpretacdo € que as alteracdes induzidas pelo DN nao tenham
provocado uma resposta tubular proximal suficientemente intensa ou persistente para
aumentar a expressao de KIM-1 no momento da coleta. KIM-1 apresenta forte
associacdo com lesdo do tubulo proximal e sua resposta pode depender da

intensidade, duracao e natureza da injuria (Zhang; Liu, 2025; Karmakova, et al., 2021).

6.9 Proporcao volumétrica do figado e remodelamento hepatico

A avaliagdo histomorfométrica do parénquima hepatico demonstrou que a
administracdo de DN comprometeu substancialmente a integridade da
microarquitetural do 6rgao. A proporcao de hepatdécitos foi significativamente reduzida
nos animais tratados com DN. Esse perfil de desarranjo estrutural demonstra que a
sobrecarga toxica do farmaco induz retracdo e perda de massa funcional dos
hepatdcitos, acompanhada de ectasia sinusoidal e congestao vascular. A reducéo da
propor¢cao de hepatdcitos é compativel com estudos experimentais que demonstram
alteracOes estruturais provocadas pela exposicdo a nandrolona (Shalaby e Bahey,

2018; Jwad, 2017). Além disso, esses resultados indicam que a exposicdo ao DN
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modificou a organizacao celular do parénquima hepético e que o TR, embora tenha
influenciado a resposta quando associado ao esteroide, ndo foi capaz de restaurar
completamente a proporc¢éo de hepatdcitos aos valores observados no grupo controle.

A reducdo da proporcdo de hepatdcitos também deve ser interpretada
conjuntamente com a diminuicdo da propor¢cdo de seu citoplasma. No presente
estudo, o DN apresentou efeito significativo sobre a reducéo evidente no grupo N. A
reducdo do componente citoplasmatico pode refletir modificagdes na composicéo e na
integridade dos hepatdcitos, especialmente diante das alteracdes metabdlicas e
oxidativas observadas no mesmo tecido. Shalaby e Bahey (2018) demonstraram que
a nandrolona pode provocar degeneracao citoplasmaética, vacuolizacdo e alteracdes
mitocondriais nos hepatdécitos, fendmenos que podem modificar a organizacdo e a
propor¢cao dos componentes celulares.

Outro achado relevante foi 0 aumento da proporcéo de capilares sinusoides nos
animais tratados com DN. A dilatacdo dos capilares sinuséides e o aumento da
densidade vascular observados nos animais tratados com DN podem refletir
mecanismos adaptativos e de congestdo secundaria a hepatotoxicidade. Conforme
postulado por Trefts et al., (2017), as células endoteliais sinusoidais fenestradas séo
altamente responsivas a agressdes metabdlicas e estresse oxidativo, o que pode levar
a alteracdes hemodinamicas locais e perda da homeostase microvascular. Embora
tenha ocorrido uma interacdo estatistica significativa entre DN e TR para os
componentes citoplasmaticos e hepatocitérios, o TR nao foi capaz de restabelecer a
propor¢ao original do parénquima aos niveis dos animais controle. Isso indica que a
toxicidade androgénica se sobrepfe a capacidade de regeneracdo funcional e
estrutural estimulada pelo exercicio, corroborando as constatacdes de Petrovic et al.,
(2022) quanto a persisténcia da lesdo celular frente a doses suprafisiolégicas de
esteroides.

Esse aumento € compativel com alteragcfes vasculares descritas na literatura
apos exposicdo a nandrolona. Shalaby e Bahey (2018) observaram dilatacdo e
congestéo dos vasos intra-hepaticos em animais tratados com DN, acompanhadas de
alteracdes degenerativas dos hepatdcitos e inflamacao. Outro estudo experimental
com nandrolona identificou alargamento dos sinusoides, hemorragia e alteracdes das
células de Kupffer, além de alteragfes ultraestruturais dos sinusoéides e do espaco de
Disse (Saad Al-Dhuayan, 2018). Nesse sentido, 0 aumento da proporcéo de capilares

sinusdides observado no presente estudo pode representar uma alteracdo do



102

compartimento vascular sinusoidal associada ao remodelamento hepatico induzido
pelo DN. Entretanto, como a analise realizada foi morfométrica e nado avaliou
diretamente fluxo sanguineo, pressao sinusoidal ou funcéo endotelial, ndo € possivel
afirmar que o aumento observado tenha representado de fato vasodilatagao funcional.
O resultado deve, portanto, ser interpretado como uma alteracdo estrutural da
composicao volumétrica do tecido.

Em relacdo aos nudcleos dos hepatdcitos, embora tenha sido observada
reducdo nos grupos tratados com DN, a alteracao estrutural observada parece estar
mais relacionada a reducdo da propor¢cdo hepatocitdria e do componente
citoplasmatico do que a uma modificacao significativa da proporcéo nuclear.

A propor¢cdo de vasos sanguineos também apresentou aumento significativo
associado ao DN. Esse resultado, juntamente com o aumento dos capilares
sinusodides, reforca a existéncia de remodelamento do compartimento vascular
hepético apds exposicdo ao DN também estudados por Shalaby e Bahey (2018) que
identificaram dilatacdo e congestao dos vasos intra-hepaticos apos administracédo de
DN.

A reducao do peso hepético observada pode refletir alteragdes na massa ou na
composicdo do tecido hepatico, devendo, entretanto, ser interpretada em conjunto
com os demais achados morfolégicos e bioquimicos. No presente estudo, essa
reducdo ocorreu concomitantemente a alteragcdes no balanco redox, no contetdo de
glicogénio, na atividade das ATPases e na propor¢cdo dos componentes do
parénquima hepatico, sugerindo que a alteracdo do peso do 6rgdo pode estar
associada a modificacdes estruturais e metabdlicas induzidas pelo DN (Shalaby, e
Bahey, 2018).

6.10 Proporcao volumétrica e alteragdes histomorfométricas renais

A administracdo de DN no parénquima renal também promoveu alteracfes
morfométricas marcantes, caracterizadas pela reducdo da proporcédo volumétrica de
glomérulos e corpusculos renais , além de um aumento expressivo na area do espaco
subcapsular. A reducdo da proporcdo de glomérulos e corpusculos renais sugere
alteracdo na composi¢cao do compartimento glomerular do parénquima renal.

Essa interpretacdo é consistente com estudos experimentais que descrevem
alteracbes glomerulares apds exposicdo a nandrolona. Em ratos tratados com

DN, foram observados glomérulos distorcidos e retraidos, com perda significativa de
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capilares glomerulares, além de alteracdes no epitélio tubular (Shalaby e Shaer,
2019). Outro estudo envolvendo nandrolona associada ou ndo a exercicio intenso
identificou alteracbes estruturais renais, fibrose e proliferacdo celular, além de
alteragOes funcionais e dano oxidativo (Tofighi, et al., 2018).

A exposicdo a nandrolona pode comprometer estruturas relacionadas a
integridade do compartimento glomerular. Tofighi et al. (2018), ao avaliar ratos
submetidos a administracdo de nandrolona decanoato com ou sem exercicio
extenuante, observaram aumento da expressao dos genes que codificam as proteinas
do diafragma de filtracdo glomerular, nefrina e podocina, além de aumento da cistatina
C, reducao do clearance de creatinina e alteracdes histoldgicas, incluindo fibrose e
proliferacdo celular renal. Embora esses achados ndo permitam estabelecer uma
relacdo direta com a reducao da propor¢ao glomerular observada no presente estudo,
eles demonstram que a exposi¢cdo a nandrolona pode estar associada a alteragcfes
estruturais e funcionais que envolvem o compartimento glomerular. Nesse contexto, a
reducdo da proporcdo glomerular observada no presente estudo pode representar
uma alteracdo morfologica adicional associada a exposicdo a DN, embora o
mecanismo responsavel por essa alteracdo nao possa ser determinado a partir dos
parametros avaliados.

O alargamento do espaco subcapsular nos grupos submetidos ao treinamento
e ao esteroide, indica alteracdo da relacéo espacial entre o glomérulo e a capsula de
Bowman, podendo estar associado a alteracfes estruturais do corpusculo renal. Esse
quadro corrobora as evidéncias de Riezzo et al., (2014) e Abbas et al., (2024), que
descreveram dano celular glomerular direto, aumento do espaco urinario de Bowman,
congestéo e colapso mesangial em roedores tratados com DN

A diminuigéo proporcional das unidades de filtracao foi acompanhada por uma
pode estar associado a hipertrofia do 6rgéo, confirmada pelo aumento significativo do
peso absoluto e indice renossomatico dos rins esquerdo e direito nos grupos N e NT.
Essa hipertrofia renal induzida por androgenos encontra amplo suporte nos trabalhos
de Frankenfeld et al., (2014) e Lima et al., (2020), que atribuem o ganho de massa
renal a processos combinados de edema intersticial, hipertrofia celular compensatéria
frente & perda da eficiéncia de filtracdo e congestao vascular. Paralelamente, o TR
exerceu efeito significativo sobre a proporcao do intersticio renal, elevando-a no grupo
NT. Essa expansdo intersticial pode ser decorrente da vasoconstricdo reflexa

recorrente durante o esfor¢o extenuante mediada pelo sistema nervoso simpatico, que
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reduz transitoriamente o fluxo plasmatico renal (Poortmans, 1984; Rocha et al., 2023),
sobreposta ao estresse nitro-oxidativo crénico induzido pela droga.

A proporc¢ao de tubulos renais apresentou interagao significativa entre DN e TR,
sem efeitos principais isolados do TR ou DN. A importancia desse achado é reforcada
pelo papel do tubulo renal na manutencdo da homeostase, especialmente por sua
elevada demanda energética associada aos processos de transporte e reabsorcao.
Apesar do remodelamento histolégico observado no glomérulo e nos tabulos, os niveis
de KIM-1 e de caspase-3 permaneceram estatisticamente inalterados entre 0s grupos.
Como discutido por Song et al., (2019) e Tutunea-Fatan et al., (2024), a
superexpressdo de KIM-1 correlaciona-se preferencialmente com necrose tubular
aguda e perda extensa do epitélio tubular. Embora tenham sido observadas alteracdes
morfométricas no tecido renal, os resultados obtidos ndo permitem estabelecer que
essas alteragbes tenham sido acompanhadas por leséo tubular significativa ou por
ativacdo aumentada da via apoptética avaliada pela caspase-3. Portanto, embora a
proporcao tubular total ndo tenha apresentado efeito isolado do DN no presente
estudo nem apresentado lesdo tubular marcada pelo KIM-1, isso nao significa
auséncia de alteracbes tubulares qualitativas. A analise morfométrica volumétrica
avalia a proporgéo ocupada pelo compartimento, mas ndo necessariamente identifica

alteracOes celulares especificas dentro desse compartimento.

6.11 Conteudo de glicogénio e colageno hepatico e renal

Em complementacdo a esse quadro bioenergético, a andlise histoquimica
revelou um acumulo patolégico do conteldo de glicogénio hepético nos animais
tratados com DN. Esse acumulo sinaliza um bloqueio ou desregulacdo nas cascatas
enzimaticas de mobilizacdo de energia celular. Da Silva et al., (2010), corrobora os
achados de que esse acumulo nas reservas de glicogénio cardiaco apds a
administracao de DN em ratos, indicando que diferentes tecidos viscerais apresentam
alteracGes na dinamica glicémica em resposta ao esteroide

De forma alinhada, Cunha et al., (2005) apontam que doses suprafisiologicas
de nandrolona podem interferir na atividade do glicogénio fosforilase ou nos eixos
regulatérios da gliconeogénese e glicogendlise, resultando na retengdo anormal de
glicogénio nos depdsitos hepaticos.

Do ponto de vista metabdlico e funcional, o acimulo de glicogénio observado

no figado pode estar relacionado a reducao da atividade da ATPase total. O glicogénio
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hepético constitui uma importante reserva energética e exerce papel fundamental na
manutencdo da homeostase da glicose, sendo continuamente sintetizado e
mobilizado de acordo com as demandas metabdlicas do organismo (Soon e
Torbenson, 2023). A glicolise e o metabolismo mitocondrial participam da conversao
de substratos provenientes do metabolismo da glicose em energia celular, sendo o
metabolismo hepético da glicose diretamente relacionado tanto a manutencdo da
homeostase quanto a producéo de energia (Pan et al., 2024).

Evidéncias experimentais recentes demonstram que o glicogénio intracelular
representa uma importante fonte de intermediarios glicoliticos no figado,
estabelecendo uma relacdo direta entre o metabolismo do glicogénio e a
disponibilidade de substratos para a glicolise (TeSlaa et al., 2021). As ATPases
constituem importantes componentes do metabolismo energético celular, utilizando a
energia proveniente da hidrolise de ATP para a realizacdo de processos essenciais,
como o transporte ativo de ions através das membranas celulares (Moreno, et al.,
2020; Dyla et al., 2020). Assim, o aumento do conteudo de glicogénio concomitante a
reducdo da atividade total das ATPases observado nos animais expostos a DN pode
refletir alteracbes na homeostase energética hepatica. Entretanto, considerando
gue os niveis intracelulares de ATP e o fluxo das vias glicolitica e oxidativa ndo foram
diretamente avaliados no presente estudo, essa associacdo deve ser interpretada
como uma possivel explicacdo mecanistica, e ndo como uma relacdo causal
estabelecida.

No que tange ao perfil metabdlico, a quantificacdo do glicogénio renal
evidenciou efeitos principais significativos do TR e do DN, culminando na deplecéo
progressiva dos estoques locais e na menor reserva observada no grupo NT. Do ponto
de vista fisiologico, o rim participa ativamente da gliconeogénese sistémica e da
homeostase metabdlica (Silva e Mohebbi, 2022). O consumo acelerado das reservas
glicogénicas renais correlaciona-se diretamente com a elevada demanda
bioenergética imposta pelas bombas i6nicas. Enquanto o TR estimula a atividade das
ATPases especificas para a manutencdo dos gradientes eletroquimicos e de
transporte, a exposicdo a nandrolona exige respostas adicionais relacionadas aos
processos de depuracdo xenobidtica e manutencdes celulares (Riezzo et al., 2014;
Heidari et al., 2020). Essa sobrecarga conjugada acelera a via glicogenolitica renal

para suprir a alta taxa de hidrolise de ATP exigida pelo parénquima, resultando no
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esgotamento dos estoques locais de glicogénio, sobretudo no grupo submetido a
associacao (NT).

Essa disfuncdo bioenergética e a deplecdo drastica das reservas locais
interferem de maneira critica sobre a funcao fisiolégica natural do rim. O parénquima
renal depende estritamente de um suprimento continuo e elevado de ATP para
desempenhar suas atribuicdes primarias de filtracdo glomerular, reabsorcéo tubular
ativa de solutos e excrecdo de escorias metabdlicas e compostos xenobidticos ao
longo do néfron.

O esgotamento do glicogénio e a sobrecarga nas ATPases comprometem a
manutencdo dos gradientes osmoéticos e eletroquimicos imprescindiveis para
o transporte tubular eficiente. Em conjunto com alteracfes estruturais como a
degeneracédo epitelial e a dilatacdo tubular descritas por Abbas et al., (2024), o
parénquima renal sob estresse conjugado compromete diretamente a capacidade de
depuracdo sanguinea e o balanco hidroeletrolitico. Assim, nota-se uma divergéncia
clara nos mecanismos de resposta tecidual: enquanto o figado sofre um bloqueio
metabolico caracterizado pela incapacidade de degradar e mobilizar as reservas de
glicogénio acumuladas, o que resulta em um represamento de substratos que nao
conseguem ser convertidos em energia, o parénquima renal apresenta elevada
demanda energética associada aos processos de transporte tubular e manutencéo
dos gradientes i6nicos (Adeva-Andany et al., 2014; Gewin, 2021; Hall et al., 2018).
Esse elevado consumo energético esta relacionado principalmente a atividade das
ATPases e de outros transportadores responséaveis pela reabsor¢éo de agua e solutos
ao longo do néfron (Laski e Kurtzman, 1996; Féraille e Doucet, 2001).

No rim, o TR promoveu reducdo do conteudo de colageno, com menor valor
observado no grupo NT em comparacao ao grupo N. Considerando que o acumulo
excessivo de componentes da matriz extracelular, incluindo o colageno, esta
associado ao processo de fibrose renal, esse resultado sugere que o treinamento
resistido pode ter atenuado o remodelamento da matriz extracelular associado a
exposicado ao DN. Essa interpretacdo € consistente com estudos experimentais que
demonstram reducdo da fibrose renal apds o treinamento fisico, inclusive em
protocolos de treinamento resistido em escada (Santos et al., 2018; Yamakoshi et al.,
2021).

Quanto ao colageno total hepatico, segundo Mederacke et al., (2015) e

Tsuchida e Friedman (2017), a ativacao de células estreladas hepaticas (HSCs) e o
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depdsito patolégico de matriz extracelular exigem um estimulo inflamatério e necrético
sustentado. Portanto, a manutencdo dos niveis basais de ACTa2 e colageno no
presente estudo sugere que o tempo e a dosagem administrada induziram estresse
metabdlico, esteatose/desarranjo citoplasmatico e ectasia vascular, mas nao
atingiram o limiar temporal para desencadear um processo cirrotico ou fibrético
irreversivel (Mederacke et al., 2015; Tsuchida e Friedman, 2017).

Juntamente com o0s resultados histolégicos, o aumento dos capilares
sinusodides, reforca a existéncia de remodelamento do compartimento vascular
hepatico apds exposicdo ao DN. O aumento da proporcdo de capilares sinusoides
observado no presente estudo pode estar relacionado a modificacbes na arquitetura
vascular do parénquima hepatico, especialmente quando considerado em conjunto
com as alteracdes histologicas descritas na literatura.

De forma semelhante, Shalaby e Bahey (2018) observaram dilatacdo e
congestdo dos vasos intra-hepéaticos em ratos submetidos a administracdo de DN,
acompanhadas de alteracdes degenerativas nos hepatdocitos e aumento da infiltracao
inflamatdria. Esses achados indicam que a exposi¢cédo a DN pode promover alteracdes
tanto no compartimento vascular quanto no parénquima hepatico, contribuindo para
modificagcbes na organizacao estrutural do tecido. Alteragbes na microvasculatura
hepética, incluindo modificagdes na morfologia e na organiza¢do dos sinusoides,
também sdo descritas em diferentes condicbes de lesdo hepatica, podendo estar
associadas a alteracbes do fluxo sanguineo, congestdo e remodelamento do
paréngquima (DelLeve, 2007; Marzano et al., 2015).

Assim, o0 aumento da proporcéo de capilares sinuséides observado no presente
estudo pode estar associado a alteracbes na organizacdo vascular e/ou do
parénquima hepatico induzidas pela exposicdo ao esteroide. Entretanto, a avaliacdo
morfométrica isolada ndo permite determinar se esse aumento decorre de dilatacdo
dos sinusoides, alteragdo na distribuicdo relativa dos componentes do parénquima ou
outras modificacbes da arquitetura hepatica, sendo necessdaria a associacdo com
analises histologicas e/ou parametros especificos da microvasculatura para

estabelecer sua natureza (Marzano et al., 2015; DelLeve, 2007).

6.12 Integracao sistémica dos achados: Bioenergética, Dano Redox, Remodelamento
Morfologico e desempenho fisico

A figura 28 sintetiza a integracéo entre os achados do estudo. A integracéo dos
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parametros bioquimicos, redox, histomorfométricos e de desempenho evidencia
alteracbes metabdlicas e estruturais substanciais decorrentes da intervencdo com
nandrolona. A analise conjunta dos tecidos demonstra que a exposicdo a doses
suprafisiolégicas do esteroide ultrapassa 0os mecanismos basais de manutencdo da
homeostase, resultando no comprometimento das reservas funcionais celulares,
desequilibrio bioenergético e possivel auséncia de ganho de desempenho.

No parénquima hepatico, a conjugacdo dos dados demonstra um quadro de
bloqueio bioenergético associado a alteracéo estrutural. O uso isolado de DN induziu
0 acumulo patoldgico de glicogénio e uma queda expressiva na atividade da ATPase
total, sinalizando que o figado apresenta limitacdes na quebra de suas reservas para
gerar energia Gtil (ATP). A nandrolona sozinha atuou como um agente de alto estresse
toxico: saturou rapidamente as defesas antioxidantes primarias (supresséao de SOD e
CAT) e provocou a peroxidacao de lipidios e proteinas (aumento de MDA e proteinas
carboniladas). Morfologicamente, essa resposta resultou na perda da integridade do
parénquima, evidenciada pela retracdo da proporcéo e do citoplasma dos hepatdcitos,
além de acentuada congestdo vascular sinusoidal. Assim, a auséncia de ganho
significativo de desempenho no grupo NT pode representar a manifestacéo funcional
de um organismo submetido simultaneamente a demanda adaptativa do TR e a
sobrecarga metabdlica e oxidativa decorrente da exposi¢cao ao DN.

De maneira distinta, os rins ndo sofreram um blogqueio de reservas, mas sim
uma sobrecarga por hipermetabolismo. A exposicao isolada a nandrolona reduziu a
capacidade antioxidante total ndo enzimatica do 6rgéo (reducdo do FRAP) e inibiu a
CAT, estabelecendo um ambiente de estresse nitro-oxidativo (aumento de Oxido
Nitrico e MDA). Sob o efeito do esteroide, a estrutura de filtracdo do rim sofreu
modificagdes morfométricas, culminando na diminuicdo da proporcao de glomérulos
e corpusculos renais, associada a um inchaco e hipertrofia compensatéria do érgao
(aumento do peso renal). Embora ndo seja possivel afirmar que as alteracdes renais
tenham causado diretamente a auséncia de ganho de desempenho, é plausivel
considerar que a maior demanda bioenergética renal, associada ao desequilibrio
redox provocado pelo DN, tenha contribuido para aumentar a sobrecarga sistémica
durante o treinamento. Isso € particularmente relevante porque os rins participam da
manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico e acido-base, condigdes essenciais para a
homeostase durante o exercicio. Portanto, no grupo NT, a associacdo entre elevada

demanda energética renal, reducdo das reservas de glicogénio e maior estresse
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oxidativo pode ter contribuido para limitar a capacidade de adaptacdo ao TR, ajudando
a explicar por que esses animais ndo apresentaram 0 aumento significativo de
desempenho observado no grupo CT.

O TR isolado impds um estresse mecéanico e fisiolégico que estimulou
adaptacdes teciduais especificas. No rim, estimulou de forma expressiva as bombas
idbnicas (Ca?*, Mg?*, Na'/K*ATPases), depletou o glicogénio local e elevou os
marcadores de oxidacao proteica inerentes a contracdo muscular extenuante, além
de promover um aumento significativo do intersticio. No figado, o TR induziu o
aumento de Oxido Nitrico, atuando como um mediador vasodilatador decorrente do
atrito mecanico (shear stress) do fluxo sanguineo, mas, quando o TR foi associado a
nandrolona (grupo NT), n&o foi observado um efeito protetor global. O exercicio fisico
somou uma expressiva demanda metabdlica a sobrecarga bioquimica ja existente.
Nos rins, essa associagdo maximizou a sobrecarga celular: a atividade total de
hidrélise de ATP atingiu seu pico, consumindo drasticamente os estoques de
glicogénio e exigindo do parénquima renal uma elevada taxa funcional para sustentar
simultaneamente os ajustes ao treinamento e a depuracéo do esteroide.

Os resultados demonstram O aumento da peroxidacéo lipidica, acompanhado
pela reducao do volume das células funcionais observada no figado e nos glomérulos,
constitui um achado relevante no contexto das alteragbes induzidas pela DN. O
aumento de MDA indica maior ocorréncia de peroxidacao lipidica e est4 associado ao
dano oxidativo as estruturas celulares, especialmente as membranas, em decorréncia
da acao de espécies reativas sobre os acidos graxos poli-insaturados (Heidari et al.,
2020). Esse desequilibrio entre a producdo de espécies reativas e a capacidade
antioxidante pode comprometer a integridade celular e contribuir para alteragbes
morfolégicas observadas nos tecidos. No presente estudo, a associagdo entre
alteracGes nos marcadores de estresse oxidativo e modificagdes histomorfométricas
sugere que o desequilibrio redox pode participar dos processos de leséao tecidual
induzidos pela DN.

A progressdao continua das alteracdes teciduais pré-clinicas observadas pode
culminar em comprometimento funcional crénico sistémico. A evolucdo da disfuncao
hepética, associada a desregulacéo glicogénica e a depressao da atividade hidrolitica
global, limitaria a biotransformacdo de xenobidticos e o controle glicémico,
predispondo o0 organismo a quadros de hipoglicemia e a falhas na depuragao
metabdlica (Lima et al., 2020; Heidari et al., 2020). Paralelamente, a persisténcia do
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remodelamento morfolégico e da hiperatividade idnica nos rins sinalizaria um declinio
estrutural das unidades de filtracdo. A atrofia progressiva dos glomérulos e a
subsequente faléncia do transporte tubular ativo tenderiam a evoluir para insuficiéncia
renal, caracterizada por uremia e severo desequilibrio hidroeletrolitico e acido-base
(Riezzo et al., 2014; Lima et al., 2020). A elucidacdo desses mecanismos celulares
reforca a relevancia fisiopatologica da toxicidade androgénica e a criticidade clinica de

orgaos depuradores frente a exposicao suprafisiologica a estes compostos.

6.13 LimitagOes e perspectivas futuras

O presente estudo apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas
na interpretacdo dos resultados e que poderdo subsidiar futuras investigacdes
envolvendo o TR associado a administracdo de DN. Em primeiro momento, uma
limitac@o do estudo foi 0 uso de salina ao invés de um veiculo oleoso, tal qual compde
as caracteristicas do DN.

A anadlise da atividade das ATPases, dos marcadores de balanco redox, das
citocinas inflamatdrias e dos parametros histomorfométricos fornece importantes
compreensdes sobre 0s mecanismos envolvidos nas alteracdes estruturais e
metabdlicas no figado e nos rins, contudo, ndo permite elucidar por completo os
processos moleculares responsaveis por essas respostas. Nesse sentido, estudos
futuros poderao investigar a expressao proteica e génica das ATPases avaliadas, bem
como mecanismos regulatérios pdés-transcricionais e pés-traducionais associados a
Sua atividade.

Além disso, a avaliacdo de componentes adicionais do sistema antioxidante,
especialmente do sistema glutationa-dependente, e de marcadores de estresse
nitrosativo podera contribuir para esclarecer os mecanismos relacionados as
alteracbes observadas na GST e no Oxido nitrico. A auséncia de alteracdes
significativas em alguns marcadores, como caspase-3, KIM-1 e TNF-a, também
reforca a necessidade de ampliar a investigacdo por meio da utilizacao de diferentes
marcadores de apoptose, inflamacéo e leséo renal, uma vez que a avaliacdo de um
Unico marcador ndo contempla integralmente esses processos.

Uma das principais limitagbes do presente estudo foi a avaliagcdo do
desempenho fisico, que restringe a compreensao dos mecanismos responsaveis pela
auséncia de aumento significativo observada no grupo NT. Embora o grupo CT tenha

apresentado aumento significativo do desempenho entre as semanas 0 e 8, 0 grupo
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NT ndo apresentou progressao significativa, ndo sendo possivel estabelecer, a partir
dessa variavel isoladamente, se a resposta esteve relacionada a alteracdes de forca
muscular, adaptac¢des neurais, resisténcia a fadiga ou capacidade metabdlica. Dessa
forma, a associagdo observada entre a exposicdo ao DN e a auséncia de ganho
significativo de desempenho deve ser interpretada com cautela, ndo sendo possivel
estabelecer uma relacdo causal entre as alteracdes hepaticas e renais identificadas e
0 desempenho fisico.

Sendo assim, recomenda-se que estudos futuros possam analisar mecanismos
pbs-transcricionais e pos-traducionais relativos as proteinas investigadas, bem como
a expressao génica de vias sinalizadoras de biogénese mitocondrial e fiborogénese, a
fim de que o conhecimento sobre a tematica seja aprofundado. Além disso, uma
limitacdo deste estudo foi a eutandsia e a coleta das amostras em um ponto temporal
unico, associada a auséncia de mensurac¢des funcionais dindmicas in vivo (como a
depuracdo de creatinina, proteindria e transaminases séricas circulantes), o que
certamente poderia conferir maior robustez a analise integrada entre a lesédo tecidual
local e a funcdo organica sistémica. Estudos futuros devem ampliar a avaliagao
funcional por meio da associacdo de diferentes testes de desempenho fisico,
permitindo distinguir alterages na forga, poténcia, resisténcia e fadiga. A investigagéo
de parametros musculares, incluindo massa muscular, hipertrofia, composi¢cdo de
fibras, proteinas relacionadas a contracéo e vias de sinalizacdo anabdlica, também
podera esclarecer se a auséncia de progressao do grupo NT decorre de uma limitacao
da adaptacdo muscular ao TR. Adicionalmente, a avaliagdo de parametros
metabodlicos durante o exercicio, como utilizacdo de glicogénio, lactato e
disponibilidade de substratos energéticos, poderd esclarecer a participacdo das
alteracdes bioenergéticas hepéticas e renais na resposta funcional. Por fim, estudos
com diferentes doses e periodos de exposicdo ao DN, associados a diferentes
volumes e intensidades de TR, poderdo determinar se a auséncia de ganho de
desempenho observada no grupo NT depende da dose acumulada do esteroide, da
duracédo da exposicao ou da magnitude da demanda imposta pelo treinamento.

Cabe ressaltar, todavia, que até o presente momento sdo escassos 0s estudos
gue analisaram de forma simultanea e associada os efeitos dos protocolos de TR e
DN sobre o perfil bioenergético de bombas iénicas, o balanco redox e a histologia
tecidual detalhada de figado e rins em conjunto, sendo esta pesquisa pioneira neste

aspecto integrativo. Ademais, a maior parte das pesquisas sobre a teméatica restringe
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seus resultados as respostas musculares ou cardiacas isoladas, de modo que a
avaliacdo concomitante e comparativa dos eixos metabdlico-depuradores hepatico e

renal se configurou como uma importante lacuna explorada nesta dissertacao.

6.14 Implicagbes praticas

Embora a presente dissertacao se trate de um estudo pré-clinico, o que limita
a extrapolacao direta dos resultados para seres humanos, seus achados fornecem
importantes compreensdes sobre os efeitos da associagdo entre a administracao de
DN e o TR sobre o figado e os rins. O modelo experimental utilizado possibilitou
avaliar, de maneira controlada, alteracdes bioenergéticas, redox e morfolégicas que
dificilmente poderiam ser investigadas de forma integrada em humanos, contribuindo
para uma melhor compreensdo dos potenciais efeitos sistémicos decorrentes da
exposicdo a doses suprafisioldgicas de esteroides anabodlicos androgénicos.

Os achados indicam que o uso de DN, mesmo associado a pratica de
treinamento resistido, pode promover alteracdées na homeostase hepatica e renal,
incluindo modifica¢des na atividade das ATPases, no metabolismo do glicogénio, no
balanco redox e na organizacao histomorfométrica dos tecidos. Embora o treinamento
tenha produzido respostas adaptativas em determinadas variaveis, especialmente
relacionadas as defesas antioxidantes e a atividade das ATPases renais, ndo foi
observado um efeito protetor global capaz de impedir as alteracbes associadas ao
esteroide. Esses resultados reforcam que a pratica de exercicio fisico ndo deve ser
considerada, isoladamente, como um mecanismo capaz de neutralizar os potenciais
efeitos adversos decorrentes do uso indiscriminado de EAA.

Na perspectiva pratica, os achados sugerem que o uso de DN em associagao
ao TR nédo proporcionou vantagem adicional sobre o desempenho fisico e pode limitar
a adaptacdo esperada ao treinamento. Assim, a utilizacdo de esteroides anabdlicos
com o objetivo de potencializar o desempenho ndo deve ser interpretada como
estratégia capaz de substituir ou potencializar de forma previsivel as adaptacdes
promovidas pelo treinamento resistido, especialmente diante da auséncia de ganho
significativo observada no grupo NT.

Dessa forma, os resultados reforgam a importancia da prevencao do uso nao
terapéutico e indiscriminado de esteroides anabdlicos androgénicos, especialmente
entre atletas e praticantes de treinamento resistido, destacando que 0s possiveis

efeitos adversos ndo se restringem ao sistema musculoesquelético ou ao
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desempenho fisico, podendo também envolver 6rgdos fundamentais para a
manutencdo da homeostase, como figado e rins. Além disso, os achados podem
contribuir para agbes educativas e de conscientizagdo direcionadas a praticantes de
exercicio fisico, profissionais de Educacao Fisica e demais profissionais envolvidos
com a saude e o desempenho esportivo, bem como subsidiar futuras pesquisas

destinadas a identificacdo de estratégias de prevencdo e reducdo dos danos

associados a exposicao aos EAA.

7 CONCLUSAO

A administracdo de DN, isoladamente ou associada ao (TR), promoveu
alteracOes bioquimicas, bioenergéticas e morfologicas no figado e nos rins de ratos

Wistar. No presente modelo experimental, a associacéo entre DN e TR:

e O TR aumentou o desempenho fisico dos animais do grupo CT ao final do
protocolo, enquanto o grupo NT ndo apresentou aumento significativo;

e O DN reduziu a atividade total das ATPases hepaticas, sem alteracdes
significativas nas atividades das Ca?*-, Mg?*- e Na*/K*-ATPases especificas;

e O TR aumentou as atividades das Ca?*-, Mg2*- e Na‘'/K*-ATPases renais,
enquanto a associagdo DN + TR aumentou a atividade total das ATPases
renais;

e O DN aumentou o conteido de glicogénio hepdético, enquanto DN e TR
reduziram o contetdo de glicogénio renal, com menor reserva no grupo NT;

e No figado, o DN reduziu SOD e CAT e aumentou GST, MDA e proteinas
carboniladas, caracterizando alteracbes no balanco redox e maior dano
oxidativo;

e Nos rins, o DN reduziu CAT e FRAP e aumentou SOD, GST, NO e MDA,
evidenciando alteracdo do balanco redox renal,

e O TR aumentou a atividade de GST no figado e nos rins e aumentou a
concentracdo de NO no figado, enquanto o DN aumentou o NO renal;

e O DN reduziu a propor¢cao de hepatécitos e de citoplasma e aumentou as
proporcdes de capilares sinusoides e vasos sanguineos no figado, indicando

alteracOes na organizacao morfologica hepatica;
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No rim, o DN reduziu a propor¢cdo de glomérulos e corpusculos renais e
aumentou a area do espaco subcapsular, enquanto o TR promoveu alteracdes
na propor¢ao tubular e do intersticio;

O DN reduziu o peso absoluto do figado, enquanto o peso absoluto e indice
renossomatico dos rins aumentou nos animais tratados com o esteroide;

O DN reduziu a concentracdo hepatica de IL-6, enquanto o TR aumentou as
concentracdes renais de IL-6 e IL-10;

N&o foram observadas alteracfes significativas em TNF-a, caspase-3, ACTa2
e KIM-1 nas condi¢gbes experimentais avaliadas;

O TR reduziu o conteudo de colageno total renal, indicando modulacéo
especifica do remodelamento da matriz extracelular;

De modo geral, o TR apresentou respostas tecido-especificas, principalmente
sobre as ATPases renais e alguns componentes do balango redox, mas nao foi
suficiente para impedir ou reverter as principais alteracdes bioquimicas e

morfologicas associadas a administracao de DN.
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APENDICES

APENDICE A — Marcadores bioquimicos no figado e nos rins

Tabela 1. Marcadores Bioquimicos no figado e nos rins

131

C cT N NT Interacdo TR e DN F?g’r Fator DN
Variavel p p p
Figado
IL-6 (pg/ mg/ptn) 17,01 + 1,85 18,65 + 1,83 10,99 + 1,32 8,92 + 1,06 0,24 0,89 <0,0001 t
IL-10 (pg/ mg/ptn) 9,78 + 0,50 9,49 + 1,00 10,26 + 1,55 8,38 + 0,64 0,44 0,29 0,75
TNF-a (pg/ mg/ptn) 15,06 + 3,37 20,57 + 6,85 13,81+ 2,21 23,38 + 4,80 0,66 0,12 0,86
Caspase-3 (ng/mg/ptn) 0,75 + 0,05 0,69 + 0,05 0,70 + 0,06 0,65 + 0,03 0,93 0,34 0,48
ACTa2 (ng/ mg/ptn) 0,20 + 0,008 0,24 + 0,030 0,22 + 0,025 0,23 + 0,019 0,53 0,29 0,78
Rim

IL-6 (pg/ mg/ptn) 12,78 + 1,33 18,92 + 1,66 11,05 + 2,84 17,68 + 3,51 0,92 <0,05* 0,56
IL-10 (pg/ mg/ptn) 16,61 + 1,83 22,12 + 2,58 18,90 + 1,96 23,13+ 1,95 0,76 <0,05* 0,44
TNF-a (pg/ mg/ptn) 10,48 + 1,31 16,18 + 2,84 15,40 + 3,35 15,00 + 2,62 0,26 0,32 0,48
Caspase-3 (ng/ mg/ptn) 3,43 + 0,28 3,53 £ 0,33 3,68 + 0,35 3,38 £ 0,37 0,55 0,77 0,87
KIM-1 (ng/mg/ptn) 1,48 + 0,227 1,72 + 0,173 1,50 + 0,070 1,99 + 0,359 0,59 0,13 0,54

Legenda: Dados em média + erro padrdo da média de 6 animais em cada grupo. Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de nandrolona; NT, Decanoato
de nandrolona treinado; TR, Treinamento fisico resistido; DN, Decanoato de nandrolona. ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 3p < 0,05 vs. C; °p < 0,05 vs.
CT; °p = 0,05 vs. NS; * p < 0,05 fator treinamento, T p < 0,05 fator nandrolona, # fator interagédo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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APENDICE B - Propor¢ao volumétrica dos elementos teciduais do figado

Tabela 2. Proporgao volumétrica dos elementos teciduais do figado

Interacdo TR e  Fator

C CT N NT DN R Fator DN
Variavel p Y p
Nucleo de hepatocito (%) 22,85+ 0,87 20,13+ 1,80 19,56 + 0,47 18,00 + 0,982 0,61 0,07 <0,05%
Citoplasma de hepatocito (%) 61,83 + 2,42 56,4 + 2,00 44,95 + 1,012b 53,09 + 3,84 <0,05# 0,59 <0,005¢%
Hepatécito (%) 84,69+1,70 76,54 +1,582 64,52 + 0,792 71,10 + 3,112 0,001# 0,069 <0,0001fF
Capilares sinusoides (%) 10,71 £ 0,93 15,88 + 1,17 21,68 £ 1,472 16,43 £ 2,39 0,003# 0,98 0,001t
Vasos sanguineos (%) 4,59 + 0,88 7,58 £1,40 13,80 + 1,742b 12,30 + 1,322 0,11 0,59 <0,0001%

Legenda: Dados em média + erro padrao da média de 6 animais em cada grupo. Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de nandrolona; NT,
Decanoato de nandrolona treinado; TR, Treinamento fisico resistido; DN, Decanoato de nandrolona. ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: ?p < 0,05 vs. C;
bp < 0,05 vs. CT; °p < 0,05 vs. NS; * p < 0,05 fator treinamento, T p < 0,05 fator nandrolona, # fator interacdo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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APENDICE C - Proporg&o volumétrica e area entre os elementos teciduais do rim

Tabela 3. Proporc¢ado volumétrica e area entre os elementos teciduais do rim

Interacéo TR

C CT N NT Fator TR Fator DN
e DN
Variavel p p p
Glomérulo (%) 7,4 + 0,56 6,52 + 0,69 5,97 + 0,39 5,78 £ 0,28 0,5 0,3 <0,05t
Cépsula de Bowman (%) 1,07 £ 0,07 0,94 £ 0,05 0,85+0,11 1,04 + 0,06 0,57 0,69 0,47
Corpusculo renal (%) 8,47 = 0,58 7,46 £ 0,72 6,83 £ 0,45 6,83 £ 0,32 0,36 0,36 0,041
Tabulos (%) 86,82+ 1,14 88,62 + 0,82 89,30 + 0,88 87,24 + 0,75 0,04 # 0,88 0,55
Intersticios (%) 2,53+ 0,52 3,10 £ 0,49 2,31+0,32 4,22 + 0,44° 0,15 0,01* 0,33
Vasos sanguineos (%) 0,80 £ 0,15 2,16 + 0,76 1,55 +0,39 1,71 +£0,28 0,11 0,2 0,75
. 5 37555 +
Cépsula de Bowman (um?) 1540 94 32421 + 2290,86 35913 + 1953,80 35954 + 1439,32 0,17 0,18 0,61
Glomérulo (um?) 28020 + 0,03 # 0,04* 0,33
873,97 22229 +1714,70* 23768 + 1203,40 23954 + 1184,54
Espaco subcapsular (um?) 9534 + 0,6 0,73 0,008%t
714,43 10192 + 773,01 12146 £ 827,53 12000 + 707,65

Legenda: Dados em média + erro padrdo da média de 6 animais em cada grupo. Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de nandrolona; NT, Decanoato
de nandrolona treinado; TR, Treinamento fisico resistido; DN, Decanoato de nandrolona. ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05 vs. C; °p < 0,05 vs.
CT; °p = 0,05 vs. NS; * p < 0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator interagéo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.



APENDICE D - Contetdo de glicogénio e colageno total hepético e renal

Tabela 4. Conteudo de glicogénio e colageno total hepético e renal
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~ Fator Fator
C CT N NT Interacdo TR e DN R DN
Variavel p p p
Glicogénio figado (mm?) 0,98 0,09 0,0006t
18,92 +2,45 22,69+2,04 27,65+2,18* 31,37 +1,813P
Glicogénio rim (mm?) 37,46 £1,24 0,65 0,02*  0,002%
42,09 + 1,56 3563 +2,312 32,48+1,13°
Colageno Total (%) figado 2,45+ 0,54 2,56 + 0,51 3,33+0,61 1,98 £ 0,29 0,16 0,23 0,77
. on) ri
Colageno Total (%) rim 0,57 £ 0,09 0,53 £ 0,07 1,53 + 0,56 0,33 £0,05 0,055 0,04* 0.19

Legenda: Dados em média + erro padrao da média de 6 animais em cada grupo. Grupos: C, Controle; CT, Controle treinado; N, Decanoato de nandrolona; NT,
Decanoato de nandrolona treinado; TR, Treinamento fisico resistido; DN, Decanoato de nandrolona. ANOVA Two-way seguido de post-hoc de Tukey: 2p < 0,05
vs. C; Pp <0,05 vs. CT; °p < 0,05 vs. N; * p < 0,05 fator treinamento, 1 p < 0,05 fator nandrolona, # fator interagéo; Fonte: dados da pesquisa, 2026.
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