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Resumo: Os hormônios esteróides anabólico-androgênicos (EAA) compreendem a testosterona e 

seus derivados. Atletas e não atletas interessados em aumentar o desempenho esportivo, a força, a 

aparência física e a massa muscular têm utilizado esteróides anabólico-androgênicos sintéticos 

(EAAs) sem indicação médica. O uso de EAAs pode causar câncer de próstata, doença coronariana e 

esterilidade. No presente trabalho, avaliou-se os efeitos de altas doses de decanoato de nandrolona, do 

exercício físico resistido e da interação desses fatores sobre os lobos prostáticos de ratos machos 

adultos. Vinte ratos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos experimentais e tratados e 

pesados por oito semanas: Esteróide + Exercício (EE), Sedentário + Esteróide (ES), Veículo + 

Exercício (VE) e Veículo + Sedentário (VS). Eles receberam injeção i.m de decanoato de nandrolona 

(5mg/Kg) e veículo (propilenoglicol) (0,2 mL/Kg). O peso absoluto corpóreo e do lobo ventral da 

próstata foi aferido. Os lobos prostáticos foram coletados, dissecados e processados, empregando-se 

técnicas microscópicas (histológicas, histoquímicas e imunohistoquímicas) e morfométricas. Os dados 

foram analisados por ANOVA bifatorial e Tukey (p<0,05). Alterações estatisticamente significativas 

nas massas corpórea, do lobo ventral, no índice de proliferação celular, na população de células basais 

e na análise dos volumes relativos dos componentes prostáticos (epitélio, estroma e lúmen) foram 

observadas. O decanoato de nandrolona determinou o aumento da proliferação celular, sugerindo o 

desenvolvimento da hiperplasia hormonal. De modo geral, as respostas não foram homogêneas para 

os parâmetros analisados, visto que os tecidos apresentam níveis de expressão de receptores de 

andrógenos, afinidade de ligação e vias metabólicas de conversão do EAAs locais distintas. Conclui-

se que houve interação dos efeitos do uso de doses suprafisiológicas de decanoato de nandrolona com 

a prática o exercício físico resistido. Os produtos da metabolização do decanoato de nandrolona foram 

determinantes no desenvolvimento da hiperplasia epitelial.  

Palavras-chave: esteróides anabólico-androgênicos, próstata, imunohistoquímica, proliferação 

celular, rato. 
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Introdução 

A testosterona, juntamente com outros andrógenos naturais, induz a expressão de 

características sexuais no homem (efeitos androgênicos ou masculinizantes) e estimula a 

síntese e o aumento de proteínas presentes nos músculos estriados esqueléticos (efeitos 

miotróficos ou anabólicos) (Mooradiam, et al., 1987). Devido ao seu efeito anabólico, a 

testosterona e os vários derivados sintéticos dos esteróides sexuais, coletivamente 

denominados de esteróides anabólico-androgênicos (EAA), têm sido utilizados por décadas 

para aumentar a massa muscular, a força e o desempenho na prática de esportes (Dohle et al., 

2003). 

Os EAA exercem suas ações pela ativação da expressão gênica através da ligação com 

o receptor nuclear de andrógeno (Carson III & Rittmaster, 2003). Na próstata, os andrógenos 

atuam na manutenção da homeostase, estimulando o processo de proliferação celular e 

inibindo a morte celular (apoptose) (Niu et al., 2001), sugerindo a existência de um 

mecanismo biológico que evitaria um possível crescimento patológico (Gao & Isaacs, 2001). 

A diferenciação epitelial prostática e o controle na expressão do receptor de andrógeno, 

processos considerados chave na formação do câncer prostático (Maitland, 2003) são 

regulados integralmente pelos níveis de andrógenos circulantes. 

Segundo Sugimura et al. (1986), os andrógenos exercem efeitos diretos e indiretos 

sobre o epitélio prostático. Os efeitos indiretos são mediados, via parácina, através de fatores 

de crescimento secretados pelo estroma que é sensível aos andrógenos (Sugimura et al., 1996). 

Herr et .al (2007) descreveram os efeitos diretos dos andrógenos em uma população de células 

epiteliais prostáticas amplificadas transitórias (transiently amplifying population “TAP”). A 

presença de um receptor funcional de andrógeno na TAP, uma subpopulação independente de 

andrógeno, pode ter particular significado clínico na resistência do câncer prostático. 
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Os EAA sintéticos (EAAs) e seus metabólitos atuam em vários tecidos alvos de forma 

similar aos EAA endógenos. O uso ilícito dos EAAs promove o crescimento de estudos sobre 

os efeitos colaterais, que perpassam desde conseqüências neuropsicológicas, (Bahrke et al., 

1996), alterações da libido, aumento do reforço positivo para procura de drogas de abuso 

como os opióides (Wood et al., 2008) e de consumo de álcool (Lindqvist, et al., 2001). 

Alterações físicas, como ginecomastia masculina (LaBree, 1991) e morfológicas como 

redução do volume nos testículos, alterações morfofisiológicas na glândula prostática e o 

possível surgimento câncer prostático (Froehner, et al., 1999), estão associadas á disfunção 

endócrina causada pelo uso dessas drogas sintéticas combinado ou não com a prática de 

atividade física. 

Segundo Friedenreich & Thune (2001), no mínimo quatro mecanismos biológicos 

relacionados à prática atividade física regular tem sido considerados como fatores que possam 

exercer efeitos direitos sobre a diminuição do risco de câncer na próstata. Esses mecanismos 

estão associados as alterações nos níveis plasmáticos de hormônios anabólico-androgênicos 

circulantes, no balanço energético, na função imune e nos mecanismos de defesa 

antioxidantes.  

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivos investigar possíveis alterações na 

próstata do rato adulto sob ação do uso de doses suprafisiológicas de EAAs associados ou não 

ao exercício físico. 
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Material e Métodos 

Animais 

Foram utilizados 20 ratos albinos (Rattus norvergicus albinus) da linhagem Wistar 

adultos (três meses de idade), do sexo masculino, proveniente do Biotério do Departamento de 

Anatomia, Instituto de Biociências, UNESP - Campus de Botucatu. Quatro grupos 

experimentais foram formados: (1º) Grupo esteróide exercício (EE); (2º) Grupo veículo 

exercício (VE); (3º) Grupo esteróide sedentário (ES) e (4º) Grupo veículo sedentário (VS). 

Durante o estudo, os animais receberam dieta sólida (ração Nuvilab®) e água ad libitum, 

sendo alojados em caixas individuais com fundo sólido, forradas com maravalha, em sala com 

luminosidade (12h de luz e 12h de escuro) e temperatura (20 à 25ºC) controladas. O protocolo 

experimental seguiu os princípios éticos em pesquisa animal adotado pelo Colégio Brasileiro 

de Experimentação Animal (COBEA) (Protocolo 30/07-CEEA/IBB). 

 

Tratamento 

Os animais do grupo EE e ES receberam injeções intramusculares (i.m.) de decanoato 

de nandrolona (5mg/Kg peso corpóreo de Deca Durabolin®, Organon, Brasil), duas vezes por 

semana entre às 7:30 e 8:00 h. Segundo Pope & Katz (1988), 5mg/Kg de decanoato de 

nandrolona equivale a dose abusiva administrada a atletas (8mg/Kg peso corpóreo/semana) 

(10 a 100 vezes maior que a dose terapêutica). No presente estudo foi utilizada uma dose 

aproximadamente 65 vezes maior que a indicada (Norton et al., 2000). Os animais do grupo 

VE e VS receberam injeções i.m. de veículo (0,2 mL/Kg peso corpóreo de propilenoglicol), 

duas vezes por semana entre às 7:30 e 8:00 h. As aplicações foram realizadas no membro 

posterior dos animais alternado-se os antímeros (esquerdo e direito) a cada injeção i.m. O 

período de tratamento dos animais foi de 8 semanas. Esse intervalo de tempo supera o período 
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de ocorrência de uma espermatogênese no rato albino (aproximadamente 49 dias) (Kolasa et 

al., 2004). 

 

Programa de Treinamento – Exercício físico resistido através de saltos em meio líquido 

Os animais foram submetidos a sessões de saltos em cilindro de PVC, contendo 

água a 30ºC (Harri & Kuusela, 1986) a uma profundidade de 38 cm (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Esquema ilustrando o treinamento físico dos animais. 

 

Uma semana antes do início da aplicação, os ratos dos grupos EE e VE foram 

submetidos a uma adaptação ao exercício físico em meio líquido durante cinco dias. A 

sobrecarga de peso foi colocada na região anterior do tórax dos animais através de um colete. 

O programa de treinamento físico ocorreu durante oito semanas consecutivas. As 

sessões de saltos em meio líquido com sobrecarga de peso foram realizadas três dias por 

semana, entre às 13:00 e 15:00h. Em cada sessão, realizaram-se quatro séries de dez saltos 

cada, sendo que no decorrer do tratamento a sobrecarga de peso foi aumentada (Tabela 1). 

Entre as séries houve intervalo de 60 segundos, durante o qual o animal foi retirado da água e 

mantido em repouso. 

 

 

50cm 

25cm 

38cm
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Tabela 1: Protocolo de treinamento físico anaeróbio. 

Dia de treinamento Treinamento Sobrecarga - (% Peso corporal) 

1º 2 séries de 5 saltos (50%) 

2º 3 séries de 5 saltos (50%) 

3º 4 séries de 5 saltos (50%) 

4º 4 séries de 7 saltos (50%) 

5º 4 séries de 9 saltos (50%) 

6º ao 20º 4 séries de 10 saltos (50%) 

21º ao 35º 4 séries de 10 saltos (60%) 

36º ao 54º 4 séries de 10 saltos (70%) 

 

Eutanásia  

 

 Após 48 horas (Nakatani et al., 1997; Griewe et al., 1999) da última sessão de saltos, 

cinco ratos de cada grupo (EE, ES, VE e VS) foram anestesiados com éter etílico. e 

submetidos à perfusão com Bouin através do ventrículo esquerdo do coração. Foi injetado 

intraperitonealmente dose de heparina de 130 UI/Kg de peso corpóreo do animal, 15 minutos 

antes do início da perfusão (Sprando, 1990).  

 

Microscopia de Luz 

Após a perfusão, realizou-se laparotomia abdômino-pélvica e o complexo uretro-

prostático foi dissecado, coletado e fixado em Bouin por 24h, lavados em álcool 70%, 

desidratados, diafanizados, incluídos em paraplástico e cortados com 4μm de espessura. 

Foram obtidas coleções de lâminas de cortes seriados transversais. Os cortes foram corados 

com Tricrômico de Masson (TMa), Hematoxilina-Eosina (HE) e Reticulina de Gömöri (R). 

As lâminas foram analisadas e fotografadas em fotomicroscópio Axiophot – 2 com câmera 

digital, modelo AxioCam HR, Zeiss do Departamento de Anatomia, Instituto de Biociências – 

UNESP - Campus de Botucatu. 
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Análise das células NE - Método argirófilo de Grimelius (1968) 

Do material fixado com solução de formaldeído a 10% e solução de Bouin e incluído 

em paraplástico, foram obtidas coleções de lâminas com cortes da próstata de 4μm de 

espessura. Através do método argirófilo de Grimelius (1968), as células NE foram 

evidenciadas, analisadas. 

 

Análise imunohistoquímica 

Do material fixado com solução de formaldeído a 10% e solução de Bouin e incluído 

em paraplástico, foram obtidas coleções de lâminas com cortes da próstata de 4μm de 

espessura Os cortes histológicos foram colocados em lâminas silanizadas da DAKO® CYT, 

desparafinizados em xilol e álcool e lavados em tampão fosfato (PBS). Em seguida, as 

lâminas foram colocadas em solução de água oxigenada a 3% em metanol durante 30 minutos. 

A seguir, as lâminas foram colocadas no forno de microondas a 700-800W, durante 15 

minutos, divididos em 4 ciclos em tampão citrato de sódio a 0,01M, pH 6,0. A cada ciclo a 

cuba de lâminas foi completada com a solução tampão citrato de sódio a 0,01M, pH 6,0. As 

lâminas que foram incubadas com anticorpo anti-Ki67 foram colocadas em tampão citrato de 

sódio a 0,01M, pH 6,0 em uma panela de pressão e submetidas à alta pressão e temperatura 

por 25 minutos. Na etapa seguinte, as seçcões foram submetidas à reação com os anticorpos 

primários específicos (tabela 2) e incubadas em câmera úmida durante a noite a 4°C em 

geladeira. Após a incubação, as lâminas foram lavadas em tampão PBS e durante 1h, à 

temperatura ambiente, as secções foram incubadas com anticorpo secundário (Biotinylated 

Rabbit Anti-Mouse Immunoglobulins - DAKO® CYT). Após essa etapa, as lâminas foram 

lavadas com PBS e submetidas à solução de avidina-biotina-peroxidase (StreptABComplex 

DAKO® CYT) por 45 minutos. Em seguida, as lâminas foram lavadas em PBS e submetidas à 

diaminobenzidina (DAB) (di-amino-benzidine-Sigma®) por 5 minutos. A seguir, as lâminas 
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foram lavadas em água de torneira e contrastadas com hematoxilina de Harris. Durante a 

realização da técnica foram obtidos controles positivos e negativos. As lâminas foram 

analisadas e fotografadas em fotomicroscópio AXIOPHOT – 2 com câmera digital, modelo 

AxioCam HR, Zeiss, do Departamento de Anatomia, Instituto de Biociências – UNESP - 

Campus de Botucatu. 

 

Tabela 2 – Características dos anticorpos utilizados. 

Anticorpos Especificidade Espécie hospedeira Diluição Clone Fonte 
Primário     Dako Cyt® 

Proteína p63 Células basais Camundongo (monoclonal) 1/50 4A4 Novocastra Laboratories Ltd® 

Citoqueratina 18 (CK 18) Células luminais Camundongo (monoclonal) 1/20 DC-10 Novocastra Laboratories Ltd® 

Citoqueratina 19 (CK 19) Células intermediárias Camundongo (monoclonal) 1/100 B170 Novocastra Laboratories Ltd® 

Ki67 Proliferação Celular Camundongo (monoclonal) 1/100 MIB-1 Dako Cyt® 

Serotonina (5-HT) Células NE Camundongo (monoclonal) 1/100 5HT-
H209  

 

Secundário      
 Anti-camundongo Coelho (monoclonal) 1/100  Dako Cyt® 

 

Análise morfométrico-estereológica 

 As porcentagens dos índices de núcleos Ki-67 positivos e de células basais (núcleos 

p63 positivos) foram calculadas em cada secção selecionada dos grupos estudados, usando as 

seguintes fórmulas: 

• Índice de proliferação celular = nº de núcleos Ki67+/total de núcleos ou células 

(marcadas e não marcadas) x 100; 

• Índice de células basais = nº de núcleos p63+/ total de núcleos ou células (marcadas e 

não marcadas) x 100; 

A contagem de células de cada variável descrita foi realizada através do programa de 

análise de imagens AxioVision (Zeiss) em oito a dez secções. No total, 1000 células epiteliais 

foram avaliadas e contadas. Os núcleos marcados foram considerados positivos quando a 

coloração apresentou-se uniforme e intensa. 
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Para a análise estereológica foram utilizadas duas lâminas, coradas com tricrômico de 

Masson, obtidas dos 5 animais de cada grupo experimental. Através do programa de análise 

de imagens AxioVision (Zeiss) capturou-se 36 campos histológicos (imagens) de cada animal 

(Tabela 3). As imagens foram avaliadas através da análise morfométrico-estereológica 

descrita por Weibel (1978) utilizando uma grade de 168 pontos. Desta forma, obteve-se o 

volume relativo do epitélio, do estroma e do lúmen da próstata da cobaia durante o 

desenvolvimento pós-natal. 

 

Tabela 3 – Esquema de captura de imagens por animal de cada grupo experimental estudado. 

Grupo experimental1 Captura de imagens por animal 
1ª secção 
2ª secção 

Lâmina 1 

3ª secção 

18 campos 

   
1ª secção 
2ª secção 

VE Animal 1 

Lâmina 2 

3ª secção 

18 campos 

1 A avaliação apresentada foi adotada para os 5 animais de cada grupo experimental. 

 

Análise Estatística 

 

 O estudo estatístico das variáveis descritas foi realizado através da técnica da análise 

de variância em experimentos inteiramente casualizados. A técnica de análise foi 

complementada com o teste de comparações múltiplas de Tukey para contraste entre médias 

dos grupos. Os resultados foram apresentados figuras e tabelas e todas as conclusões 

estatísticas foram realizadas em nível de 5% de significância. Detalhes a respeito da 

metodologia empregada podem ser encontrados em Banzatto & Kronka (1989). 
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Resultados  

A massa corpórea ao final do período experimental diferiu significativamente nos 

grupos tratados com EAA quando comparados aos grupos que receberam veículo, bem como 

entre os grupos submetidos ao exercício físico comparado aos grupos sedentários. No entanto, 

não se observou efeito na interação entre esses fatores (Tabela 4). 

Tabela 4: Média e desvio-padrão da massa corpórea (g) durante o período experimental dos 

ratos dos grupos VE, VS, ES e EE. 

 

Atividade   
Variável 

 
Tratamento Sedentário 

 
Exercício 

Veículo 
 

480,74±16,44aA 461,13±10,67aA  
Massa corpórea 

Esteróide 
 

452,02±9,03bB 444,74±9,19bB 

Letras minúsculas = comparação dos grupos quanto aos tratamentos; Letras maiúsculas = comparação dos grupos quanto às atividades; p<0,05. 

 

O lobo ventral da próstata apresentou massa significativamente maior nos grupos que 

receberam altas doses de decanoato de nandrolona independente da realização ou não de 

exercício físico. Não se registrou os efeitos da interação entre o uso de EAA com a prática de 

exercício físico (Tabela 5). 

 

Tabela 5: Média e desvio-padrão da massa do lobo ventral da próstata dos ratos dos grupos 

VE, VS, ES e EE. 

 

Atividade   
Variável 

 
Tratamento Sedentário 

 
Exercício 

Veículo 
 

0,746±0,121bA 0,694±0,213bA  
Massa do lobo ventral da 

próstata Esteróide 
 

1,066±0,297aA 1,099±0314aA 

Letras minúsculas = comparação dos grupos quanto aos tratamentos; Letras maiúsculas = comparação dos grupos quanto às atividades; p<0,05. 

 

Alterações morfológicas focais foram observadas nos ratos dos grupos tratados com 

5mg/Kg peso corpóreo de Deca Durabolin®durante oito semanas, independente da prática ou 

não de exercício físico. 



 

 

14 

Processos de inflamação (prostatite) do tipo agudo foram observados nos lobos laterais 

dos animais tratados com decanoato de nandrolona; enquanto a inflamação crônica foi 

encontrada nos lobos ventrais dos grupos ES e EE. A prostatite aguda caracterizou-se pela 

grande quantidade de linfócitos e células inflamatórias mononucleares no lúmen dos ácinos. 

Na prostatite crônica dos lobos ventrais registrou-se a presença de linfócitos no estroma 

acompanhado pela proliferação epitelial reativa à inflamação (Figura 3). 

Em alguns ácinos prostáticos ventrais dos grupos EE e ES, observou-se alteração na 

relação epitélio-estroma dada pela invasão do estroma em direção ao compartimento epitelial 

(Tabela 3) (Figura 3). Focos de degeneração epitelial em células luminais foram observados 

em algumas secções histológicas (Figura 3). 

A reatividade imunohistoquímica para o Ki-67 esteve distribuída pelos núcleos e 

nucléolos das células epiteliais prostáticas dos três lobos de todos os grupos estudados.  

No lobo ventral e no lobo lateral o índice de células positivas para o Ki-67 sofreu 

alteração frente aos efeitos da interação do decanoato de nandrolona associado à prática de 

exercício físico. O índice de células positivas para o Ki-67 foi significativamente maior no 

grupo EE em comparação ao grupo ES. O grupo VE apresentou índice significativamente 

maior em relação ao seu controle, o grupo VS. A prática do exercício fisco resistido, 

combinada ou não, ao tratamento com esteróide aumentou significativamente o índice de 

proliferação celular (Tabela 5). 

No lobo dorsal, os resultados da análise semi-quantitativa da porcentagem do índice de 

células Ki-67 positivas mostraram-se influenciados apenas pelo efeito do tratamento com 

decanoato de nandrolona. Os indivíduos do grupo ES e EE apresentaram índice de 

proliferação celular significativamente maior em comparação aos animais dos grupos VS e 

VE (Tabela 5). 
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A imunomarcação positiva para a proteína p63 foi restrita ao compartimento basal do 

epitélio prostático dos três lobos avaliados. As células basais, com formas variando de 

triangulares a alongadas, localizaram-se dispersas entre as células luminais. Esta relação 

topográfica permitiu distinguir dois compartimentos nos três lobos: o basal e o luminal ou 

secretor (Figuras 2, 4, 5 e 6).  

Nos lobos ventral, lateral e dorsal da próstata os índices de células p63 positivas 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas nos grupos que receberam decanoato 

de nandrolona independente da prática de exercício físico (Tabela 5).  

No lobo lateral, os grupos tratados com decanoato de nandrolona mostraram diferenças 

significativas no índice de células p63 positivas independente da prática ou não da atividade 

física. (Tabela 5). Observou-se que no lúmen dos ácinos dos lobos dorsais células descamadas 

com marcação positivas para a proteína p63 e células com fenótipo apoptótico (Figura 5). 

O compartimento epitelial luminal (secretor) dos lobos ventral e dorsal apresentou 

células colunares altas enquanto o compartimento luminal do epitélio do lobo lateral 

apresentou-se com formas colunares baixas a cúbicas com a presença de células binucleadas 

(Figura 4). 

A investigação da CK 18, marcador típico de células luminais e da CK 19, marcador 

típico de subpopulação de células intermediárias, ou seja, em processo de diferenciação 

celular, mostrou-se negativa na análise de todos os lobos prostáticos. 

Os métodos argirófilo de Grimelius e imunohistoquímico para identificação de células 

positivas para serotonina não marcaram a população de células neuroendócrinas nos epitélios 

prostáticos dos grupos estudados. 

A análise semi-quantitativa (porcentagem do volume relativo) do epitélio, do estroma 

e do lúmen caracterizou-se por apresentar respostas diferentes entre os lobos prostáticos dos 

grupos experimentais estudados (Tabela 6). 
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No lobo ventral, o epitélio e o estroma apresentaram alterações frente ao protocolo 

experimental adotado. Registrou-se diferença significativa no volume relativo do epitélio 

entre os grupos VE e EE. Houve diminuição do volume do relativo do epitélio do grupo EE 

em relação ao grupo VE. A análise estatística revelou que os volumes relativos do estroma 

dos animais dos grupos VS e VE foram significativamente maiores quando comparados aos 

animais do grupo EE e ES (Tabela 7). 

No lobo lateral foram registradas alterações no volume relativo do estroma. Os animais 

do grupo VS e VE apresentaram volume do estroma significativamente maior comparado aos 

do grupo ES e EE. (Tabela 7). 

No lobo lateral os animais do grupo ES e EE apresentaram volume do lúmen 

significativamente maior comparado aos do grupo VS e VE. (Tabela 7). 
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Tabela 6: Média e desvio-padrão da porcentagem dos índices de células epiteliais Ki-67 e p63 

positivas dos lobos prostáticos dos grupos VE, VS, ES e EE. 

 

LOBO VENTRAL 
Atividade   

Variáveis 
 

Tratamento Sedentário 
 

Exercício 

Veículo 
 

0,87±0,21bB 2,00±1,13bA 
 

 
Índice de Proliferação Celular (%) 

Esteróide 
 

2,53±0,35aB 3,95±1,48 aA 

Veículo 
 

1,79±0,09b 1,96±0,72b  
Índice de Células Basais (%) 

Esteróide 
 

2,56±0,06a 3,09±0,70a 

LOBO LATERAL 
Atividade   

Variáveis 
 

Tratamento Sedentário 
 

Exercício 

Veículo 
 

0,87±0,24bB 1,02±0,12bA 
 

 
Índice de Proliferação Celular (%) 

Esteróide 
 

1,84±0,13aB 2,20±0,10aA 

Veículo 
 

6,46±1,34b 5,26±2,00b  
Índice de Células Basais (%) 

Esteróide 
 

9,53±2,40a 9,52±14,90a 

LOBO DORSAL 
Atividade   

Variáveis 
 

Tratamento Sedentário 
 

Exercício 

Veículo 
 

1,67±0,71b 1,08±0,23b 
 

 
Índice de Proliferação Celular (%) 

Esteróide 
 

2,48±0,75a 3,45±1,63a 

Veículo 
 

10,78±1,93b 10,50±3,42b  
Índice de Células Basais (%) 

Esteróide 
 

14,90±3,35a 16,20±1,72a 

Letras minúsculas = comparação dos grupos quanto aos tratamentos; Letras maiúsculas = comparação dos grupos quanto às atividades; p<0,05. 
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Tabela 7: Média e desvio-padrão da porcentagem (%) dos volumes relativos do epitélio, do 

estroma e do lúmen dos lobos prostáticos dos grupos VE, VS, ES e EE. 

 

LOBO VENTRAL 

Atividade   
Variáveis 

 
Tratamento Sedentário 

 
Exercício 

Veículo 
 

28,73±4,41aA 32,07±1,62aA 
 

 
Volume Relativo Ep (%) 

Esteróide 
 

31,77±2,72aA 26,43±4,82bA 

Veículo 
 

14,27±2,19b 14,15±3,75b  
Volume Relativo Es (%) 

Esteróide 
 

19,31±2,14a 20,75±5,84a 

Veículo 
 

57,00±2,98 53,79±3,34  
Volume Relativo Lu (%) 

Esteróide 
 

48,92±2,74 52,82±9,56 

LOBO LATERAL 
Atividade   

Variáveis 
 

Tratamento Sedentário 
 

Exercício 

Veículo 
 

34,31±6,25 33,15±2,47  
Volume Relativo Ep (%) 

Esteróide 
 

34,17±4,57 39,15±1,91 

Veículo 
 

22,38±3,40a 22,00±0,93a  
Volume Relativo Es (%) 

Esteróide 
 

20,29±1,86b 18,11±1,91b 

Veículo 
 

43,31±3,91 44,85±2,37  
Volume Relativo Lu (%) 

Esteróide 
 

45,54±3,27 42,74±3,51 

LOBO DORSAL 
Atividade   

Variáveis 
 

Tratamento Sedentário 
 

Exercício 

Veículo 
 

28,77±3,13 25,68±4,64  
Volume Relativo Ep (%) 

Esteróide 
 

24,35±1,57 24,01±6,34 

Veículo 
 

29,06±4,17 33,10±8,65  
Volume Relativo Es (%) 

Esteróide 
 

26,67±2,19 27,19±9,14 

Veículo 
 

42,17±7,31b 41,22±6,94b  
Volume Relativo Lu (%) 

Esteróide 
 

48,98±2,96a 48,79±6,77a 

Letras minúsculas = comparação dos grupos quanto aos tratamentos; Letras maiúsculas = comparação dos grupos quanto às atividades; p<0,05. 
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Figura 2 

 
 

 
 

Figura 2: Epitélio do lobo ventral da próstata (A) e (B): Grupos VS e VE 

respectivamente. Coloração: HE. Barra = 10 �m. (C) e (D). Grupos ES e EE 

respectivamente. Coloração: TMa. (E) a (H) Imunomarcação das células Ki-67 

positivas. Barra = 10 �m. Os grupos ES (G) e EE (H) apresentaram maior população 

de células marcadas. (I) a (L) Imunomarcação das células p63 positivas. Barra = 10 

�m. Os grupos ES (K) e EE (L) apresentaram maior população de células basais. 

Observação: Detalhe da coloração marrom (marcação positiva). 
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Figura 3 

 
 

 
 

Figura 3: Epitélio do lobo ventral da próstata. (A) a (F) Grupo EE. Note os vários 

núcleos em proliferação celular. (A) “Restos (debris) celulares” no lúmen do ácino. 

Barra = 10 �m. (B) Estroma projetado em direção ao compartimento epitelial (ES). 

Barra = 10 �m. (C) Epitélio reativo. Alta densidade de células em proliferação 

celular. Barra = 10 �m. (D) Célula em apoptose (seta). Note a densidade celular no 

estroma. Característica de prostatite crônica. Barra = 10 �m. (E) Prostatite crônica. 

Estroma com alta densidade de linfócitos em proliferação. Observe a marcação 

positiva do Ki-67 nos linfócitos. Barra = 10 �m. (E) Prostatite crônica. Células em 

degeneração (asterisco). Barra = 10 �m. Observação: Detalhe da coloração marrom 

(marcação positiva). 
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Figura 4 

 
 

 
 

Figura 4: Epitélio do lobo lateral da próstata. (A) e (B): Grupos VS e VE 

respectivamente. Coloração: HE. Barra = 10 �m. (C) e (D): Grupos ES e EE 

respectivamente. Colorações: HE e TMa. Barra = 10 �m. (E) a (H) Imunomarcação 

das células Ki-67 positivas. (E), (G) e (H) Barra = 20 �m. (F) Barra = 10 �m. Os 

grupos ES (G) e EE (H) apresentaram maior população de células marcadas. (I) a (L) 

Imunomarcação das células p63 positivas. Note as formas celulares das células basais 

variando de triangular a alongada. Barra = 10 �m. Os grupos ES (G) e EE (H) 

apresentaram maior população de células basais. Observação: Detalhe da coloração 

marrom (marcação positiva). 
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Figura 5 

 
 

 
 

Figura 5: Epitélio do lobo dorsal da próstata. (A) a (B): Grupos VS e VE 

respectivamente. Coloração: HE. Barra = 10 �m. (C) a (D): Grupos ES e EE 

respectivamente. Colorações: TMa. E HE. (C) Barra = 20 �m e (D) Barra = 10 �m. (E) a 

(H) Imunomarcação das células Ki-67 positivas. (E) e (F) Barra = 10 �m. (G) e (H) Barra 

= 20 �m. Os grupos ES (G) e EE (H) apresentaram maior população de células marcadas. 

(I) a (L) Imunomarcação das células p63 positivas. Barra = 10 �m. Os grupos ES (G) e 

EE (H) apresentaram maior população de células basais. Observação: Detalhe da 

coloração marrom (marcação positiva). 
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Discussão 

Na literatura científica especializada, observa-se relatos de estudos sobre os efeitos da 

administração de doses suprafarmacológicas de EAAs associados ou não a prática de 

exercício físico (Ferrández et al., 1996; Cunha et al., 2006; Karbalay-Doust & Noorafshan, 

2006). Porém, encontra-se poucos registros de estudos experimentais e de avaliações 

epidemiológicas sobre as possíveis alterações morfofisiológicas na próstata frente ao uso 

abusivo de EAAs combinado ou não a prática de exercício físico. 

Dessa forma, o presente trabalho relata os efeitos da administração de doses 

suprafisiológicas de decanoato de nandrolona, do exercício físico resistido e da interação dos 

efeitos sobre as massas corpórea e do lobo ventral da próstata e sobre o epitélio prostático dos 

lobos ventral, lateral e dorsal.  

A revisão atual literatura apresenta algumas combinações de protocolos experimentais 

que combinam doses e modelos de aplicação dos EEAs associados ou não à prática de 

exercícios físicos. Neste estudo foi apresentada a proposta de protocolo que pode ser 

considerada representativa da administração de decanoato de nandrolona em atletas que 

praticam atividades físicas de resistência. Segundo Pope & Katz (1988), 5mg/Kg de decanoato 

de nandrolona equivale a dose abusiva administrada a atletas (8mg/Kg peso corpóreo/semana) 

(10 a 100 vezes maior que a dose terapêutica). No presente estudo foi utilizada uma dose 

aproximadamente 65 vezes maior que a indicada (Norton et al., 2000). 

O primeiro parâmetro avaliado no estudo foi o comportamento do ganho de massa 

corpórea durante o período experimental de oito semanas. Segundo a análise estatística, 70% 

da redução no ganho da massa corpórea dos ratos dos grupos EE e ES durante o intervalo 

experimental foi devido à administração do decanoato de nandrolona. Bauman et al., (1988) 

consideraram que o aumento da massa corpórea é inibido por doses suprafisiológicas de EAA. 

Os possíveis mecanismos envolvidos com a redução no ganho de massa estariam relacionados 
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à redução da produção dos níveis normais de testosterona endógena, à excessiva conversão de 

testosterona em estradiol, bem como o aumento da oxidação lipídica (Hickson et al., 1986, 

Ryan, 1981, Guzman et al., 1991). Outros autores atribuem que o ganho de massa reduzido 

resultaria da diminuição de apetite (Hickson et al., 1986), sendo o decanoato de nandrolona 

um dos principais EAAs supressores da ingestão de alimento (Tseng et al., 1994). Por outro 

lado, Gentry & Wade (1976) relataram que altas doses de propionato de testosterona 

administradas em ratos machos castrados estimularam o aumento na ingestão de alimentos. Os 

ratos submetidos à realização do exercício físico (EE e VE) independente da administração de 

decanoato de nandrolona apresentaram menor aumento na massa corpórea em relação aos 

ratos sedentários. 

A diferença encontrada na massa corporal entre ratos treinados ou não pode ser 

explicada pela intensa utilização de lipídeos durante a fase de recuperação pós-exercício 

(Yoshioka et al., 2001) e pelo aumento do metabolismo energético basal, que gera maior gasto 

calórico com redução da gordura corporal (Hunter et al., 1998). No presente trabalho apenas 

25% da alteração da massa corporal decorreu da prática de exercício físico. Esses dados estão 

de acordo com os relatos de Mingotti et al (2003), que ao avaliarem a massa corpórea de ratos 

submetidos ao estresse por exercício físico em relação aos seus controles não observaram 

diferença significativa nesse parâmetro. É interessante notar que apesar da redução do ganho 

de massa estar atribuída a relação existente entre o metabolismo lipídico com o uso decanoato 

de nandrolona e com a prática de exercício físico, não se observou efeito de interação entre 

esses fatores. Provavelmente, essa resposta encontrada possa estar envolvendo vias 

metabólicas distintas. 

Uma das alterações significativas do tratamento com andrógenos é o potencial efeito 

sob a hiperplasia benigna e o câncer prostático (Froehner, et al., 1999; Cook & Kepler, 2004). 

Karbalay-Doust & Noorasfsham (2006) observaram decréscimo na massa e no volume da 
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próstata de ratos após 14 semanas de administração de altas doses decanoato de nandrolona. 

Em contraposição, Tseng et al. (1994) reportaram aumento nas massas da próstata e da 

vesícula seminal após a administração de decanoato de nandrolona em ratos hipertensivos. 

Takahashi et al., 2004, relataram alterações hipertróficas macroscópicas e microscópicas na 

próstata de ratos tratados com decanoato de nandrolona e com uma associação de EAAs 

(acetato de metenolona, dromostanolona e decanoato de nandrolona). No presente relato, 

94,45% do aumento observado na massa da próstata foi decorrente da ação androgênica do 

decanoato de nandrolona. O aumento da massa gerou hipertrofia macroscópica que pode ser 

explicada pela presença de altos níveis receptores androgênicos locais. 

Os efeitos dos andrógenos sobre o crescimento e a proliferação celular na próstata de 

rato têm recebido considerável atenção por muitos anos (Bruchovsky et al., 1975; English et 

al; 1985; Berry & Isaacs, 1987). Sabe-se que os três lobos da próstata do rato apresentam 

diferenças anatômicas (Price, 1961; Price, 1963; Jesick & Holland, 1962) e bioquímicas 

(Wilson et al., 1981, Lee et al., 1985, Prins & Birch, 1992), podendo exibir respostas distintas 

frente a ações dos hormônios anabólico-androgênicos. 

No presente trabalho, em nível microscópico, investigou-se a ação do EAAs sobre os 

lobos ventral, lateral e dorsal da próstata de ratos submetidos ou não a prática de exercício 

físico resistido. Foram avaliadas as respostas proliferativa dos epitélios, a população de 

células basais e os volumes do epitélio, do estroma e do lúmen dos ácinos prostáticos. 

Nessa investigação foram consideradas as ações sinérgicas do esteróide decanoato de 

nandrolona sobre os tecidos avaliados, sobre o eixo hipotálamo-hipófise-testículo (HHT) e 

sobre a prática de exercício físico (Friedenreich & Thume, 2001; Dohle et al., 2003). 

A ação combinada da administração exógena de EAAs com o estresse decorrente do 

exercício físico atua no eixo HHT inibindo a secreção de FSH e LH. Embora o nível sérico de 

EAA esteja alto em virtude do uso do decanoato de nandrolona EAAs, essas concentrações, 
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segundo Dohle et al. (2003), mostram-se reduzidas para a manutenção da espermatogênese, o 

que acarreta hipogonadismo nos usuários com subseqüente atrofia testicular.  

A atividade física é considerada um fator que influencia diminuição do risco de câncer 

na próstata (Friedenreich & Thume, 2001). O exercício físico pode influenciar a 

carcinogênese na próstata pela supressão da diidrotestosterona (DHT) via inibição da enzima 

5�-redutase- (Brawley et al., 1994). Sabe-se que a DHT promove o desenvolvimento de 

células prostáticas e da hipertrofia prostática benigna e que ela possivelmente age como um 

fator promotor do câncer prostático (Aakvaag A, 1978).  

A influência da atividade física sobre o balanço energético e a prevenção da obesidade 

e do ganho de peso configura como outro fator de atuação sobre o risco ao câncer, (Carroll, 

1998; Bosland et al., 1999). A obesidade parece aumentar o risco de câncer na próstata 

(Carroll, 1998), possivelmente por diminuir os níveis de hormônio ligado a globulinas 

levando ao aumento de estrógenos e testosterona circulante (Siiteri, 1987).  

Alterações na atividade dos macrófagos, nas células natural killer (NK), neutrófilos,e 

na regulação de citocinas, e na produção de agentes anti-oxidantes também configuram como 

fatores de risco importante em neoplasias também são eventos biológicos resultantes da ação 

do exercício físico (Marnett, 1987; Lee, 1995; Shephard & Shek, 1995., Nieman, 1997). 

Os resultados das análises microscópicas mostram os efeitos da influência do 

decanoato de nandrolona e do exercício físico sobre os lobos prostáticos. As alterações 

encontradas, possivelmente, são resultantes dos diferentes níveis de expressão de receptores 

de andrógenos, de afinidade de ligação e de vias metabólicas locais distintas nos tecidos 

epitelial e estromal. 

A análise do índice de células positivas para Ki-67 apresentou-se aumento 

significativo todos os epitélios prostáticos estudados de ratos tratados com decanoato de 

nandrolona. O exercício físico resistido influenciou significativamente o aumento da 
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proliferação celular nos epitélios dos lobos ventral e lateral independente do tratamento com 

decanoato de nandrolona. O exercício no grupo VE influenciou o aumento da proliferação 

celular em 43,50% no lobo ventral em relação ao seu controle. O grupo EE registrou o 

aumento na proliferação celular de 64, 05% no lobo ventral em comparação ao grupo ES. No 

lobo lateral obteve o aumento de 85,29% da proliferação celular no grupo VE em relação ao 

VS. Nos indivíduos tratados com decanoato de nandrolona observou-se que o exercício físico 

influenciou no aumento de 83,63% na proliferação celular em relação ao grupo ES. Apesar do 

lobo dorsal não ter apresentado estatisticamente o aumento de células positivas para o Ki-67, 

os resultados indicam uma tendência de aumento na proliferação celular nos animais dos 

grupos VE e EE quando comparados aos seus respectivos controles. 

Segundo Kyprianou et al. (1994) o desbalanceamento a favor da proliferação celular é 

promove o desenvolvimento da hiperplasia prostática benigna (HPB). Carson III & Ritmaster 

(2003) reportaram que os mecanismos patológicos e fisiológicos do surgimento da HPB não 

estão totalmente estabelecidos, mas evidências descrevem a importância dos hormônios 

esteróides, entre eles a DHT. Especificamente, estudos em humanos e em animais sugerem 

que o desenvolvimento da HPB acarreta a ruptura da homeostasia regulada pela DHT entre a 

proliferação celular e a morte celular programada (apoptose), onde o processo proliferativo 

predomina sobre a apoptose que é inibida. A DHT e os estrógenos circulantes atuar 

similarmente sobre os processos proliferativos e apoptóticos (Carson III & Ritmaster, 2003). 

Diante de tais discussões e baseado nas ações sinérgicas do decanoato de nandrolona em 

relação aos andrógenos endógenos e na excessiva conversão de testosterona em estradiol 

observada nos modelos experimentais tratados com EAAs (Hickson et al., 1986, Ryan, 1981, 

Guzman et al., 1991), infere-se que os aumentos registrados nos índices de proliferação 

celular estejam relacionados ao desenvolvimento de uma hiperplasia hormonal. 
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O índice de células p63 positivas aumentou significativamente nos grupos tratados 

com decanoato de nandrolona independente da prática do exercício físico. No lobo ventral 

registrou-se 69,9% de aumento significativo de células basais no grupo ES em relação ao VS, 

enquanto o grupo EE apresentou o aumento estatisticamente significativo de 63,4% em 

comparação ao grupo VE. No lobo lateral observou-se 67,8% de aumento de células basais no 

grupo ES em comparação ao VS e 55,3% de aumento de células basais do grupo EE em 

relação ao VE. 

De acordo com a literatura, as células basais se caracterizam pela alta expressão de 

p63, de citoqueratinas 5/6 e 14, do fator anti-apoptótico Bcl2 e do receptor do fator de 

crescimento epidermal (EGFR) (McDonnel et al., 1992; De Marzo et al., 1998, Xue et al. 

2001a). Várias linhas de evidências sugerem que as células secretoras derivem do 

compartimento basal. As células p63 positivas são requeridas na manutenção das linhagens 

celulares da próstata (Signoretti et al., 2005). Nos humanos, o de fator de crescimento 

epidermal (EGF) é fortemente influenciado pela DHT (Carson III & Rittmaster, 2003). 

Mottram & George (2000) relataram que a enzima 5�-redutase converte o decanoato de 

nandrolona no metabólito androgênico denominado “diidro” nandrolona, o qual apresenta 

afinidade pelo receptor de andrógeno. Diante de tais evidências e baseado na alta expressão do 

EGFR nas células basais, infere-se que o aumento dos índices da população de células basais 

dos grupos EE e ES possa estar relacionado com o possível aumento na produção do EGF 

estimulado pela “diidro” nandrolona. 

O estudo estereológico das proporções relativas do epitélio, do estroma e do lúmen dos 

lobos prostáticos dos grupos experimentais VS, VE, EE e ES apresentou respostas variadas. A 

hiperplasia epitelial do lobo ventral influenciada pelo tratamento com decanoato de 

nandrolona foi acompanhada pelo aumento do volume relativo do estroma. No lobo lateral, 

apenas o estroma apresentou alteração estatisticamente significativa. Houve redução do 



 

 

29 

volume estromal nos animais ES e EE quando comparados aos animais VS e VE. A influência 

do decanoato de nandrolona no volume relativo do lúmen foi registrada no lobo dorsal, sendo 

que os grupos ES e EE obtiveram maior volume do que os grupos VS e VE.  

Karbalay-Coust & Noorafshan (2006), em estudo estereológico que avaliou os efeitos 

do decanoato de nandrolona sobre a próstata do rato, relataram a diminuição do volume total 

das glândulas, do epitélio, dos fluidos e dos feixes de fibras colágenas. Esses resultados, 

segundo os autores, são atribuídos as vias distintas de ação dos EAAs nos tecidos prostáticos. 

Considerando as características bioquímicas de cada lobo prostático estudado, acredita-se que 

a variabilidade dos resultados das proporções teciduais estudadas possa estar relacionada a 

algum mecanismo compensatório. 

Processos inflamatórios focais característicos de prostatite aguda e crônica foram 

encontrados nos ratos do grupo EE. Segundo Honda et al. (1988) e Mills et al. (1989), história 

de prostatite pode ser considerada um fator de risco ao surgimento de câncer. A inflamação na 

próstata nos lobos ventral e lateral de ratos freqüentemente está associada a altos níveis de 

estrógenos circulantes (Stocker et al, 1999). Os processos infamatórios observados pode ter 

relação direta com a conversão do EAAs em estradiol pela ação da aromatase (Mottram & 

George, 2000). 

Os resultados discutidos mostraram que o uso de doses suprafisiológicas de decanoato 

de nandrolona combinado ou não a prática de exercício fisco resistido não foram homogêneos 

para os parâmetros analisados, visto que os tecidos apresentam níveis de expressão de 

receptores de andrógenos, afinidade de ligação e vias metabólicas de conversão do EAAs 

distintas. Conclui-se que houve interação dos efeitos do uso de doses suprafisiológicas de 

decanoato de nandrolona com a prática o exercício físico resistido. Os produtos da 

metabolização do decanoato de nandrolona foram determinantes no desenvolvimento da 

hiperplasia epitelial. 
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