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Resumo

O esteroide anabolizante caracteriza-se por melho-
rar o desempenho atlético. O decanoato de nandrolona,
usado no tratamento de condicoes clinicas associadas
com a perda de massa muscular, é estimulante na
regeneragdo nervosa periférica e na aceleragao na recu-
peragio funcional. O presente estudo tem por objetivo
realizar uma revisio sistemdtica referente a regeneragao
nervosa periférica com o uso da nandrolona. Foram
consultadas as bases de dados Pubmed, Medline, Scielo
e Google Académico, utilizando as seguintes palavras-
-chave: “anabolic steroids”, “nandrolone”, “nerve regene-
ration”, “denervation”, ‘reinnervation” ‘nerve injury” e
“nerve repair”, bem como seus andlogos em portugués.
Foram encontrados 3 trabalhos que atenderam os
requisitos. Apesar das diferencas metodoldgicas, dois
deles indicaram resultados significativos quanto ao uso
do decanoato de nandrolona na regeneragio nervosa e
o terceiro uma tendéncia positiva. H4 necessidade de
novas pesquisas para levar a conclusées mais especifi-
cas em relacdo ao uso da nandrolona no processo de
regeneracao nervosa.

Palavras-chave: nandrolona, esteroides, neurite,
forga muscular.

Abstract

‘The anabolic steroid is characterized by improving
athletic performance, being the nandrolone decanoate
used in the treatment of clinical conditions associated
with loss of muscle mass, stimulating peripheral nerve
regeneration and acceleration in functional recovery.
This study aims to perform a systematic review on
the peripheral nerve regeneration with the use of
nandrolone. Consulted databases were: Pubmed, Me-
dline, Scielo and Google Scholar, using the following
key-words: “anabolic steroids”, “nandrolone”, “nerve
regeneration”, “denervation”, “reinnervation” “injury
nerve” and “nerve repair” and its analogues in Portu-
guese. We found 3 articles that met the requirements.
Despite methodological differences, two of them
showed significant results regarding the use of nandro-
lone decanoate in nerve regeneration and the third a
positive trend. There is a need for further research to
lead to more specific conclusions regarding the use of
nandrolone in the nerve regeneration process.
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Introducéo

Os esteroides anabdlicos androgénicos melhoram
o desempenho atlético nos homens e mulheres e sao
capazes de aumentar a forca muscular em até 20%
[1,2]. Essas substAncias sintéticas, que sio formadas
a partir da testosterona e seus derivados, sao utiliza-
das na medicina hd pelo menos seis décadas e sua
indicagdo terapéutica estd associada a quadros de
hipogonadismo, puberdade ¢ crescimento retardado,
micropénis neonatal, deficiéncia parcial androgénicas
em adultos e idosos e no tratamento da deficiéncia
androgénica secunddria e doengas cronicas, poden-
do ser utilizados em alguns casos agudos tais como
politraumatismos, queimaduras ¢ periodos pds-
-operatdrios, em que os pacientes podem apresentar
deficiéncia no metabolismo proteico [3-5].

Entre os vidrios esteroides anabolizantes dis-
poniveis comercialmente, o decanoato de nan-
drolona ¢ um dos mais usados no mundo. Foi
introduzido no mercado em 1962, como uma
preparagdo anabdlica injetdvel de até trés semanas
ap6s administragdo intramuscular em humanos
[5]. E uma opgio frequente entre os pesquisado-
res, devido a seus efeitos colaterais diminutos e
por possuir pouca caracteristica androgénica [3].
Consequentemente, o decanoato de nandrolona
tem sido usado para o tratamento de vdrias con-
digoes clinicas associadas com a perda de massa
muscular [6,7]. Na literatura ¢ relatado como
coadjuvante em pesquisas experimentais, devido
ao seu potencial biolégico estimulante na regene-
racio nervosa periférica em ratos e coelhos [4,8].

No que se refere & regeneragio nervosa, fo-
ram encontrados sinais fisiolégicos primdrios de
reinervagiao muscular em ratos que receberam
nandrolona para tratamento de lesdo por esma-
gamento do nervo cidtico [9]. A classificagio da
lesao dos nervos periféricos se dd por neuropraxia
e axonotmese [10]. A lesdo por esmagamento é ge-
ralmente classificada como axonotmese (lesao de
20 grau), que tem por caracterfstica nio perturbar
os tubos endoneurais e progride para recuperagao
total, sem a necessidade da intervengio cirdrgica.
Assim o modelo de lesio nervosa em ratos ou
coelhos nio imita o cendrio clinico real de lesio
transversal completa em seres humanos [8].

De acordo com a literatura, virios sao os efeitos
benéficos do uso da nandrolona como recurso ergo-

génico, entre os quais a aceleragio na recuperagio
nervosa funcional tanto sensorial quanto motora,
forca de compressio dos flexores dos dedos, peso
corporal, aumento do fator de crescimento (IGF-
1) e diminui¢ao da atrofia muscular e aumento no
didmetro médio de fibras [8,9].

Apesar de o uso da nandrolona em modelo
de lesao nervosa de ratos e coelhos ter sido estu-
dada e pesquisada hd décadas, e tendo em vista
que a literatura contemporanea continua dando
continuidade a tais estudos, existem ainda alguns
pressupostos e questionamentos a serem melhor
compreendidos, como o mecanismo de agio, tem-
po de uso e quantidade, lacunas essas que nio sao
preenchidas, pelo fato das evidéncias cientificas
serem limitadas e controversas, além da auséncia
de literatura na lingua portuguesa que evidéncia
a falta de pesquisas voltadas para essa drea.

Sendo assim, faz-se necessdrio analisar se o
uso do decanoato de nandrolona na regeneragio
nervosa gera efeito biolégico potencializador se
comparado ao grupo controle. O presente estudo
tem por objetivo realizar uma revisio sistemdtica,
para relatar a metodologia e os resultados referen-
tes & regeneragio nervosa periférica com o uso da
nandrolona, se comparado com o grupo controle.

Material e métodos

Para a realizagio deste estudo foram consultadas
as bases de dados Pubmed, Medline, Scielo ¢ Google
Académico, utilizando as seguintes palavras-chave:
« . . » <« » o« . »

anabolic steroids”, “nandrolone’, “nerve regeneration”,
denervation”, ‘reinnervation’, ‘nerveinjury” e “nerve
repair”, bem como seus andlogos em portugués:
esteroides anabdlicos”, “nandrolona’, “regeneragio
» o« P s g »
nervosa’, ‘denervagio’, “reinervagdo’, “lesdo nervosa
e “reparo nervoso”. A combinacio da busca nas bases
de dados foi udlizando sempre a associagdo de duas
palavras-chaves, usando de base a palavra-chave
“anabolic steroids” e combinando-a com as demais,
exceto com a palavra-chave “nandrolone” que foi
também combinada com todas as palavras-chaves,
exceto com “anabolic steroids”, e na sequencia foi
realizada a busca de forma idéntica com os seus
respectivos andlogos em portugués, conforme pode
ser observado na Tabela I, sendo a pesquisa realizada
da mesma forma em todas as bases de dados acima
citadas.
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Tabela I - Relagio do cruzamento das palavras-chaves e niimero de estudos encontrados.

Palavra-  Palavra-chave se-  Referén-  Palavra-chave principal  Palavra-Cha-  Referén-
-chave cunddria cias en- ve secunddria  cias en-
principal contradas contradas
Nandro-  Reinnervation 54 Reinervacao 4
lone Denervation 303 8
Nerveinjury 83 Nandrolona 0
Nerve repair 23 Denervacgo 0
Lesdo nervosa
Nerve regeneration 51 Reparo nervoso 0
Regeneracdo nervosa
Anabo- Reinervation 315 Reinervagéo 2
licSteroids  Denervation 929 4
Nerveinjury 513 Esteroides Anabélicos 1
Nerve repair 55 Denervagao 0
Nerve regeneration 114 lesdo nervosa 1
Reparo nervoso
Regeneracdo nervosa
Referéncias em inglés 2.440 Referéncias em portugués 16
Total de referéncias encontradas 2.456

Para serem incluidos os estudos deveriam
oferecer acesso na integra para avaliagdo, de forma
aberta ou de revistas relacionadas aos periédicos
da CAPES, devendo por esséncia ser pesquisas
realizadas na forma de ensaio experimental, em
que houvesse lesao nervosa (por compressio ou
refeito o ligamento nervoso) e o tratamento in-
cluisse o uso de nandrolona.

A pesquisa foi realizada no periodo compre-
endido entre 28 de outubro de 2014 e 02 de
novembro de 2014. Foram encontradas 2.456
referéncias ao todo, excluidos 815 itens devido a
estes serem referentes a citagoes, restando 1.641
referéncias, das quais 472 foram excluidas por
duplicidade, restando 1.169 artigos dos quais
627 foram excluidos por nao oferecer material na
integra ou nio corresponder & produgio cientifica,
outros 539 estudos excluidos por nao atenderem
aos requisitos desejados, restando 3 artigos para
andlise, como pode ser observado na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de pesquisa por exclusio de
estudos.

| 2.456 - Total de referéncias encontradas. |

!

1.641 - Referéncias restantes apds
a exclusao de 815 citacoes.

)

1.169 - Referéncias restantes apds a exclusao
de 472 trabalhos por duplicidade.

!

542 - Restantes apds exclusao de 627 artigos
por ndo oferecer material na integra ou
nao se tratar de producéo cientifica.

539 - Trabalhos excluidos por ndo atenderem
0s requisitos desejados.

}

| Restando 3 referéncias.

Resultados e discusséo

Antes de discutir e analisar individualmente
os estudos aqui expostos, salientasse que 4 arti-
gos atenderam ao critério de inclusdo, o uso do
decanoato de nandrolona no reparo nervoso,
porém, ao fazer uma andlise mais detalhada, um
dos artigos foi excluido, devido a pesquisa nio se
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enquadrar totalmente dentro do reparo nervoso.
Desses 3 restantes, apenas um nio encontrou
relevincia dentro da proposta do estudo, apesar
de citar uma tendéncia positiva na pesquisa.

Nos estudos nos quais os beneficios obtidos
foram semelhantes nao significa que o uso da
substincia, por si s6, se torne vdlida perante suas
caracteristicas biolégicas potenciais, mas sim
como uma alternativa coadjuvante no processo
de reinervagdo e restauracio das fungdes orgi-
nicas normais ¢ a funcionalidade do segmento
lesionado. O mesmo vale para o estudo que nao
encontrou relevincia para o tratamento com de-
canoato de Nandrolona [11], embora esse estudo
nao tenha obtido éxito em sua pesquisa, 0 mesmo
nio corrobora o nio uso da substincia como al-
ternativa para o tratamento de reinervagio.

O Quadro 1 apresenta em resumo as carac-
teristicas dos estudos analisados e variagoes de
grupos por comparagoes, tanto por nimero total

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos analisados.

e por grupo utilizados, de grupos controles ou de
comparagio simulada e os resultados obtidos por
cada estudo.

Como exemplo, pode-se utilizar a pesquisa de
Ghizonier al. [8], que dentre os artigos elencados
no critério de inclusao, foi o que desenvolveu me-
lhor pesquisa e obtengio de dados, devido a boa
metodologia utilizada e parAmetros analisados. Ao
comparar o uso do decanoato de nandrolona com
grupo controle, observou-se um incremento de
20% na velocidade de recuperagio, apés 90 dias
os ratos obtiveram 42% de sua recuperagio de
for¢a quando comparado com o grupo controle
com apenas 11%. Aos 180 dias apds a cirurgia,
os valores médios de recuperagio de alcance de
forga normal foram 40% para nandrolona e 33%
nio uso de nandrolona. A reducio desta diferen-
ca de recuperagio de 31% para 7%, a 90 e 180
dias, pode ser resultado de reinervagio anterior
e, consequentemente, melhora a forca mais cedo

Autores Obijetivos Tipo de | Contra-inter- Populacéo Resultados
Estudo vencdo
Ghizoni et | Estudar os efeitos | Ensaio Tratamento cirdr- | 60 ratas da raga | Nandrolona administra-
al. [8] do decanoato de | Clinico | gico néo tratado |Sprague-Dawley |da durante o processo
nandrolona em um com decanoato | divididos em 3 | de regeneragdo do
modelo de reiner- nandrolona e grupos nervo melhora a recupe-
vacdo deficiente grupo controle ragdo funcional em um
em ratos. modelo de reinervacdo
deficiente.
Vita et al. | Examinar o trata- | Ensaio Membro contra- | 12 coelhos O tratamento com hor-
9] mento combinado | Clinico |lateral e grupo | machos da ménios esteroides pare-
de decanoato controle Nova Zelandia | ce induzir um aumento
de nandrolona divididos em 2 | estatisticamente signifi-
e hidroxiproges- grupos cativo na aceleragéo da
terona no efeito reinervacéo.
sobre o processo
de reinervacdo por
esmagamento
Isaacs et | Elucidar o papel Ensaio Cirurgia ficticia | 120 ratas da Apesar de uma tendén-
al. [11] da nandrolona Clinico | e tratamento raca Sprague- cia positiva observa-
na recuperagdo simulado -Dawley dividi- | da, os resultados néo
funcional nos mus- dos em 8 grupos | mostraram significéncia
culos reinervados de 15 animais | estatistica.
apds o estabele- cada
cimento de atrofia
por denervacéo.
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no grupo de nandrolona. Isto sugere que a agio
de nandrolona seria mais importante para acelerar
a recuperagdo e nao para melhorar o resultado
final. Ocorreu melhora com a percepgio de dor
(nocicepgio) do grupo nandrolona com aumento
de 43%. Além da for¢a muscular analisada via
medigio elétrica, foram observadas forca de flexdo
do dedo na avaliacio final, com um incremento
de 16% para o grupo nandrolona. Embora nio
selecionada como parimetro para andlise no
estudo, mas se julgar a relevincia dos dados en-
contrados no peso corporal dos ratos do grupo
nandrolona foi 15% maior quando comparado
com os demais grupos.

No estudo realizado por Zhao ez al. [12], cons-
tatou-se, comparando o grupo controle placebo
com o grupo nandrolona, que o uso da nandro-
lona reduz significativamente a atrofia muscular
cronica por denervagio, devido a supressio das
expressoes génicas MAFbx e MuRF1, em 35 € 56
dias, ap6s denervagio, o que corrobora os achados
de Ghizoni ez al. [8], nos quais a velocidade de
recuperagio da forca foi maior.

J4 o estudo de Issacs ez al. [11] difere dos dois
ultimos estudos, no qual foram comparados, em
um programa de quatro semanas, 8 grupos de
ratos, sendo grupos com enxerto de 3 e 6 meses,
grupo falsa cirurgia, grupo placebo e nandrolona.
Observou-se que nao houve diferenca significativa
e consenso nos pardmetros propostos pelo estudo,
que foram elucidar o papel e 0 mecanismo pelo
qual o esteroide anabdlico (nandrolona) pode
melhorar a forca e recuperagio funcional nos
musculos reinervados apds o estabelecimento de
atrofia por denervagio. Apesar de nio ter encon-
trando significAncia em seus resultados, o autor
relatou que houve uma tendéncia positiva nos
grupos que fizeram uso de nandrolona.

Vita et al. [9], apés estudo com coelhos na
Nova Zelandia, concordaram que o uso de es-
teroides anabdlicos acelera a reparagio nervosa.
Os autores fizeram uso combinado de decanoato
de nandrolona e hidroxiprogesterona, realizando
esmagamento e comprovando a denervagio com-
pleta com teste de eletromiografia de superficie.
O procedimento iniciou, a partir do 4° dia pSs-
-cirdrgico, com a aplicagio dos anabdlicos, e, a
partir do 14° dia, foi realizada a eletromiografia
de superficie e repetida a cada 48h para verificar

os primeiros sinais de reinervagio, mostrando a
relagdo reinervacio-tempo com e sem o uso da
nandrolona associado 2 hidroxiprogesterona.
Observou-se de forma estatistica que ocorreu a
indugio da aceleragio de tempo na reinervagio.

Outros estudos se mostram relevantes quanto
a0 uso da testosterona, porém nio foram incluidos
na presente andlise por nao serem especificamente
sobre reinervacio e nandrolona, mesmo sendo a
nandrolona parte da familia das testosteronas.
Como ¢ o caso de um estudo que visou 2 agdo
da nandrolona no padrio energético do musculo
esquelético imobilizado de ratos. Verificou-se
com o estudo que o uso da nandrolona na dosa-
gem de 0,7 mg/kg/semana mostrou significante
melhora nas reservas glicogénicas dos musculos
imobilizados, além de exercer a¢io anticatabélica
que expressa agdo por duas vias, uma direta onde
promoveu agio enquanto secretor e uma indireta
a partir da ativagio da via insulinica tecidual, con-
digdo em que promoveu a ativagio das enzimas
proteina quinase B (AKT) e da mTOR (alvo da
rampamicina em mamiferos), responsdveis pela
manutengio das condigoes energéticas e da massa
muscular [113]. Outro estudo realizado com ca-
mundongos visando elucidar o uso da nandrolona
na Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) demons-
trou resultados satisfatérios. O uso da nandrolona,
durante a fase pré-sintomdtica, pode prevenir ou
retardar as alterag6es estruturais nas mitocéndrias
da jun¢do neuromuscular e estimular a atividade
pré-sindptica, mas nio impede a denervagao
muscular na doenca [14].

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma
doenca letal caracterizada por uma perda pro-
gressiva da capacidade dos neur6nios motores. E
relevante citar que pacientes com ELA mostram
um baixo nivel de testosterona livre, que é uma
forma biodisponivel de androgénico, em compa-
ragdo com pacientes sem a doenga, uma vez que
um baixo nivel de testosterona estd associado com
a redugdo da massa muscular e perda de forca [14].
Em estudo realizado com camundongos, a fim de
analisar os efeitos anabdlicos e neuroprotetores em
axdnios e motoneurdnios da di-hidrotestosterona
(DHT), os resultados foram satisfatérios, ja que
os camundongos tratados obtiveram melhora na
atrofia muscular e peso corporal, associado com
ganho de for¢a. O tratamento aumentou o fator
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de crescimento IGF-1, o que eleva o efeito mio-
tréfico muscular. A DHT atenuou a denervacio
da juncio neuromuscular, axonal e perda de mo-
toneurdnios se comparado ao grupo controle [15].

A maioria dos autores, entre os quais utilizaram
substincias anabélicas androgénicas em suas pes-
quisas mesmo néo sendo o decanoato de nandro-
lona, concordam que o uso de tais substincias se
torna valida e pertinente dentro dos seus respectivos
estudos. Os esteroides estao envolvidos no controle
de uma ampla variedade de eventos e mecanismos,
incluindo mudangas nas habilidades cognitivas,
controle da dor, neuroplasticidade e neuroprotecio
[8,9,11,16]. Porém ha consenso entre os mesmos
que os mecanismos de agdo, tempo e quantidade,
aserem utilizados, ainda se encontram incipientes,
a marginalidade de hipéteses e teorias ainda pou-
co aprofundadas e & mercé da real comprovagio
cientifica. A dosagem utilizada do decanoato de
nandrolona varia na literatura 3,7-20 mg/kg, po-
rém a dosagem ideal para promover a regeneragio
de nervo ainda tem de ser determinada. Em geral, a
duragio do tratamento com nandrolona varia entre
dias e semanas e até o momento nio foi realizado
nenhum tratamento a longo prazo [8].

Concluséo

E importante ressaltar a dificuldade de
delimitar a estrutura de pesquisa devido ao
pequeno nimero de trabalhos relacionados ao
decanoato de nandrolona e regeneragao nervosa,
dificultando a comparagio ¢ andlise de ensaios
devido as diferengas metodoldgicas, mesmo aten-
dendo aos critérios solicitados. No entanto, vale
salientar a importincia destes trabalhos, advindos
dos resultados por eles obtidos e mostrando a ne-
cessidade de mais pesquisas relacionadas ao tema,
inclusive na lingua portuguesa. O baixo niimero
de estudos encontrados ratifica a necessidade de
um maior nimero de estudos que possa levar a
conclusdes mais especificas que corroborem ou
nao o uso da nandrolona no processo de regene-
ragiao nervosa.
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