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Os esteroides anabdlicos-andrdgenos (AAS) sdo utilizados na clinica para diversos tipos de
doencas, porém na atualidade ha um amplo emprego destes para fins estéticos, principalmente
para manutengdo e promocao do ganho de massa magra corporea. Milhares de pessoas auto-
administram AAS em superdoses, 0 que gera um problema de saude publica. Estes compostos
se relacionam com efeitos colaterais periféricos e sobre o sistema nervoso central (SNC) e
neste contexto, 0 comportamento agressivo ndo possui 0S mMecanismos neurogquimicos
completamente elucidados. Um dos AAS mais utilizado é o decanoato de nandrolona (DN), e
a administracdo cronica acarreta aumento da agressividade em humanos e modula o
sistema glutamatérgico no SNC no cértex e hipocampo. O glutamato é o principal aminoécido
excitatorio do SNC de mamiferos e sua atividade € regulada principalmente pelos astrécitos,
através da captacdo de glutamato. Os transportadores de aminoacidos excitatorios (EAATS)
realizam o clearence do glutamato a fim de manter o ténus glutamatérgico, sendo o EAAT
majoritdrio em  roedores o  GLT-1.O0  comportamento  agressivo,  bem
como a disfuncéo da neurotransmissao glutamatérgica estdo relacionados com
doses suprafisioldgicas e uso cronico de DN, podendo o transportador GLT-1 estar envolvido
nestas alteracfes. Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar de que forma o
tonus glutamatérgico pode modular o comportamento agressivo induzido por DN. Noventa e
dois camundongos machos CF-1 receberam a administracdo de DN (15mg/kg) ou veiculo, por
4, 11 e 19 diasa fim de avaliar respectivamente a exposi¢cdo de curta, média e longa
duracdo. O comportamento agressivo foiavaliado através do Teste de Intruso e
locomocdo esponténea através de Campo Aberto (n= 10 por grupo). Avaliamos a captagdo de
glutamato do cértex e do hipocampo com glutamato-H?, bem como o imunocontetdo de GLT-
1 por western blotting (n=8 por grupo). Os niveis de glutamato extracelular no hipocampo
foram acessados através de microdialise (n=4 por grupo). Ndo houve alteracdo no perfil
locomotor e exploratério em nenhum dos protocolos de tratamento utilizados. Apenas a
exposicdo cronica de DN exacerbou o comportamento agressivo dos animais, aumentando
significativamente o nimero de ataques e diminuindo a laténcia para o primeiro ataque (teste t
de Student, p<0.05). A exposic¢do crénica diminuiu significantemente a captacdo de glutamato
concomitante com a diminui¢do do imunocontetdo do GLT-1 no cortex e hipocampo (teste t
de Student, p<0.05), além de aumentar os niveis de glutamato extracelular avaliados
pela microdialise apds 0 teste de intruso (ANOVA; pos-teste Tukey’s,
p<0.05). A administracdo cronica de altas  doses  de DN evidencia o  envolvimento
dos astrécitos na modulagdo do comportamento agressivo. A expressao deste fenotipo se
correlaciona com  um desequilibrio do  sistema glutamatérgico, atravées da diminuicdo
do imunocontetido e da atividade do transportador GLT-1, que refletem em aumento nos
niveis do glutamato extracelular no hipocampo. Dessa forma, nossos resultados demonstram
que o sistema glutamatérgico exerce influéncia direta na manifestacdo do comportamento
agressivo induzido por DN.



