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“A ciéncia nao é uma ilusdo.
Ilusao seria procurar em outro

local o que ela nos garante.”
S. Freud

nabolizantes sao substancias que aumentam a re-

\ ten¢ao, pelo organismo, de nutrientes fornecidos
pela alimentacao. Em especial, aumentam a re-

._».‘\_; tengao do nitrogénio proteico e nao proteico pre-
B sentes nos alimentos e sua subsequente trans-
formagao em proteina, particularmente nos musculos
esqueléticos (FAO/OMS, 1975). Portanto, produzem um
aumento da massa muscular e do peso dos animais. A
palavra anabolizante deriva de anabolismo, nome dado
ao conjunto de processos fisiologicos que resultam na
fixacao de nutrientes e, conseqiientemente, na formacao
e crescimento dos tecidos. Esta capacidade de aumentar
a massa muscular esquelética dos animais encontrou na
pecuaria de corte sua maior e mais polémica aplicacao.

De fato, desde os tempos mais remotos vem o ser huma-
no buscando e recorrendo a tecnologias que permitam o
aumento da produgao de alimentos por parte dos ani-
mais de interesse zootécnico.

Os anabolizantes de interesse agropecuario podem
ser classificados de acordo com a sua origem em trés
grupos: compostos naturais, sintéticos ou xenobiodticos e
estilbenes. Sao chamados de agentes anabolizantes na-
turais, esterdides naturais ou compostos naturais os anabo-
lizantes endogenos, isto €, que existem normalmente no
organismo dos animais. De fato, tanto machos como féme-
as produzem testosterona, 17p-estradiol e progesterona,
embora o facam em quantidades diferenciais em fungao do
sexo. Xenobidticos, por outro lado, sao os anabolizantes
obtidos por sintese laboratorial (acetato de trembolona e
acetato de melengestrol) ou por modificagao, feita em la-
boratorio, da estrutura quimica de substancias obtidas da
natureza (zeranol). Finalmente, estilbenes sao anabolizan-
tes sintéticos, obtidos a partir dos hormonios naturais.
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Anabolizantes e sintese protéica.

A sintese proteica ¢ um processo relativamente
ineficiente nos animais. Mais que isto, sua eficiéncia di-
minui com o passar da idade; de fato, do total de Nitro-
génio proteico ou nao proteico (uréia) ingerido pelos
animais, grande parte se perde com a urina ou com as
fezes. Esta constatagao pode ser quantificada através de
estudos do balango nitrogenado, por sua vez, embasado
na seguinte equagao:

N fixado = N ingerido - N eliminado (fezes + urina)

Os anabolizantes aumentam a eficiéncia deste pro-
cesso, como nos mostra a Tabela 1. Esta Tabela resume
os resultados médios de varios experimentos em que
bovinos de corte de uma mesma raga, com mesma idade,
sexo e tipo de alimentagdo (mesma quantidade de nitro-
génio) foram divididos ao acaso em dois grupos iguais
de animais: um grupo controle, onde os animais nao fo-
ram tratados com um anabolizante e outro experimental
em que os animais receberam um implante subcutaneo
de um anabolizante do grupo dos xenobioticos. Ao final
destes experimentos observou-se, sem exce¢ao, que oS
animais tratados tiveram, em rela¢ao aos do grupo con-
trole um aumento significante: 1- da quantidade de ni-
trogénio retido e 2- do ganho de peso. Via de conseqiién-
cia, observa-se também na Tabela 1 que os animais do
grupo experimental apresentaram, em relacao aos do gru-
po controle, uma diminui¢ao significante da quantidade

Tabela 1 - Resultados médios de 5 experimentos realizados com
novilhos de corte implantados ou nao com anabolizantes.

de nitrogénio que eliminaram pela urina. Finalmente, es-
tudos de conversao alimentar realizados com estes da-
dos (quanto de alimento foi necessario para produzir um
kilo de peso vivo) mostraram diferencas significantes
entre os grupos, sendo os valores encontrados nos ani-
mais do grupo experimental menor que aquele calculado
no grupo controle. Pode-se, pois, concluir que o implan-
te com o anabolizante produziu um aumento do ganho
de peso dos animais, por aumentar a eficiéncia do pro-
cesso de sintese proteica, isto €, por aumentar a retengao
do nitrogénio fornecido pela alimentacao. Dados seme-
lhantes foram obtidos, também, apds o emprego experi-
mental de anabolizantes dos outros grupos. Os mecanis-
mos de acao dos anabolizantes sao, no entanto, diferen-
tes.

Anabolizantes androgénicos

Apos absorvidos, a testosterona natural ou implan-
tada e o acetato de trembolona circulam pelo organismo
animal ligados a uma proteina especifica, ja purificada e
muito bem caracterizada, conhecida como “Proteina car-
readora de Hormoénios Sexuais do Plasma” ou SBP (se-
xual blood protein). Esta proteina facilita a entrada des-
tas substancias na célula, através de um mecanismo que
pode também envolver as proteinas de membrana. Uma
vez dentro da célula, a testosterona forma um complexo
com um receptor. Este receptor androgénico ¢ uma pro-
teina intracelular capaz de identificar a mensagem espe-
cifica carreada pelo hormonio, transferindo-a as estrutu-
ras biologicas encarregadas da realizagao
da acdo. Sabe-se que esta proteina recep-
tora tem origem citoplasmatica, e que apre-
senta uma constante de equilibrio de dis-

Variaveis Grupos sociagao (K ;) da ordem de 0,1 a InM para

Controle | Experimental (1) a testosterona tendo, portanto, considera-

Enoto 4o aniinals 50 50 vel afinidade pelo hormoénio. O acetato de
trembolona, por ter uma estrutura quimi-

duragéo do experimento (dias) 58 58 ca semelhante a da testosterona, liga-se,
Peso médio inicial (kg) 318,0 + 31 320,4 + 23 igualmente a este receptor. Através de téc-
Ganho total de peso (kg) 359 + 10,1 506 + 12,3* nicas autoradiograficas foi possivel de-
monstrar que o complexo receptor-hormo-

Ganho de peso diario (kg) 0,61+ 0,12 1,03 + 0,24 nio, uma vez formado, difunde-se pelo ci-
Nitrogénio ingerido (g/dia) 188+96 | 1209+102 toplasma das células, concentrando-se no
Nitrogénio fecal (g/dia) 537 +76 56,1+ 84 nucleo onde atua reciproca’mente. com um
aceptador. Este aceptador é, possivelmen-

Nitrogénio urinario (g/dia) 375+6,4 28,2 + 5,3* te, uma proteina da cromatina , isto ¢, um
Nitrogénio retido em % do nitrogénio ingerido 375+6,7 54,8 + 8,2* “elemento de resposta hormonal” (ERH)

que, uma vez ativado, induz os fatores de
transcri¢ao a estimular uma RNA polime-
rase II que inicia a transcricao do RNAm

(1) implantados com 300 mg de acetato de tembolona
* p<0,05 (teste t de student)
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desencadeando-se, assim, a sintese proteica. A Figura 1
esquematiza este mecanismo.

androgénicos. 1- testos-
terona; 2- proteina de hormonios sexuais do plasma (SBP); 3-
testosterona acoplada a SBP; 4- receptor androgénico (RA); 5-
testosterona acoplada ao RA; 6- porgao de ligagao hormonal do
elemento de resposta hormonal (ERH); 7- por¢éo de ligagdo ao
DNA do ERH; 8- fator de transcrigao; 9- RNA polimerase 1I;
10- DNA; 11- sintese de proteinas.

Anabolizantes estrogénicos

O mecanismo de agao anabolizante dos estroge-
nos naturais como o 17p-estradiol e dos semi-sintéticos
como o dietilestilbestrol bem como do zeranol, envolve
processos mais generalizados e nao especificos. De fato,
tem sido observado que a administracao de estrogenos
aumenta os niveis de vdrias proteinas plasmaticas como,
por exemplo de transcortina, de SBP ou de fatores de
coagulag@o. A esse respeito, sabe-se que estas proteinas
sao produzidas no figado. Adicionalmente, tem sido ain-
da descrito para os estrogenos os seguintes mecanismos
de agao indireta sobre a sintese proteica: 1- aumento da
secre¢ao de hormonio do crescimento, por a¢ao na hipo-
fise anterior e/ou de somatomedinas (SMT) pelo figado;
2- aumento da secrec¢ao de insulina, por a¢ao nas ilhotas
de Langerhans; 3- redu¢ao da produgao de tiroxina, por
acao na tireoide; e, 4- redugao da sintese de corticoste-
roides por a¢ao na cortex da glandula adrenal. Importan-
te ressaltar, neste contexto, que as células musculares tém
receptores intracelulares para os hormonios glicocorti-
coides e, que estes receptores quando ativados induzem
o catabolismo proteico. Dado recente e de relevancia para
a compreensao do mecanismo de acao dos anabolizantes
estrogénicos, foi a observagao de que estes agentes tem
a capacidade de aumentar o tamanho da hipofise, em
especial de sua por¢ao anterior, incrementando a libera-
¢ao de hormoénio do crescimento. Neste sentido, suge-

riu-se que a acao primaria dos anabolizantes far-se-ia
através do aumento da secrecao do fator de liberagao de
horménio do crescimento pelo hipotalamo.

Anabolizantes Progestagenos.

A progesterona e o acetato de melengestrol sao
anabolizantes pouco usados em pecudria de corte. Suas
agoOes sobre a sintese proteica sao menos conhecidas,
acreditando-se ocorram através de a¢oes generalizadas e
nao especificas. De fato, aumentam nao apenas a sintese
proteica muscular mas também os niveis plasmaticos de
outras proteinas como a transcortina e o SBP. Por outro
lado, muitos dos progestagenos sintéticos como o me-
lengestrol sao derivados da nortestosterona, uma subs-
tancia com reconhecida capacidade de ligar-se aos re-
ceptores androgénicos intracelulares. Neste contexto, é
bom lembrar que a hipertofia uterina observada durante
a prenhez tem, na progesterona, sua melhor explicagao.

Fatores que modificam os
efeitos dos anabolizantes

Como acontece com inumeros outros medicamen-
tos, existem diversas condi¢coes que reconhecidamente
sao capazes de modificar os efeitos dos anabolizantes. O
conhecimento destes fatores € relevante para a pratica
zootécnica, visto que seu desconhecimento pode levar a
nao observacao dos efeitos desejados. Dentre eles citam-
se: a presenga ou nao de castragao, a espécie, a raga, o
sexo e a idade dos animais tratados. Sao ainda importan-
tes: o tipo, a quantidade e a freqiiéncia do anabolizante
usado, bem como a existéncia ou nao de associagoes de
agentes, o tipo de implante empregado e o0 momento da
administracao (quanto tempo antes do abate). De impor-
tancia fundamental € a qualidade da alimentagao forne-
cida, uma vez que os anabolizantes nao sao magicos,
necessitando de um bom nivel de nitrogénio proteico (sal
proteico, boa pastagem, boa racao) ou nao proteico (uréia)
para que produzam seu efeito. De fato, relembra-se que
estas substancias aumentam a retencao do nitrogénio for-
necido pela alimentagao.

Os anabolizantes tém efeitos muito irregulares em
suinos, sendo menos efetivos em ovinos que em bovinos
de corte. Embora produzam efeitos positivos em aves,
sua utilizacao deve ser preterida nesta espécie pelo uso
de outros aditivos de produg¢ao como, por exemplo, os
antibioticos e os coccidostaticos. Evidentemente, entre
os bovinos, sao mais efetivos nas ragas de corte e dentre
estas, naquelas selecionados geneticamente para um cres-
cimento mais rapido. De fato, os chamados novilhos pre-
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Tabela 2 - Efeitos de anabolizantes, usados sozinhos ou em combinagao, sobre o ganho de peso de novilhos.

Variaveis
Grupos Tratamento() n@ Peso inicial (kg) Peso final (kg) Ganho de peso diario
| controle 58 3528 + 18,7 389,3 +15,5 0,60 + 0,80
Il zeranoL 60 350,3 +21,2 407,2 + 13,1* 0,94 + 0,21*
(36 mg)
I ac. de trembolona 47 361,0+ 17,6 412,8 + 13,4* 1,03 + 0,17*
(300mg)
1\ zeranol + ac.
de trembelona 62 355,8 + 12,9 436,6 + 12,2*# 1,25 + 0,16*#
(86mg + 300mg)
(1) 60 dias de duragé@o * p<0,05 em relagédo ao grupo |

(2) nimero de animais

coces ou super precoces por terem uma melhor conver-
sao proteica, apresentam maior capacidade de resposta
aos agentes que, como os anabolizantes, a estimulam.

De modo geral, as associacoes de agentes estro-
génicos com androgénicos produzem uma resposta me-
lhor nos animais, em especial, nos novilhos. Assim, re-
latou-se em novilhos que a combinagao estrogeno/ace-
tato de trembolona produziu um aumento de peso de 12
a 20% e uma retencao de nitrogénio da ordem de 24%.
Sao igualmente eficazes em novilhos as associacoes de
zeranol/acetato de trembolona e zeranol/testosterona. A
Tabela 2 mostra o padrao de resultados que se obtém em
experimentos onde se comparam os efeitos sobre o gan-
ho de peso de novilhos, do zeranol e do acetato de trem-
bolona usados sozinhos ou em associagao; sua observa-
¢ao permite verificar o sinergismo que apresentam.

Nao ¢ muito freqiiente a pratica de implantar ma-
chos nao castrados com anabolizantes. Porém, alguns
experimentos tém mostrado que para estes animais, 0s
agentes mais eficazes sao os estrogénicos (173-estradi-
ol, zeranol), tendo-se relatado aumentos de ganho de peso
da ordem de 5 a 20 %. Lembra-se, a este respeito, que
machos intactos ja tém niveis elevados de testosterona
no plasma e, desta forma, seus receptores intracelulares
para androgenos ja estao saturados com este hormonio;
esta realidade implica na necessidade de incrementar-se
a sintese proteica por meio de agentes que atuam atraveés
de outros mecanismos de acido. E evidente que racioci-
nio inverso aplica-se as novilhas e vacas, devendo-se
neste caso langar mao dos anabolicos androgénicos (tes-
tosterona, acetato de trembolona); experimentos realiza-
dos com estes agentes nestes animais mostraram um gan-
ho de peso da ordem de 13 a 17% e de 14 a 20%, respec-
tivamente.

# p<0,05 em relagao aos grupos Il e lll

A Figura 2 mostra o padrao de resultados de expe-
rimentos delineados para testar as relagoes entre quanti-
dade de nitrogénio da dieta e efeitos dos anabolizantes.
Pode-se observar que embora o anabolizante tenha pro-
duzido seu efeito caracteristico, aumentando o ganho de
peso dos animais, este resultado ¢ mais evidente naque-
les do grupo E1, alimentados com niveis normais de ni-
trogénio. Neste contexto, os baixos niveis de nitrogénio
na dieta nao s6 impedem o aparecimento dos efeitos do

Figura 2
+2

+1 |-

Ganno de péso (kg)

4%

Idade (semanas)

Efeitos da quantidade de nitrogénio da dieta no ganho de peso
induzido pelos anabolizantes. Circulos abertos (E1): 20,5% de
proteina bruta na rag¢ao + anabolizante; circulos fechados (C1):
20,5% de proteina bruta na ragao e auséncia de tratamento; trian-
gulos abertos (E2): 13% de proteina bruta na ragao + anabolizan-
te; triangulos fechados (C2): 13% de proteina bruta na ragao e
auséncia de tratamento. Os dados foram computados em relagao
aos do Grupo C1.
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anabolizante (grupo E2) como produzem uma queda do
peso dos animais (grupo C2). Demonstra-se, desta for-
ma, a importancia de uma boa alimentagao para a obten-
¢ao dos efeitos dos anabolizantes sobre o ganho de peso
e, em especial, a necessidade que se deve ter com a su-
plementagao alimentar de animais criados extensivamen-
te em pastagens de baixa qualidade.

Finalmente, lembra-se que o aumento da dose de
um anabolizante nao necessariamente aumenta os efei-
tos do anabolizante sobre o ganho de peso; esta observa-
¢ao encontra sua explicagao no fato de serem os recepto-
res intracelulares para os androgenos passiveis de satu-
racao, isto ¢, atinge-se um ponto maximo de efeitos na
curva dose-resposta, a partir do qual este ndo mais au-
menta. Neste sentido, os implantes de anabolizantes con-
templam, geralmente, doses que produzem estes efeitos
maximos, disto resultando que a implanta¢ao dos ani-
mais com duas ou mais doses nao implicara no aumento
do efeito sobre o ganho de peso. No entanto, a reimplan-
tacao dos animais com um anabolizante, embora nao
aumente a intensidade dos efeitos deste sobre o ganho
de peso, prolonga esta acao no tempo; a explicagao des-
tes dados ¢ idéntica aquela feita acima para as doses.

Residuos em produtos de origem animal

Sabe-se que a toxicidade de uma substancia qui-
mica e portanto, de um residuo de anabolizante em um
produto de origem animal, esta relacionada nao apenas a
qualidade (tipo) deste residuo e a sensibilidade do indi-
viduo que o ingere mas também e, principalmente, a sua
quantidade no alimento a ser consumido. Neste sentido,
os residuos dos medicamentos de uso veterindrio e de
seus metabolitos (incluindo-se aqui os anabolizantes) tém
seus limites internacionalmente fixados pelo Codex ali-
mentarius da FAO (Orgio das Nagdes Unidas - ONU -
voltado para a alimentagao) e da OMS (Organizagao
Mundial da Saude). Esta normatizacgao é fundamental nao
apenas porque permite a protecao do consumidor mas,
também, porque estabelece critérios que norteiam as re-
lagdes do mercado exportador/importador internacional
no tocante aos produtos de origem animal.

Em 1995, em sua 522 Reuniao Anual, os mem-
bros da Comissao do Codex alimentarius analisaram a
seguranca dos residuos dos principais anabolizantes pre-
conizados para uso em pecudria de corte. A luz dos da-
dos cientificos entao disponiveis, consideraram o 17b-
estradiol, a testosterona, a progesterona, o acetato de
trembolona e o zeranol como seguros a saude do consu-
midor. Nesta ocasiao, deliberaram serem os residuos dos
anabolizantes naturais seguros a saude do consumidor e
vetaram o uso do dietilestilbestrol, por considera-lo po-

tencialmente toxico. Fixaram, ainda Limites Maximos
de Residuos (LMR) para o acetato de trembolona e para
0 zeranol, isto €, consideraram como seguras a saude do
consumidor quantidades de residuos destas substancias
inferiores a 2 e 10 mg/kg, respectivamente.

Perspectivas futuras

Uma vez que os anabolizantes 1- propiciam au-
mento real do ganho de peso dos animais e, se usados de
acordo com as BPMV, nao produzem efeitos colaterais
indesejdveis nos animais tratados e nem deixam niveis
de residuos acima daqueles estipulados pela FAO/OMS
através da Comissao do Codex alimentarius; e, 2- consi-
derando-se que a Comissao de especialistas criada pelo
Ministério da Agricultura mostrou que o Brasil, mesmo
usando anabolizantes, poderia continuar exportando car-
ne para os paises membros da CEE a exemplo do que
hoje faz a Argentina propondo, ainda, condigoes facti-
veis para 0 monitoramento seguro, em nivel nacional,
dos niveis destes agentes em carcagas, permanece a ques-
tao ja formulada: Que causas tém mantido a proibi¢ao
do uso de anabolizantes no pais?

E provavel que algumas respostas possam ser en-
contradas a partir de reflexoes a respeito 1- da falta de
informacoes cientificas por parte das entidades nacio-
nais de defesa do consumidor a respeito da toxicidade
dos promotores de crescimento ou, 2- do aparente desin-
teresse das classes produtoras médico-veterinarias pelo
assunto, ou ainda, 3- dos interesses contrarios dos gran-
des frigorificos exportadores e/ou, principalmente, 4- da
falta de motivagao politica das autoridades competentes
pela revogacgao desta legislacao.

De qualquer forma, ¢ relevante comentar que di-
versas reunioes e Comissoes de Estudo tém sido efeti-
vadas no Brasil desde 1995 até a presente data, visando
equacionar esta situagao complexa e permeada por con-
flito de interesses. Numa destas Reunioes, representan-
tes do Ministério da Agricultura, em conjunto com ou-
tros do Ministério da Saude, elaboraram novo Parecer
Técnico. Através deste documento ficou claro que o uso
dos anabolizantes poderia ser liberado no pais se (e esta
palavra tem conotacao fundamental) o Ministério da
Agricultura garantisse em nivel nacional: 1- a manuten-
¢ao das Boas Praticas de Medicina Veterinaria no tocan-
te ao uso dos anabolizantes e, 2- a analise dos produtos
carneos de origem animal destinados ao consumo inter-
no e a exportacao. Até a presente data (abril de 1998), espe-
ra-se por manifesta¢ao do Ministério da Agricultura a res-
peito das sugestoes emanadas desta reuniao conjunta.

Finalmente e a nivel mundial, deve-se lembrar que
a proibi¢ao do uso de anabolizantes pela CEE foi denun-
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ciada pelos EEUU a Organizacao Internacional do Co-
meércio (OIC), por representar barreira extra-alfandega-
ria ao livre mercado entre as nacoes. A OIC, por nao
encontrar razoes cientificas que respaldassem a proibi-
¢ao, sugeriu aos paises membros da UE que revejam seu
posicionamento, fixando um prazo para que tal seja fei-
to. Aguardam-se, no momento, novas manifestacoes so-
bre esta questao.

Quaisquer que venham a ser as posi¢oes adotadas
pelo pais, ¢ relevante que o Médico veterindrio tenha
consciéncia de que o uso de anabolizantes sempre repre-

were also reviwed.

17p - estradiol, testosterone.

Anabolic hormones and Animal Production. A critical review of the use of anabolic hormones in
animall production is presented. The mechanisms of action of the natural and synthetic agents,
such as estrogenic, androgenic and progestagens were presented as well as the more relevant factors
that night modify their effects. It were analysed some data related to the toxicity of the residues of
these agents in food. Finaly, some political aspects related to the use of anabolic hormones in Brasil

Uniterms: anabolic hormones, zeranol, trembolone acetate, animal production, medical residues,

sentara uma questao polémica e sujeita a pressoes. De
um lado, exercida por parte das industrias que comerci-
alizam estes agentes e pelos pecuaristas e produtores ru-
rais que, premidos pela concorréncia gerada pelos me-
canismos inerentes a globalizacao buscam por novas tec-
nologias que lhes permitam maior eficiéncia e competi-
tividade nos negocios; de outro, pelos interesses das en-
tidades de defesa do consumidor e das industrias ligadas
a exportacao de carne, aos quais se alia a desinformagao
cientifica dos orgaos da midia e da populacao em geral a
respeito da toxicidade destes agentes.
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