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RESUMO

Introducdo: considera-se que 0 uso de esteroides anabolicos androgénicos (EAA) promovem
alteracOes indesejadas no perfil lipidico e hepatico de individuos saudaveis praticantes de
treinamento resistido. Objetivo: contribuir para uma reflexdo baseada em evidéncias em
relacdo a decisdo individual a respeito do uso de esterdides anabolizantes por praticantes de
treinamento resistido para fins estéticos. Métodos: a presente tese foi composta por dois
estudos, um estudo transversal, analitico, com grupo de comparacéo (Usuérios e nao Usuarios
de esterdides do sexo masculino) que ocorreu na cidade de Salvador /BA e uma revisdo
sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados, nas bases de dados
PubMed/Medline, Scielo e Science direct. Para o estudo transversal, duas visitas foram
realizadas (centro de cardiologia e laboratdrio de analises clinicas) para conclusdo da coleta
de informac0es. Os sujeitos de ambos grupos submeteram-se ao preenchimento de formulario
de anamnese sobre sua histéria de saude, treinamento fisico e uso de EAA (nome das drogas,
dosagem e informac6es sobre os ciclos), exame fisico, coleta de dados antropomeétricos, coleta
de amostras de sangue e urina. O célculo amostral foi realizado a priori para os desfechos
HDL-C, TGO, TGP e Bilirrubina sendo necessarias 19,19,16 e 26 pessoas por grupo
respectivamente. Para a revisdo sistematica foram realizadas buscas por dois investigadores
independentes e encerradas em junho de 2018. Foram utilizados termos do vocabulario Mesh,
assim como os nomes dos principais esteroides anabdlicos androgénicos como descritores de
busca, tais como: anabolic androgenic steroids; Testosterone Congeners; Testosterone;
Resistance training; Strength training; Resistance exercise; Strength exercise; HDL-C; LDL-
C; Lipoprotein; Triglycerides. Resultados: um total de 55 individuos foram incluidos, sendo
26 usuarios de EAA (GU) e 29 controles (GC). A média de idade (anos) foi 27,66 e 30,39,
sem diferenca ente grupos, bem como altura (1,77+0,07 vs 1,74+0,06) e percentual de gordura
(10,1+4,2 vs 11,845,3), respectivamente GU e GC. A dose semanal de EAA utilizada foi
812,5mg (11Q647,5-1258,7). Na avaliacdo dos desfechos principais, 0s usuarios apresentaram
valores de HDL-C significativamente mais baixos (36+13mg/dL) em comparagdo aos
controles (52+11mg/dL), p<0,001. Ndo houve diferenca no LDL-C e Triglicerideo entre os
grupos. As transaminases se apresentaram mais elevadas entre os usuarios em relacdo aos
controles, sendo TGO 35,0U/L (11Q25,0-61,0U/L) vs 23,0U/L (11Q17,5-30,0U/L, p=0,002), e
TGP 34,0U/1 (11Q26,0-49,5U/L) vs 24,0U/L (11Q20,0-29,0U/L, p=0,001), respectivamente.
Né&o foi demonstrado diferencas na Gama GT e na bilirrubina entre os grupos, ambos estando
dentro dos valores de normalidade. Foram incluidos na revisdo sistemética seis ensaios
clinicos envolvendo 170 individuos praticantes de treinamento resistido. Ndo ha estudos de
qualidade suficiente para ser considerado preciso e com baixo risco de viés. Houve
heterogeneidade consideravel nas avaliagdes do HDL-c, LDL-c e hipertrofia (12= 97, 95 e
91%, respectivamente). Concluséo: as evidéncias apresentadas por esta Tese ndo confirmam
ser irracional uma decisdo individualizada quanto ao uso de anabolizantes para fins estéticos,
desde que se utilize um pensamento “clinico-econémico”, confrontando beneficio individual e
satisfagdo versus a probabilidade e magnitude de consequéncias ndo intencionais.

Palavras-chave: Esteroides anabdlicos androgénicos; Congéneres de testosterona;
Testosterona; Treinamento resistido; Lipoproteina.



ABSTRACT

Background: the use of anabolic androgenic steroids (AAS) is considered to promote
unwanted changes in the lipid and liver profile of healthy individuals practicing resistance
training. Objective: to contribute to an evidence-based reflection in relation to the individual
decision regarding the use of anabolic steroids by resistance training practitioners for aesthetic
purposes. Methods: the present thesis was composed of two studies, a cross-sectional,
analytical study with a comparison group (male steroid users and non-users) that took place in
the city of Salvador / BA and a systematic review with meta-analysis of randomized clinical
trials, in PubMed / Medline, Scielo and Science direct databases. For the cross-sectional
study, two visits were made (cardiology center and clinical analysis laboratory) to complete
the collection of information. The subjects of both groups underwent filling out an anamnesis
form about their health history, physical training and use of AAS (name of drugs, dosage and
information on cycles), physical examination, anthropometric data collection, sample
collection of blood and urine. The sample calculation was performed a priori for the HDL-C,
TGO, TGP and Bilirubin outcomes, requiring 19,19,16 and 26 people per group, respectively.
For the systematic review, searches were performed by two independent researchers and
ended in June 2018. Mesh vocabulary terms were used, as well as the names of the main
androgenic anabolic steroids as search descriptors, such as: anabolic androgenic steroids;
Testosterone Congeners; Testosterone; Resistance training; Strength training; Resistance
exercise; Strength exercise; HDL-C; LDL-C; Lipoprotein; Triglycerides. Results: a total of
55 individuals were included, being 26 users of AAS (GU) and 29 controls (CG). The mean
age (years) was 27.6 = 6 and 30.3 £ 9, with no difference between groups, as well as height
(1.77 £ 0.07 vs 1.74 + 0.06) and fat percentage ( 10.1 + 4.2 vs 11.8 £ 5.3), respectively GU
and GC. The weekly dose of EAA used was 812.5mg (11Q647.5-1258.7). In assessing the
main outcomes, users had significantly lower HDL-C values (36 + 13mg / dL) compared to
controls (52 + 11mg / dL), p <0.001. There was no difference in LDL-C and triglyceride
between groups. Transaminases were higher among users compared to controls, with TGO
35.0U /L (11Q25.0-61.0U / L) vs 23.0U / L (11Q17.5-30.0U / L, p = 0.002), and TGP 34.0U /
L (11Q26.0-49.5U / L) vs 24.0U / L (11Q20.0-29.0U / L, p = 0.001), respectively. There were
no differences in GT range and bilirubin between the groups, both being within normal
values. Six clinical trials involving 170 individuals practicing resistance training were
included in the systematic review. There are not enough quality studies to be considered
accurate and with a low risk of bias. There was considerable heterogeneity in the HDL-c,
LDL-c and hypertrophy assessments (12 = 97, 95 and 91%, respectively). Conclusions: the
evidence presented by this Thesis does not confirm that an individualized decision regarding
the use of anabolic steroids for aesthetic purposes is irrational, as long as “clinical-economic”
thinking is used, confronting individual benefit and satisfaction versus the probability and
magnitude of unintended consequences.

Keywords: Anabolic Androgenic Steroids; Testosterone Congeners; Testosterone; Resistance
Training; Lipoprotein.
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1 INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas a sociedade se deparou com duas grandes dicotomias estéticas e
de saude, por um lado a aceitagcdo da obesidade como doenga, e na outra via o culto ao corpo
atlético 2. Ambas extremidades sofreram com o avanco tecnoldgico, principalmente com o
avanco das midias sociais.

Entretanto, a aceitacdo da obesidade como doenca e o culto ao corpo atlético levou as
pessoas a buscarem métodos rapidos de emagrecimento, procedimentos estéticos, substancias,
até mesmo procedimentos cirdrgicos para atingir a “beleza” no menor espago de tempo®.

Porém, todo e qualquer tipo de recurso que visa otimizar a fungdo e/ou estrutura
corporal, necessariamente abre espaco para 0s questionamentos sobre a sua eficacia ou
seguranca®. Assim o é com meios e métodos de treinamento fisico (sejam eles tradicionais ou
contemporaneos), com 0s ergogénicos alimentares (largamente popularizados nos dias atuais),
ou mesmo com o arsenal medicamentoso (em franca expans&o)®.

Nesse sentido, algumas abordagens sofrem extensa critica pela sociedade medica e
pelo senso comum e outras sdo largamente aceitas, mesmo sem um nivel de evidéncia
cientifica que justifique, demonstrando certo grau de arbitrariedade na conduta profissional,
deixando a deciséo individual do paciente fora de cogitacéo.

Cabe citar que os procedimentos cirlrgicos estéticos, como a lipoaspiracdo, o implante
mamario, as cirurgias bariatricas e outros tipos de cirurgias plasticas vem sendo largamente
realizadas, porém, ambas envolvem algum grau de risco cirtrgico ou de complicacdes pos
operatorias ®. Entretanto, esses procedimentos oferecem resultados rapidos e isso chama a
atencdo da populagéo, principalmente dos que conhecem a dificuldade de modificar o corpo e
atingir os padrdes de beleza atuais”.

Diante dos resultados evidentes a olho nu, ndo se vé o senso comum colocar em prova
a competéncia estética e funcional dos esterdides anabolizantes androgénicos (EAA), antes
restritos ao contexto do esporte de alto rendimento e que agora vém ganhando cada vez mais
espaco entre os praticantes de exercicio convencional®. Estima-se que os EAA se constituem
COmMO 0 recurso ergogénico mais comum entre atletas e praticantes recreacionais de diversas
modalidades de exercicio. Uma recente revisdo sistematica apontou que no Brasil a
prevaléncia de usuarios entre os praticantes de musculagio atinge 31,6% ©.

Embora ainda seja largamente criticado por parte dos profissionais da saude, o uso de
EAA tem disputado espaco com os procedimentos citados, principalmente quando é

ponderado os beneficios do uso. Nesse aspecto, os profissionais de saude ndo ponderam o
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custo e beneficio do uso de esterdides anabdlicos androgénicos como é feito nos
procedimentos estéticos citados anteriormente?., Na maioria dos casos, até mesmo a opgao
do paciente em fazer uso é desencorajada.

Essas substancias promovem o aumento da forca e hipertrofia muscular, porém, estdo
associadas a alguns efeitos colaterais j& conhecidos, tais como: acne, atrofia testicular,
alteracbes do humor, retencdo hidrica e ginecomastia. Do mesmo modo, as mudangas
bioquimicas induzidas pelos EAA podem promover alteracbes no perfil lipidico,
caracterizadas pela diminuicdo do HDL-c e aumento do LDL-c. Entretanto, apesar de nédo
existir um mecanismo bem descrito, a interrupcdo do uso pode promover a normalizacdo dos
valores lipidicos®b.

Alteracbes no funcionamento do figado sdo observadas através das alteracdes dos
marcadores de lesdo (transaminase glutamico-oxalacética-TGO, transaminase glutamico-
pirivica —TGP; gama glutamil tranferase- GGT) e funcdo (tempo de protrombina; tempo de
tromboplastina parcialmente ativada; aloumina; bilirrubina) devido a dano em hepatdcitos*2,
Além disso, o eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal é alterado devido ao feedback negativo
promovido pelas altas doses de EAA®®. As principais alteracdes envolvem a diminuicio dos
niveis de hormonio Luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH). Por conta disso
a producdo de testosterona enddgena ¢ alterada, chegando a niveis plasmaticos extremamente
baixos ap0s a interrupcdo do uso exdgeno®?,

Entretanto, muitos estudos de casos clinicos ou transversais sdo usados para associar o
uso de EAA ao desenvolvimento de distdrbios metabolicos, porém, 0os mesmos ndo sdo
capazes de determinar a relacdo causa-efeito devido ao desenho metodoldgico, a falta de
controle da dosagem e tipo de substancia, bem como a falta de grupo controle. Além disso,
outros fatores devem ser levados em consideracdo, como a predisposicdo genética, dieta dos
usuérios, etc®®,

Contudo, percebe-se que 0 uso dos EAA ¢é associado a um comportamento fora do
comum®8 19 muitas vezes discriminado por falta de conhecimento, porém, ao comparar risco
e beneficio de outros procedimentos estéticos, cirlrgicos ou ndo, o custo beneficio do uso de

EAA pode ser melhor em comparagéo com outros procedimentos largamente adotados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Contribuir para uma reflexdo baseada em evidéncias em relagéo a decisdo individual a

respeito do uso de esterdides anabolizantes por praticantes de treinamento resistido para fins
estéticos.

2.2 Especificos

e Avaliar se, individuos que utilizam esteroides anabolizantes possuem alteracdes
metabdlicas significativas, que justificam a posicdo médica fortemente contréria a esta
pratica.

e Descrever por metodologia sistematica o nivel de evidéncia que suporta o conceito
cientifico de que o uso controlado de esterdides anabolizantes promove efeitos

metabolicos que tornam esta pratica inaceitavel do ponto de vista “clinico-
econdmico”.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Os EAA fazem parte de um grupo de substancias que sofreram alteragdes em sua
estrutura quimica, porém, ambas derivadas da testosterona humana®). Apesar das substancias
serem derivadas de um horménio natural e possuirem propriedades androgénicas
(masculinizantes) e anabolicas (construcdo tecidual) as alteracbes realizadas em suas
estruturas quimicas tem a finalidade de alterar a proporcdo androgénica/anabdlica®. Por

conta dessas alteracfes quimicas, o uso dos EAA pode alterar diversos sistemas fisioldgicos.

3.1 Historia dos esteroides anabdélicos

A histdria dos EAA surge ha mais de 6000 anos, com a antiga endocrinologia, quando
agricultores, perceberam alteragcfes no comportamento de animais que eram castrados. No
mesmo sentido, egipcios e romanos acreditavam que testiculos e pénis de animais podiam
promover a cura para doencas. Nesse sentido, atletas gregos antigos faziam uso de substancias
na tentativa de melhorar seu desempenho, tais substancias provinham de extratos vegetais e
extratos testiculares?.

Na tentativa de confirmar as praticas realizadas pelos atletas da Grécia antiga, o
cirurgido John Hunter no século 18 fez o primeiro transplante testicular, implantando um
testiculo de galo em uma galinha. Entretanto, foi em 1849 que Arnold Adolf Berthold,
encontrou na corrente sanguinea substancias que afetavam o comportamento e a aparéncia de
galos. Seus experimentos de castracdo foram capazes de descrever que a crista dos galos
castrados diminuia bem como o interesse pelas galinhas. Porém, tais descobertas ndo eram
amplamente aceitas pelos pesquisadores da sua época®®.

Apesar de outros pesquisadores tentarem descobrir a relagdo das substancias provindas
dos testiculos de animais com a melhora da vitalidade, provavelmente o pesquisador mais
famoso é Charles Edouard Brown-Sequard. Brown-Séquard, em 1889, utilizou em si
substancias retiradas de testiculos de cdes e porcos da india imaginando sentir mais
vitalidade®® 22, Em sua publicacdo, Brown-Séquard relatou aumento de forga, apetite e
habilidades mentais, e alivio da constipagdo. Seu estudo estimulou outros pesquisadores a
estudar as substancias testiculares como possiveis tratamentos para algumas doengas, como
diabetes, histeria, enxaqueca, entre outras®® 22,

O uso de substancias para melhora do desempenho atlético € uma prética antiga,

porém, a palavra doping surgiu pela primeira vez em 1889, em um dicionario da lingua
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inglesa e descrevia uma substancia mista contendo 6pio para dopar cavalos®®. Apesar do
termo existir em 1889, foi em 1896 que um fisiologista, o austriaco Oskar Zoth propés que
atletas injetassem uma substancia hormonal. Essa proposta partiu apds a publicacdo do estudo
feito com seu parceiro Fritz Pregl, onde 0s mesmos se auto injetaram extratos de testiculo de
touros e descreveram uma melhora na forca de seus dedos médios. Posteriormente os autores
ganharam em 1923 o prémio Nobel em quimica®®,

Na década de 1930 quimicos alemaes e holandeses isolaram e descreveram pela
primeira vez a molécula de testosterona®®. Em seguida, os alemées Butenandt e Hanisch e os
suicos Ruzicka e Wettstein descreveram métodos para sintese de testosterona, sendo
posteriormente premiados com o Nobel de quimica em 1939%4 25 Nas décadas posteriores
diversas substancias derivadas da testosterona foram sintetizadas e denominadas esterdides
anabolicos androgénicos (EAA)®@9),

Essas substancias tiveram seus efeitos comportamentais reconhecidos rapidamente,
principalmente com o surgimento de relatos em 1940 citando que soldados da tropa de Hitler
eram submetidos ao uso dessas substancias, com objetivo de torna-los mais agressivos em
batalha”,

Nesse mesmo periodo, a testosterona e seus derivados passaram a ser prescritos para
tratar depressao em pacientes com problemas psiquiatricos e foram vistos como grande aposta
para o tratamento do “climatério masculino” %30,

Com o passar dos anos, 0 uso dessas substancias se tornou cada vez mais comum para
o tratamento do hipogonadismo e de outras condi¢cdes médicas especializadas, bem como para
fins atléticos™®. Nesse momento, diversas substancias ja tinham sido criadas, chegando a
mais de 200 moléculas diferentes®b.

Deste modo, nas Ultimas décadas, o uso terapéutico dos EAA se amplificou na
medicina, porém, os beneficios no ganho de massa muscular foram descobertos pelos atletas
de elite e com isso 0 aumento do uso para fins competitivos'®. Nesse sentido, relatos
surgiram no inicio da década de 50 citando que a comunidade de fisiculturistas dos EUA ja
faziam uso de EAA e em 1954 atletas russos de levantamento de peso também faziam uso
dessas substancias?”.

Apesar da descrenca de muitos pesquisadores nos beneficios dos EAA, em 1960 o uso
dessas substancias foi proibido pelo comité olimpico. Essa descrenca se deu provavelmente
por conta de alguns estudos que ndao conseguiram comprovar os beneficios do uso de EAA e
iSso ocorreu até as décadas de 1970 e 198018 32 Por conta dessa controvérsia, o Colégio

Americano de Medicina Esportiva (ACSM) publicou em 1970 um posicionamento afirmando
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que o uso de EAA era ineficaz, porém, o mesmo se retratou em 1987 confirmando a eficacia
dos EAA para ganhos de massa muscular®), Os pesquisadores da época ja revelavam que
esse conflito ocorria provavelmente devido as dosagens menores utilizadas em estudos
clinicos comparadas as dosagens utilizadas por atletas competitivos®®.

A partir do inicio da decada de 1980, os EAA deixaram de ser substancias utilizadas
apenas por atletas de elite e fisiculturistas profissionais e comecaram a ser utilizados por
praticantes de esportes recreacionais, principalmente apds o langcamento de livros escritos por
fisiculturistas ensinando como usar as substancias®®. No mesmo sentido, a cultura ocidental
de culto ao corpo musculoso elevou substancialmente o uso dessas substancias por jovens a
partir dessa década®®. Esse culto ao corpo passou a ser observado nos antncios de revistas,
brinquedos de acdo, anuncios de TV e filmes, ambos relacionando o corpo musculoso a
masculinidade/virilidade®®.

A partir desse momento os estudos epidemiol6gicos comecaram a descrever taxas

crescentes do uso de EAA em diversos paises 24,

3.2 Prevaléncia do uso de esterdides

Com o passar dos anos o uso de EAA foi se disseminando entre a populacdo. Apos a
década de 1980, esse aumento se deu de forma mais vertiginosa, principalmente devido ao
avanco nos meios de comunicacdo e acesso a informacdo. Em 1974, estudo realizado em
cinco universidades norte americanas demonstrou que o uso de EAA chegava a 2% em uma
das universidades®”). O uso dos EAA néo ficou restrito aos adultos em idade universitaria.
Em 1988, 6,6% dos estudantes do ensino médio dos EUA usavam ou ja tinham feito uso de
esteroides®®. Esses dados demonstram que o uso, em menos de 15 anos foi crescente nos
EUA, atingindo um publico heterogéneo, ndo ficando restrito a atletas de elite ou ao uso
terapéutico.

Nas décadas seguintes, estudos descrevendo a prevaléncia do uso de EAA em outros
paises comegaram a ser publicados. Na década de 1990, a prevaléncia do uso entre estudantes
do ensino médio australianos era de 3,2% entre os homens e 1,2% entre as mulheres®, no
Canadé os valores eram de 3,4% entre os estudantes com 15 anos de idade, chegando a 4,7%
entre os estudantes maiores de 18 anos?). Esses dados s&o corroborados por estudo realizado
no condado da Suécia, que demonstrou uma prevaléncia de 3,6% entre estudantes de 16 anos

e 2,2% entre os estudantes de 17 anos, no ano de 2001¢,
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Em 2014, os numeros continuavam crescendo no mundo, variando na populacéo geral
entre 0,1% (Nova Zelandia) a 1,7% (Suecia), e entre atletas 1,2% (Nigéria) a 60,5%
(Turquia). Cabe ressaltar que em frequentadores de academias a prevaléncia chegou a 70% no
Reino Unido®?),

No mesmo sentido, o Brasil ja apresentava prevaléncias crescentes no ano de 2001.
Dentre os praticantes de musculagdo, cerca de 8% usavam, e 11% haviam feito uso®®.
Aproximadamente uma década depois, a prevaléncia entre estudantes e profissionais de
Educacao Fisica chegava a 31,6%. Esses dados foram confirmados em revisdo sistematica
publicada em 2014, onde foi descrito que a prevaléncia no Brasil variava entre 2,1 a 31,6%.
Essa variagdo ocorreu por conta dos diferentes estados da federacdo analisados e devido as
diferentes populac6es dos estudos originais. A menor prevaléncia foi encontrada no estado do
Amazonas e a maior no estado do Pard®. Essa alta prevaléncia entre profissionais da
Educacdo Fisica pode ocorrer provavelmente devido a necessidade cultural desses
profissionais de manter um corpo musculoso, e com isso obter maior credibilidade dos seus
alunos/clientes.

Além disso, existe a possibilidade de uso indireto dos EAA via suplementos
alimentares. Relatos na literatura descrevem que aproximadamente 15 a 25% dos suplementos
que deveriam ser livres de EAA estdo contaminados, impactando ainda mais a prevaléncia de
uso®* ), Esses dados ja sdo descritos desde 2002 quando foram detectadas altas quantidades
de EAA em suplementos (1mg/g). Os EAA classicos comumente utilizados nos suplementos
sd0 a metandienona, o estanozolol, boldenona e a oxandrolona®®. Os laboratorios de
suplementos que utilizam os EAA em suas substancias ndo costumam declarar em seus
rétulos devido a restri¢des legais.

O estudo original desenvolvido em um bairro popular de Salvador por Iriart e Andrade®”
apresentou significados marcantes para os EAA. Os diversos depoimentos dos usuérios revelaram
que esta € uma forma positiva de se destacar na comunidade e de compensar a baixa autoestima, e
h& até mesmo relatos associando o uso a uma necessidade profissional, uma vez que corpos
musculosos aumentam as chances de emprego como segurancas e vigilantes e atrai clientes para
os profissionais do sexo.

Do mesmo modo, Sagoe et al.*®, Pope Jr, Kanayama e Hudson®® destacam que fatores
psicossociais sdo 0s principais motivos para o uso dos EAA. Nesse sentido, foram descritos que
0S usuarios buscam os esteroides para melhora do desempenho esportivo, aparéncia, melhora da
autoestima, melhora da atracdo sexual, ganho de bolsa de estudos através do esporte, e 0s

principais meios de influéncia foram as midias, atletas famosos e influéncia dos pares.
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Cabe ressaltar que os dados apresentados, em sua maioria, decorrem de estudos
observacionais, cujo método pode apresentar vies sistematico. Contudo, tais dados devem ser

analisados com cautela.

3.3 Sintese e acédo dos EAA

Os EAA exercem efeitos em dois aspectos distintos, o anabolismo (crescimento
tecidual) e a androgenia (aumento das caracteristicas masculinas). Os andrdgenos podem
exercer efeitos em diversas partes corporais, incluindo tecidos reprodutivos, 0ssos, musculos,
figado, rins, sistema imunoldgico e neural®® 59 Os principais efeitos dos androgenos
envolvem a masculinizagio e o anabolismo®,

No periodo fetal, o desenvolvimento dos 6rgdos genitais externos masculinos (pénis,
uretra e escroto) e ductos wolffianos (epididimo, ducto deferente, vesiculas seminais e ducto
ejaculatorio) é estimulado pelos andrégenos®Y. No mesmo sentido, na puberdade, o aumento
da esteroidogénese testicular intensifica os efeitos androgénicos, tais como: crescimento dos
testiculos, genitdlia externa e glandulas reprodutoras acessorias masculinas (proéstata,
vesiculas seminais e bulbouretral), e comeca a atividade secretora®. Deste modo, outras
modificacbes secundarias nas caracteristicas sexuais ocorrem decorrentes do processo
androgénico e anabdlico. Podem ser observados aumento da laringe, crescimento dos pelos
terminais (nas regides pubiana, axilar e facial), aumento na atividade da glandula sebacea
(pode levar a acne), efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC) (libido e aumento da
agressividade) decorrentes do efeito androgénico; crescimento do musculo esquelético e 6sseo
como efeito anab6lico®? %2,

A Testosterona, hormonio esteroide originado do colesterol, principal andrdgeno
masculino é sintetizada principalmente pelos testiculos, especificamente nas células de Leydig
através do estimulo proporcionado pelo horménio luteinizante®® 5 53 59 A sintese da
testosterona € controlada através da liberagdo do hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH), liberado pelo hipotalamo estimulando a hipéfise a secretar os hormdénios foliculo
estimulante (FSH) e luteinizante (LH). Esses hormonios irdo controlar a sintese da
Testoterona. No mesmo sentido, valores elevados de testosrena circulantes inibem via
feedback negativo a secre¢do dos horménios FSH e LH®®, Entretanto, outros andrégenos sdo
produzidos e secretados pelos testiculos, ovarios e pelas glandulas supra renais, como a
dehidroepiandrosterona (DHEA) a androstenediona e outro intermediario o

androstenediol®®, Ver figura 1.
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Figura 1. Sintese de Testosterona e controle por feedback negativo.
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Fonte: Proprio autor

Os androgenos, principalmente a testosterona, sofrem acdo de enzimas nos tecidos
alvos reprodutivos, sendo convertidos em outro andrégeno mais potente, a Di-
hidrotestosterona/ Sa-di-hidrotestosterona (DHT). Especificamente, essa conversdo € mediada
pela enzima Sa-redutase®®). Porém, outra enzima, a aromatase, pode em outros tecidos, como
o tecido adiposo e partes do cérebro, converter a testosterona a estradiol % 57,

A atuacdo das enzimas supracitadas € de extrema importancia no metabolismo da
testosterona, uma vez que sua conversao em estradiol ird gerar uma resposta estrogénica no
DNA das células alvo, promovendo por exemplo, alteragdo no metabolismo 6sseo®®. Por
outro lado, a conversdo da testosterona em DHT é necessaria para o desenvolvimento e
funcionamento completo da prostata®®).

Uma vez secretada, a testosterona sera encontrada na corrente sanguinea em duas
formas, livre (2 a 5%) ou ligada a uma proteina transportadora (95 a 98%)®+ 80 A
testosterona é transportada e maior parte pela proteina Albumina e pela Globulina ligadora de
horménios sexuais SHBG, porém, a globulina de ligacdo a corticosteréides (Transcortina) e
orosomucoide também atuam em menor proporcdo® ®Y.  Tais proteinas sdo responsaveis
tambem pela fracdo livre de testosterona, controlando a capacidade da testosterona em deixar
0s vasos sanguineos e acessar as células-alvo®. Apenas em sua forma livre a testosterona ou
seus derivados sintéticos sdo capazes de atuar diretamente na célula alvo, passando livremente
pela membrana plasmatica e atingindo seus receptores®? 63),

Os receptores de androgenos (RA) sdo responsaveis por mediar a acdo dos androgenos
dentro da célula alvo. A atuacdo da testosterona na célula alvo ocorre mediante a ligagédo da
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mesma ao RA diretamente ou ap6s a conversdo em DHT. Apds a ativagdo dos RA, 0s
esteroides androgénicos atingem o DNA no ndcleo celular, promovendo entdo a transcrigdo e
traducdo de proteinas envolvidas nas respostas anabélicas e androgénicas®?.

Devido ao importante papel da testosterona no metabolismo, ap6s a mesma ser isolada
e descrita, diversos EAA foram sintetizados. Entretanto, diversas alteragdes foram feitas na
molécula original (figura 1) de testosterona com a finalidade de maximizar os efeitos
anabdlicos e minimizar os efeitos androgénicos, porém, nenhum farmaco produzido é capaz
de promover apenas atividade anabolica®* 2. Além disso, essas alteracbes podem mudar o
padrdo metabolico do EAA, alterar o tempo de inativacdo e diminuir a aromatizacdo para
estradiol®?.

As principais alteracdes realizadas na molécula original incluem a adicdo de um grupo
alquila (alquilacdo) no carbono 17 ou alteracdes na estrutura dos anéis carbonicos. Essas
alteracbes tem por finalidade aumentar a propor¢cdo anabdlica e o tempo de atuacdo do
EAACD 5 Nesse sentido, na tentativa de formular uma substancia ideal, mais de 100

farmacos foram sintetizados 9.

Figura 2. Testosterona e estrutura geral do esteroide

OH

o]

Fonte: adaotado de Fragkaki et al(®®

Os EAA podem ser utilizados de diferentes formas, em gel, injetaveis ou substancias orais. As
alteracdes nos anéis A e B podem aumentar a atividade anabdlica, enquanto alteracdes no C17
promovem a utilizagdo por via oral ou intra muscular (IM)®?. A substituicdo do C17a-H por
um grupamento metil ou etil transformam o EAA em um composto 17a-alquilados,
promovendo assim sua atividade por via oral. Essa alteracdo impede que o EAA administrado
por via oral seja desativado pelo metabolismo de primeira passagem, evitando estericamente a
oxidacio do grupo 17p-hidroxil®® 67,

Entretanto, as substancias administradas por via IM ndo necessitam de um grupo 17a-

alquil, porem, normalmente é feito uma esterificagao no grupo 17p-hidroxil com uma fracédo
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acida para que a absorcdo do veiculo oleoso ocorra de forma mais lenta. Normalmente se
utiliza 6leo de amendoim com uma pequena quantidade de alcool benzilico®). Quando a
substancia se encontra na circulacdo ocorre rapidamente a hidrélise, promovida pelas enzimas
esterases no sangue, produzindo assim o composto ativo®®,

A acdo dos ésteres varia de acordo com a taxa de absorcdo do local onde foi
administrado a substancia. Sendo assim, o comprimento da cadeia da fracdo &cida e a
formulacéo se relacionam ao coeficiente de participacdo dos derivados o veiculo (oléo) usado
na formulacdo e o plasma® . Portanto, 0 maior comprimento da cadeia reflete em uma
liberagdo mais lenta na circulacio, prolongando a duragdo do EAAGY. Entre os ésteres mais
utilizados estdo: ciclo-hexilpropionato, laurato, decanoato, e fenilpropionato de
nandrolona; cipionato, acetato, decanoato, enantato, isocaproato, fenilpropionato, propionato
e undecanoato de testosterona, undecilenato de boldenona e acetato de trembolona®.

O mecanismo de acdo difere entre a variedade dos EAA, além disso, é dependente da
molécula sintética e de sua afinidade pelo receptor de esteroide™. A acho fisiologica
fundamental depende da interacdo hormonio-receptor intracelular, que finalmente promove
estimulo nuclear & sintese proteica: 72,

Cabe salientar que dezenas, ou centenas de moléculas foram sintetizadas ao longo das
ultimas décadas. Entretanto, diversas cairam em desuso devido as suas respostas e reagdes

adversas. No quadro 1 estdo descritos os principais sintéticos utilizados atualmente.

Quadro 1. Principais sintéticos derivados da testosterona.

Substancia Nome comercial Molécula Administracdo
Testosterona

Gel AndroGel, Axiron, Testim, Fortigel C19H2802 Transdérmico
Adesivo Testoderm, Androderm C19H2802 | Transdérmico
Pastilha subcutanea Testopel C19H2802 Subcutaneo
Sistema bucal (gengiva) Striant C19H2802 Bucal
Suspenséo Testosus, Aquaviron, Univet Uni-test | C19H2802 Injetavel
Propionato de Testosterona Testrex, androgeston, testogen C22H3203 Injetavel
Enantato de Testosterona Delatestryl, Primotestone, Testinon C26H4003 Injetavel
Cipionato de testosterona Depo-Testosterone, Durandro C27H4003 Injetavel
Undecanoato de Testosterona | Andriol, Undestor, Nebido C30H4803 Injetavel
Decanoato de Nadrolona Deca-Durabolin, Anabolin C28H4403 Injetavel
Undecilenato de boldenona Equipoise, Ganadol, Equigon C30H4403 Injetavel
Enantato de metenolona Primobolan depot, Delapromor C27H4203 Injetavel




25

Quadro 1. Principais sintéticos derivados da testosterona (continuacao).

Substancia Nome comercial Molécula Administracdo
Oxandrolona Anavar, Oxandrin, Vasorome C19H3003 | Oral
Metandrostenolona Dianabol, Anabol, Refovit C20H2802 | Oral

Fluoximesterona Halotestin, Fluotestin, Ora-Testryl C20H29FO3 | Oral

Oximetolona Anadrol, Roboral, Anasteron C21H3203 | Oral

Metiltestosterona Android, Testred, Methitest C20H3002 Oral, bucal, ublingual
Acetato de trembolona Finaplix H, Finaplix S, Parabolan C20H2403 Oral,injetavel, pastilha
Stanozolol Winstrol, Stromba, Winstrol V C21H32N20 | Oral, injetavel

Fonte: Adaptado de Kersey et al®

3.4 Ciclos ou empilhamento de EAA

Na preparacdo para competi¢do, inimeros atletas recorrem a administracdo dos EAA
na tentativa de otimizar resultados, principalmente no fisiculturismo objetivando o aumento
muscular. Analogo a isso, entusiastas do treinamento de forca tem recorrido a essas
estratégias para atingir tais fins("> 74,

De forma geral, as estratégias do uso de EAA ainda sdo empiricas. Contudo, a
administracdo dos esteroides ocorre em formatos de ciclos de periodos especificos,
geralmente entre 6 a 12 semanas de uso e de mesmo periodo de suspenséo da substancia®”.

No periodo livre/fora do ciclo, os usuarios objetivam impedir a tolerancia aos
esteroides, além de recuperar o funcionamento hormonal natural. Durante o ciclo 0s usuarios
podem utilizar uma Unica substancia ou combinar diferentes substancias, injetaveis e/ou orais,
conhecido como empilhamento®” 7). Acredita-se que tal estratégia possa minimizar os efeitos
adversos e potencializar a eficacia das substancias para o desfecho de interesse®”.

Apesar do empilhamento e a ciclagem de esteroides serem termos bem conhecidos no
campo do fisiculturismo, outras estratégias ja foram descritas em pesquisas anteriores e sao
frequentemente utilizadas. Tais estratégias tem por finalidade manter o uso de forma
ininterrupta, porém, com alternancia entre dosagens e tipos de esteroides®”. O modelo mais
comum € o de explos&o e cruzeiro (blast and cruize), que se trata de um periodo com dose alta
seguido de um periodo de doses baixas para manutencdo’®. Além disso, outras estratégias
foram elaboradas pelos fisiculturistas, sempre com manipulacdo de substancias, doses e
periodos de uso, como descrito a seguir:

e blast and cruise’ ou ‘bridging - ciclos podem ocorrer de forma continua, alternando as

dosagens entre altas e baixas;
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e blitz-cycles - ciclos onde alternam-se rapidamente os esteroides com objetivo de evitar

quaisquer regulagdes negativas devido ao uso;

e Tapering — diminuicdo do uso de EAA gradualmente;

e Plateauing — é 0 uso de outra substancia, quando outra droga ja ndo é mais eficaz;

e Pyramiding — € o uso de uma dosagem méaxima por um periodo estabelecido, seguindo

de uma dosagem minima pelo mesmo tempo.

Individuos que buscam essas estratégias se envolvem com a utilizagdo de diversas

substancias, licitas e ilicitas, além dos esteroides anabolicos, tanto nos periodos de ciclo,

quanto nos periodos livres™. A totalidade dessas substancias estdo descritas no quadro 2.

Quadro 2. Substancias comumente utilizadas por usuarios de EAA

Classe

Substancia

Objetivos

Analgésicos, anti-
inflamatodrios esteréides e
ndo esterdides, e opioides

acido acetilsalicilico, codeina e
oxicodona

Inibir a inflamacdo e a dor causada
pelo treinamento

Depressores do sistema
nervoso central

Buprenorfina, hidrocodona e

oxicodona

Provocar relaxamento, melhorar o
sono e 0 humor

Estimulantes do sistema
nervoso central

Epinefrina, anfetamina/
metanfetamina e ioimbina

Melhorar a  performance no
treinamento, aumentar a queima de
gordura e melhorar o bem estar
psicologico

Anti-estrogénicos

Aminoglutimida, clomifeno e

tamoxifeno

Diminuir os efeitos colaterais do
processo de aromatizagdo e aumento
do estrogénio

Medicamentos
cardiovasculares

Captopril, carvedilol e digoxina

Melhorar 0 funcionamento
cardiovascular e baixar a presséo
arterial

Medicamentos cosméticos | Sicleno, melanotan Il e | Diminuir a acne, bronzeamento de
tiomucase pele e melhora da aparéncia fisica
Suplementos nutricionais Calcio, glutamina, potassio, | Aumentar o ganho hipertrofico e

proteinas, carboidratos, etc.

suprir nutrientes essenciais

Diuréticos

Furosemida, hidroclorotiazida,
espironolactona

Combater efeitos colaterais como a
retencdo hidrica e mascarar o uso em
exames de dopagem

Medicamentos para queima
de gordura

2,4-dinitrofenol  (DNP), &cido
linoléico conjugado e hormdnio
tireoidiano (T3 e T4)

Diminuir o apetite, aumentar o
metabolismo das gorduras e diminuir
a absorcao de gordura

Medicamentos para
aumento de forca/musculos

Horménio do  crescimento,
insulina, Clenbuterol

Ganho hipertrofico e forca

Drogas recreativas

Canabis, cocaina, dietilamida do
acido lisérgico (LSD)

Melhorar o humor, o bem estar
psicoldgico e promover relaxamento

Medicamentos
performance sexual

para

inibidores da fosfodiesterase-5
(PDE5i), melanotan Il e
sildenafil

Diminuir a atrofia testicular e
melhorar o desejo sexual e a fungéo
erétil

Fonte: adaptado de Sagoe et al(™
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Notadamente, uma mesma substancia pode ser utilizada em momentos diferentes, com
objetivos distintos, durante os ciclos de EAA. Além disso, algumas substancias ndo tem
comprovacao cientifica para determinadas finalidades aqui descritas. Contudo, a qualidade
dos produtos adquiridos, a seguranca e a eficacia também sdo pontos questionaveis, tendo em
vista que diversas substancias sao produzidas por laboratdrios sem autorizacdo e vendidas no

mercado ilegal™® 7",

3.5 Uso e possiveis complicacbes dos EAA

Os EAA vem sendo amplamente utilizados com finalidades terapéuticas. Haja vista
que a reposicdo hormonal ganhou destaque, principalmente quando se descobriu que o
envelhecimento pode comprometer os niveis circulantes de testosterona’®. O envelhecimento
por si compromete a forca e a massa muscular, acarretando um declinio nas capacidades
fisicas diarias. Além disso, nas Ultimas décadas os niveis baixos de testosterona foram
associados a distdrbios sexuais e cognitivos®® 8V, e diminuicdo de forca e massa muscular®?.
Do mesmo modo, o0 uso dos EAA passou a ser estudado em condigdes clinicas relacionadas a
doencas ou traumas, como cancer, AIDS e queimaduras.

A literatura cientifica apresenta controversias, ao passo que resultados negativos para
funcdo cognitiva sdo apresentados®), resultados positivos podem ser observados na funcéo e
forca muscular de idosos diabéticos® e saudaveis®, aumento no desejo sexual®, melhora
da funcdo erétil®, melhora da cicatrizacdo e funcdo fisica de criancas queimadas®. Por
conta disso, a utilizacdo de EAA passou a ser estudada na tentativa de elucidar se o uso dos
EAA sdo eficazes para minimizar os efeitos do envelhecimento e/ou para melhorar a condicao
clinica proveniente de outras doengas.

Observa-se que a gama de utilizacdo dos EAA cresce a cada ano. Antes restrito ao
ambiente médico e esportivo, agora cresce no ambiente comum, com fins estéticos.
Entretanto, na face oposta do uso terapéutico, o uso recreacional ou estético vem sendo
largamente criticado. A diferenca no discurso apresentado nas publicacdes foi descrita por
Moraes, Castiel e Ribeiro®). Os resultados apresentados sugerem que o discurso nas
publicacdes com fins terapéuticos toma uma conotagdo positiva, porém, quando o artigo tem
fins estéticos ou “ndo terapéuticos”, a conotacdo textual empregada € negativa.

Essa diferenca ocorre provavelmente devido ao crescimento da utilizacdo sem
acompanhamento médico e aos possiveis efeitos deletérios associados as altas dosagens

utilizadas para fins desportivos e estéticos.
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Se por um lado a eficacia do uso dos EAA é praticamente inquestionavel pelo
pensamento cotidiano, os efeitos adversos dos EAA e riscos do seu abuso se apresentam
repleto de contradicbes. De fato, até mesmo as evidéncias parecem conflitantes a este
respeito. Mesmo considerando os relatos de morbidade e mortalidade cardiaca, Achar e
colaboradores® concluiram em sua revisdo que os efeitos cardiacos e metab6licos de abuso
de EAA ndo estéo claros, sobretudo, ao se considerar a extensao temporal do uso e qual droga
é utilizada.

Embora sem muito consenso, os efeitos adversos principais atribuidos aos EAA
incluem aqueles deletérios sobre o perfil lipidico, a funcdo hepatica, cardiovascular, imune,
sistema reprodutivo, comportamental/psicoldgico e ha até mesmo relato do desenvolvimento

de neoplasias malignas, acidentes cerebrovasculares, infarto e morte ©),

3.5.1 EAA e alteracGes no perfil lipidico

No mundo, aproximadamente 30% das mortes sdo causadas pela doenca
cardiovascular (DCV)®. Evidéncias descrevem uma correlagdo inversamente proporcional
em relagdo aos niveis plasmaticos de HDL-C e a DCV®! %2, Nesse sentido, aumentos de
1mg/dL de HDL-C podem diminuir em até 3% o risco cardiovascular®3 %4,

AlteracGes no metabolismo dos lipidios e das lipoproteinas sdo fatores de risco para
a doenca aterosclerdtica, além disso sdo preditores de risco para doenca arterial coronariana
(DAC) e cerebrovasculares®. Especificamente, 0 HDL-C tem sido imensamente estudado
devido ao seu papel no transporte reverso do colesterol das células periféricas, bem como das
células espumosas dos macrofagos das placas ateroscleréticas para o figado®®. Além disso, o
figado é o responsavel por aproximadamente 70% da sintese dessa lipoproteina.

Nesse sentido, as possiveis alteragdes no metabolismo lipidico observadas em usuarios
de EAA podem elevar o risco de infarto agudo do miocardio e morte subta®). Entre os
usuarios de EAA o risco cardiovascular pode se elevar devido aos altos niveis de LDL-c e
baixos niveis de HDL-c apresentados, porém, os disturbios lipidicos podem ter sido
desencadeados pelo uso abusivo, em doses muito elevadas, sem controle de outros fatores
agravantes 7,

Cabe salientar que algumas enzimas sdo vitais para o0 metabolismo reverso do
colesterol, tais como a lipase endotelial e a lipase hepatica. Ambas fazem parte da familia das
lipases de triacilglicerol, porém, suas atividades hidroliticas sdo distintas®. O uso de EAA

pode promover as alteracdes lipidicas através da modificacdo das apolipoproteinas Al, sintese
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da apolipoproteina B e ativacdo da lipase hepética, alterando assim os niveis lipoproteicos no
soro™®, Foi demonstrado que o uso de EAA pode promover o aumento na expressio da lipase
hepética e esse aumento precede a diminuicdo das concentracdes plasmaticas de HDL-C®®
100)_

Os hepatdcitos sintetizam e secretam a glicoproteina Lipase Hepética, alem disso,
macrofagos podem sintetizar a mesma em menor quantidade. As lipoproteinas sofrem com a
atuacdo da lipase hepéatica, gerando particulas mais densas e menores®®V, Por conta disso, a
hiper expressdao da mesma repercute negativamente nos valores plasmaticos de HDL-C e
LDL-C, e aumenta a concentracdo de colesterol hepatico sem alteracdo na secrecdo biliar de
colesterol®® % 102 Nesse sentido, a lipase hepética apresenta papel essencial na regulago
negativa dos niveis de HDL-C.

Entretanto, muitos estudos utilizados para fazer essa relacdo sdo estudos de caso e
estudos transversais, ou seja, as evidéncias podem se apresentar ainda contraditorias31%),
Mudancas no perfil lipidico com o uso de EAA orais foram demonstradas em ensaios clinicos
randomizados, tais como, diminuicio do HDL-c%%) e aumento do LDL-c“%). Todavia,
outros ensaios clinicos randomizados, que utilizaram predominantemente substancias
injetaveis apresentaram resultados negativos®” 109 110,

Existem evidéncias demonstrando que as possiveis alteracdes metabdlicas podem
estar relacionadas a dosagem e ao tipo de substancia utilizada. Foi demonstrado que a dose
utilizada sem orientacdo médica é maior do que as doses terapéuticas utilizadas na maioria
dos ensaios clinicos e que altas doses podem promover alteracdes metabdlicas, diferente das
doses terapéuticas usuais®” 1Y, Os resultados de estudos transversais que avaliaram o efeito
do uso de EAA em praticantes de treinamento resistido estdo apresentados na tabela 1 e os

ensaios clinicos na tabela 2.



Tabela 1. Estudos transversais que avaliaram o efeito dos esteroides anabdlicos em praticantes de treinamento resistido.

Autor Obijetivo Método Resultados
Baldo Enzi  Determinar os efeitos dos Homens, atletas; Dose média: 50 - 300mg/sem para cada substancia, somando
(17 esterdides anabolizantes GU: 14 (26 + 5.3 anos), mais de duas substancias (sem relato de dose média)
nos niveis séricos de GCT: 17 (25 + 3.8 anos), Tipo: Oral e injetavel
lipidios e apoproteinas GCN: 18 (27 + 3.8 anos) Tempo em uso: NR
Desfecho primério: Lipoproteinas e Ciclos ano: NR
apolipoproteinas; sem célculo amostral ~ Duragéo ciclo: 11 + 2 semanas
GU: |HDL; 1 peso, IMC, massa muscular, TE; < LDL, CT,
TG, consumo de colesterol na dieta
Severo M8  Comparar marcadores Homens, 18-35 anos, atletas; GU: 10 Dose média: NR
aterotromboticos e funcédo GC: 12; Tipo: Oral e injetavel
endotelial de usuarios e ndo  Desfecho primério: disfuncdo endotelial  Tempo em uso: NR
usuarios de AAS. (dilatagdo mediada por fluxo); com Duracéo ciclo: 6- 12 semanas
calculo amostral para desfecho primario GU: |HDL; < LDL, TG, CT, TE; 1 Peso
Souza 119 Avaliar a funcionalidade do  Homens, 18- 45 anos, praticantes Dose média: NR
HDL recreacionais; Tipo: NR
GU:20 (29 £ 5 anos), Tempo em uso: NR
GCT:20 (29 + 5 anos), Ciclos ano: NR
GCN: 10 (29£3) Duracéo ciclo: NR
Desfecho primario: DAC; com calculo  GU: |HDL, %gordura; 1LDL, TGP, TGO, Massa muscular; <>
amostral (DAC); TG
Cohen 129 Determinar se 0 AAS afeta  Homens, atletas; Dose média: NR

0s niveis séricos de Lp (a)
em fisiculturistas
masculinos ativos

GU: 10 (27 £ 5,7 anos)

GC: 8 (23 £ 3,1 anos)

Desfecho primério: perfil lipidico; sem
calculo amostral

Tipo: Oral e injetavel

Tempo em uso: 5 + 3,3 anos

Ciclos ano: 2,1 + 1,05

Duragéo ciclo: 4,9 + 4,2 meses

GU: |HDL; 1LDL, consumo de colesterol na dieta, area
corporal; <> %gordura




Tabela 1. Estudos transversais que avaliaram o efeito dos esteroides anabélicos em praticantes de treinamento resistido. (continuacéo)

Autor Obijetivo Método Resultados
Frohlich Comparar o efeito do uso Homens, atletas; Dose média: NR
(121) de EAA no perfil lipidico GU: 13 (26 + 4.3 anos), Tipo: Oral e injetavel
GCT: 11 (27 + 7.3 anos), Tempo em uso: NR
GCN: 11 (24 + 3.8 anos) Ciclos ano: NR
Desfecho primario: perfil lipidico; sem Duragéo ciclo: 11.6 + 4.0 semanas
calculo amostral GU: | HDL (32%); <> TG, LDL, % gordura, TE; 1 Peso (10%),
massa muscular (11%)
Lenders et Examinar os efeitos da Homens, atletas; Dose média: NR
al. (122 autoadministracdo de EAA  GU1: 20 (26 + 8.2anos), Tipo: Oral e injetavel
nas lipoproteinas, funcdo GU2: 42 (28 + 7.4 anos) Tempo em uso: 1,7 anos (intervalo 0,2—13,0)
hepética e pressdo arterial GU3: 16 (28 + 6.0 anos) Ciclos ano: 3 (intervalo 1 —9)
de fisiculturistas amadores GC: 13 (28 £ 4.5 anos), Duracdo ciclo: 8 semanas
Desfecho primario: perfil lipidico; sem GUI1: | HDL; 1 IMC, LDL, Razdo LDL / HDL, LH, TGO, TGP;
calculo amostral — LL
Kantor Examinar o efeito do uso de  Homens, entre 19 e 30 anos, praticantes ~ Dose média: 200-800mg de ciprionato de testosterona e 25-
(100) EAA nas subfraces de recreacionais; 150mg dianabol,
HDL, HDL2, HDL3, além GU: 5 Tipo: Injetavel (ciprionato) e oral (dianabol)
da atividade da lipoproteina GCT: 5 Tempo em uso: NR
lipase (LPLA) e a Lipase de sem calculo amostral Duracdo ciclo: NR
triglicerideos hepéticos GU: | HDL; | HDL2; | razdo HDL2:HDL3; | razio CT/HDL,;
(HTGLA) e concentracéo < TRIG; CT; LDL e HDL3
de HDL
McKillop e Comparar os perfis de  Homens, fisiculturistas e o grupo Dose média: 280mg estanozolol e 200mg decanoato de
Ballantyne lipoproteinas plasmaticas, controle de sedentarios; nadrolona
(123) incluindo subfragbes de GU: 8 (21 a 31 anos) Tipo: Oral (estanozolol) e injetavel (nandrolona)

lipoproteinas de alta
densidade, em
fisiculturistas que usam
esterdides anabolizantes e
ndo usuarios, com um
grupo de individuos de
controle pareados por sexo
e idade

GCT: 8 (21 a 29 anos)
GC: 8 (19 a 29 anos)
sem calculo amostral

Tempo em uso: NR

Duracéo ciclo: NR

GU: | HDL; | HDL2; |HDL3; |razdo HDL2/HDL3; 1CT;
1TRIG; 1LDL




Tabela 1. Estudos transversais que avaliaram o efeito dos esteroides anabélicos em praticantes de treinamento resistido. (continuacéo)

Autor Obijetivo Método Resultados
Petersen e Investigar os efeitos de  Homens, fisiculturistas; Dose média: 100mg (nandrolona) ou 200mg (enantato), 10 a
Fahey (124 esteroides anabolizantese GU: 5 (29,4 anos) 25mg (dianabol) ou 10 a 20mg (oxadrolona)
androgénicos nos niveis de  GC: 29 (28 anos) Tipo: Injetavel e oral
HDL-C em atletas sem calculo amostral Tempo em uso: 4 individuos pelo menos 3 anos e um avaliado a
competitivos de elite. 13 anos;
Duracéo ciclo: média de 6 semanas;
GU: | HDL
Cohen et al Avaliar o perfil das Homens e mulheres, praticantes Dose média: 25 a 120mg/dia homens e 25 a 40mg/dia mulheres
(125) lipoproteinas em atletas do  recreacionais; Tipo: Oral e injetavel
sexo masculino e feminino  GU: 3 mulheres (31 + 13anos) e 9 Tempo: NR
homens (29 + 7.9 anos); Duracéo ciclo: NR
GCT: apenas homens: 40 (27 GU: | HDL, HDL; e HDL3 além de 1CT para homens.
6.5 anos)
GCN: apenas mulheres: 9 (27 £
3.5)
Sem calculo amostral
Costill et al Avaliar a influéncia dos Homens, praticantes recreacionais; Dose média: 5 a 50mg (oximetolona e dianabol), 200 a 400mg
(126) EAA injetaveis e oraisnos GU: 9 injetavel (ndo descrito a substancia)
niveis séricos de HDL-C GCT 13 Tipo: Oral e injetavel (trés participantes)
em homens treinados em GCN: 12 Experiéncia de uso: NR
forca Sem calculo amostral Duracéo ciclo: NR
GU: | HDL; 1 razdo CT/HDL e 1 Hct(%)
Hurley etal ~ Determinar a relagdo entre  Homens, atletas de corrida, Dose média: NR
(127) o perfil lipidico e o tipo de fisiculturistas e levantadores de peso Tipo: Oral e injetavel

treinamento com pesos e
avaliar os efeitos dos
esteroides anabolizantes e
androgénicos nos lipidios

GUC: 8 (31 + 1 anos)
GUF: 8 (29 + 1 anos)
GUB: 8 (31 +1 anos)
Sem calculo amostral

Experiéncia de uso: NR
Duracéo ciclo: 4,5 £ 0,2 semanas

NR: néo relatado; GU: grupo usuario; GCT: grupo controle treinado; GCN: grupo controle sedentéario; GUC: grupo usuario corredor; GUF: grupo
usuério fisiculturista; GUB: grupo usuario levantador de peso; TE: tempo de exercicio/semana; CT: colesterol total; LL: lipase lipoprotéica; LH: Lipase
hepatica; |: Diminuicao significante; 1: Aumento significante; <>: Sem alteragdo

L.
ra



Tabela 2: Caracteristicas dos ensaios clinicos que avaliaram desfechos lipidicos

Autor Objetivo/ Amostra Duracéo e intervencéo Droga/dosagem Hipertrofia Resultado
(n, sexo e idade)
Bhasin et Determinar se doses ECR: 10 Sem; 35 homens GE: Enantato de GECE: 1 MLG* GCCE: | HDL; «
al.(109 suprafisioldgicas de praticantes (19-40 anos)/4 testosterona TG, LDL e HB
testosterona, administradas grupos (9GCSE, 8GESE, 600mg/semana GECE: < HDL-c
isoladamente ou em conjunto  8GCCE, 10GECE);4 semanas GP: Oleo de gergelim
com um programa controle, 10 semanas
padronizado de treinamento  tratamento e 16 semanas
de forca, aumentam a forca,  recuperacéo
massa livre de gordura e
massa muscular em homens
normais
King et al. Determinar o efeito agudoe  ECR. 19 homens sedentarios ~ Androstenediona <> MLG" entre GE: | HDL-c (12%)
(106) cronico da Androstenediona  (19-29 anos); 2 grupos GE: 300mg/dia grupos,
oral nos niveis de GP:10, GE:9, GC: 250mg (farinha de
testosterona, tamanho da fibra 8 Sem TR, 3x/sem; arroz)
muscular esquelética, forcae Intensidade:
examinar o seu efeito sobre
lipidios no sangue e 0s
marcadores da funcéo
hepética.
Hartgens et Investigar os efeitos de dois  Estudo 1 (aberto). 35 Estudo 1. Doses ndo NA Estudo 1.
al.®" regimes diferentes de homens, 2 grupos (GC+GE), controladas. Stanozolol, GE: | HDL-c, |
administracdo de EAA nos GE:n=10 Uso/14Sem, n=9 Drostanolona, HDL2-c, | HDL3-c,
lipidios e lipoproteinas séricos Uso/14sem; GC: n=16. AG Testosterona, -TG, - CT
e recuperacao dessas variaveis realizaram TR. Clembuterol, Cipionato GC: <
apos a suspensdo da droga. EAA auto administrados. de testosterona, Estudo 2.
Estudo 2 (ECR). 16 homens  Decanoato de nandrolona, <« HDL-c, HDL2-c
praticantes (20-45 anos). GU: etc. HDL3-c
n=9, GP: n=7. Estudo 2. GE: Decanoato —TG, - CT

8 sem TR. 7-9h/sem
Intensidade:

Dosagens durante e 6sem
apos a interrupcéo do uso.

de nandrolona (200mg),
GC Oleo de amendoim.

[*3]
L



Tabela 2: Caracteristicas dos ensaios clinicos que avaliaram desfechos lipidicos. (continuagao)

Autor Objetivo/ Amostra Duracéo e intervencéo Droga/dosagem Hipertrofia Resultado
(n, sexo e idade)
Broeder et al. Elucidar 0S efeitos ECR. 50 homens® (35-65 GRP: Amido de < MLG?® entre ~ HDL-c, <TG
(108) fisiolégicos e hormonais da anos) milho grupos
androstenediol e GP:18 GRDione:
androtenedione  oral em Gdiol: 17 200mg/dia
homens GDione:15 GRDiol:
12sem TR, 3x/sem 200mg/dia
Intensidade:
Granados et Avaliar os efeitosdousode  ECR. 17 homens praticantes  GP: GU: 1 MLG* GU: | HDL-c, 1 LDL-c
al. 10" prohorménio nos aspectos (18-35 anos) Maltodextrina
metabolicos em homens GP: 8 GU: 110 mg
GU: 9 Androstenedione,
4sem TR, 4x/sem 50mg de
Intensidade: bergamotina
Kuipers etal Examinar os efeitos dos ECR. 14 homens praticantes ~ GP: Placebo NR 1T MLG < HDL-c, < LDL-c, < TG
(110) esterdides anabolizantes na (18-45 anos) GU: 200mg/sem

composicao corporal, nas
dimensbes das fibras
musculares, na fungéo
hepatica e nos fatores de risco
para doengas cardiovasculares
em fisiculturistas experientes
e saudaveis.

GU: 6

GP: 8

8 sem TR, 3-4x/sem
Intensidade:

Decanoato de
Nadrolona

ECR: ensaio clinico randomizado; GE: grupo esteroides; GC: grupo controle; GCSE: grupo controle sem exercicio; GESE: grupo esteroide sem exercicio;
GCCE: grupo controle com exercicio; GECE: grupo esteroide com exercicio; AG: ambos os grupos; TG: Triglicerideos; CT: Colesterol total; NA: Néo
avaliou LDL-c; RM: ressonancia magnética; NFMII: nimero de fibras musculares tipo 2; MLG: massa livre de gordura; #: pesagem hidrostatica; $: DEXA,
GU: grupo usudrio; sem: semanas; 1: aumento; < : sem diferenca; |: NR: ndo relatado; §: Ndo relatou nivel de treinamento dos praticantes; & biopsia

muscular
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3.5.2 Uso de EAA e alteracOes hepaticas

O figado é um 6rgdo fundamental para 0 metabolismo corporal, atuando de diversas
formas, seja no metabolismo energético ou no metabolismo de excrecdo e absorcdo de
substancias?). Sintetiza grande parte dos inibidores e dos fatores de coagulagio e elimina
metabdlitos do sistema de fibrindlise e de coagulagdo. E também, o Unico responsavel pela
producdo de albumina, proteina carreadora de substancias e mantenedora da pressdo
coloidosmatica do plasmatt®),

O uso de EAA pode afetar o metabolismo desse 6rgdo, principalmente os alfa
alquilados orais por passarem pelo metabolismo de primeira passagem®? 14 A oxidag&o do
grupo 17-beta-hidroxi é uma via metabdlica importante dos EAA, formando metabdlitos
inativos 17-ceto. Os 17-alfa-alquilados inibem a desativacdo metabdlica no figado por
oxidagdo do grupo 17-beta-hidroxi. Por conta disso, os EAA 17-alfa-alquilados podem ser
administrados por via oral, sendo resistentes a degradacdo inicial, porém, podem ser mais
hepatotoxicos®™®. A esterificacdo do grupo 17-beta-hidroxi permite que alguns EAA
injetaveis sejam mais solGveis em lipideos, sendo liberados lentamente na circulacdo, porém,
podem apresentar efeito hepatotoxico16),

Alguns individuos podem ser mais suscetiveis a hepatotoxidade devido a fatores
genéticos e a ativacdo do sistema imune por conta da exposicéo repetida, especificamente a
infiltracdo de leucécitos, neutrofilos e eosindfilos no figado™?®. Outras hipGteses foram
levantadas, como o aumento das espécies reativas de oxigénio promovido pela ativacdo dos
receptores de androgénios nas células hepéticas, acarretando uma degradacdo das
mitocondrias dos hepat6citos e posterior hepatotoxidade promovida pelos EAA,
principalmente os 17 Alpha alquilados?®: 129,

Contudo, usuarios de EAA costumam treinar em alta intensidade e alto volume e
isso pode induzir um estado de rabdomidlise, causando um possivel aumento das
transaminases hepaticas, superestimando o estado de hepatotoxicidade induzido pelo uso
dessas substancias®?. O uso da testosterona esterificada injetavel pode aumentar também o
risco de colestase, porém, o uso prolongado pode aumentar o risco de outras complicagdes
hepéticas, mesmo em menor propor¢ao que os 17-alfa-alquilados®® 119,

Todos os EAA podem estar associados a algum distarbio supracitado. Porém, a
Oximetolona (anadrol, Hemogenin) e metiltestosterona, ambos orais, sdo especificamente
associados a carcinoma hepatocelular®®), Essa associagdo ocorre devido ao mecanismo de

acao dos EAA, que se ligam a receptores intracelulares estimulando posteriormente 0 DNA



36

no nucleo, aumentando o crescimento e desenvolvimento celular. Esse estimulo de
crescimento nos hepatocitos promovido pelo uso exagerado de EAA pode ser a principal

causa do aparecimento de tumores em fisiculturistas®),

Outra substancia comumente utilizada, o Stanozolol, oral ou injetavel, pode
promover lesdes inflamatorias ou degenerativas nos hepatécitos centrolobulares, bem como
alteracbes degenerativas mitocondriais e lisossomais, além de alteracdes estruturais nos

canaliculos®3?),

Apesar das dificuldades éticas que pesquisadores enfrentam para executar grandes
ensaios clinicos testando o uso de EAA em voluntarios normais, em longo prazo, diversos
estudos observacionais relataram distarbios hepaticos apresentados por usuarios. Porém, os
estudos ndo controlados apresentam limitagdes metodoldgicas inerentes, incluindo viés de
selecdo, viés de informacdo e diversas variaveis de confusdo®* 128 Contudo, ao longo das
ultimas décadas diversas alteracbes hepaticas foram descritas, tais como: elevacdo de
enzimas/marcadores hepaticos (transaminase glutdmico-oxalacétic-TGO, transaminase
glutdmico-pirtvica —TGP, lactato desidrogenase, fosfatase alcalina, gama glutamil tranferase-
GGT e bilirrubina); peliose hepética; adenomas e carcinomas hepaticos; cistos; cirrose;
hepatite; aumento da lipase hepatica*? 129,

3.5.3 AlteracGes hormonais

Alteragbes hormonais sdo comuns em usuédrios de EAA e podem induzir o
hipogonadismo, a infertilidade e outros disturbios sexuais*®). Nesse sentido, apds uso
prolongado de EAA a infertilidade se apresenta como oligozoospermia (reducdo da
quantidade de espertatozOide) ou azoospermia (auséncia de espermatozoide), associada a
anormalidades na motilidade e morfologia espermatica*¥). Entretanto, tais alteracdes tendem

a se reverter entre 6 e 12 meses apos a descontinuagdo do uso¥,

Essas alteragdes sdo induzidas por um estado de hipogonadismo hipogonadotrofico,
que se apresenta através das concentragdes séricas de testosterona reduzidas, atrofia testicular
e producdo de esperma prejudicada®®. Esses efeitos provém da supressdo do eixo

hipotalamo-hipofise via feedback negativo e, possivelmente, da supressdo local testicular
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promovida pelos androgenos exdgenos. Sendo assim, os hormonios foliculo estimulante
(FSH) e hormanio luteinizante (LH) apresentam concentracdes tipicamente mais baixas*3®.

Por conta disso, usuarios de esteroides tendem a usar substancias diversas na tentativa
de reestabelecer os niveis normais de LH e FSH durante o ciclo de EAA e, principalmente,
ap6s a descontinuagdo do uso, onde as principais alteracdes sdo percebidas®®. Substancias
agonistas do horménio liberador de gonadotrofinas, tais como a triptorrelina, moduladores
seletivos de receptor de estrogénio (SERM — selective estrogen receptor modulator) como o
tamoxifeno e o clomifeno3®), substancias que simulam os horménios LH e FSH, tais como a
gonadotrofina coridnica humana (hCG) ou gonadotrofina menopéusica humana (HCM) séo
utilizadas comumente pelos usuarios de EAA®%),

Cabe salientar que usuarios de EAA utilizam diversas substancias concomitantes aos
EAA, tais como suplementos alimentares, estimulantes e farmacos antiestrogénicos. Nesse
sentido, o uso de substancias antiestrogénicas utilizadas durante o ciclo de EAA ou no periodo
pos ciclo na tentativa de reduzir os efeitos adversos podem promover alteracbes metabolicas
no perfil lipidico®", hepatico®3® e hormonal*®®. Além disso, suplementos alimentares
podem conter tracos de EAA e com isso aumentar de forma descontrolada a dose de EAA

ingerida pelos usuarios“?.

3.5.4 AlteracGes renais

Alteracdes no sistema renal podem ocorrer com o uso de EAA®). Alguns estudos
descrevem o aparecimento de célculos renais, colestase, hiperbilirrubinemia, proteindria,
necrose tubular e cancer de células renais®® Y Os mecanismos fisiopatoldgicos que
expliquem esses disturbios renais em usuarios de EAA nao sdo claros, além disso, individuos
em uso de EAA para fins estéticos ou desportivos costumam usar substancias anti-
inflamatorias ndo esteroidais (AINES) devido ao mecanismo lesivo do treinamento resistido,
podendo ocasionar uma sobrecarga renal associada comumente aos EAA®). Outras
substancias utilizadas em excesso, como suplementos alimentares, proteinas e o proprio
processo de desidratacdo que atletas de fisiculturismo se submetem podem afetar o
funcionamento renal®. Além disso, 0 uso de suplementos vitaminicos veterinarios (vitamina
A, D e E) usados comumente por adeptos dos EAA podem causar lesdo renal aguda®*?,

Os atletas que fazem uso continuo sdo mais suscetiveis a0 acometimento dessas

alteracOes, principalmente por que muitos metabdlitos provenientes do uso de esterdides sao
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secretados pela urina, como o glicuronideo®®. Essa via ¢ importante para desativagio e
desintoxicacio do EAA, explicando assim os provaveis efeitos deletérios aos rins®44.

Os danos hepaticos e altas concentracdes de bilirrubina, denominados de nefrose
colémica ou nefropatia por sais biliares podem induzir os danos renais em usuarios de
EAAI% - Além disso, dados de biopsias realizadas em estudos de caso indicam uma
hiperfiltracdo nos glomérulos, induzindo alguns individuos a glumerulosclerose segmentar
focal. Apesar de serem dados de relatos de caso, tais achados podem sugerir que o uso de
EAA associado a niveis elevados de consumo proteico e de grandes niveis de massa muscular
elevam a tensdo metabdlica nos glomérulos e induz efeito toxico nos poddcitos4®)

As alteracBes na fungdo renal variam desde um aumento na creatinina sérica a
insuficiéncia renal aguda proveniente de uma complicacdo em casos de rabdomidlise ou leséo
hepatica*®). A creatinina é comumente usada para avaliar a funcdo renal em atletas, porém,
valores elevados de creatinina podem estar relacionados a maior massa muscular sem relagéo
com o comprometimento da funcdo renal™”. A interferéncia da composicdo corporal no
valores de creatinina dificulta a interpretacdo e a associacdo dos dados encontrados em
usuarios de EAA com a taxa de filtracio glomerular (TFG)®4®. Além disso, dietas ricas em
proteinas, o que é comum em praticantes de treinamento resistido (musculagdo), pode afetar
os valores de creatinina sérica e a TFG49),

O metabolismo muscular da creatina e da fosfocreatina, bem como a ingestdo de carne
geram a creatinina como um produto residual. Diariamente 1,6 a 1,7% da creatina mantida no
musculo (98%) € convertida em creatinina e posteriormente excretada pelos rins. Por conta da
constancia na liberacdo da creatinina pelos musculos, os valores sdo normalmente
proporcionais a quantidade de massa muscular do individuo®49,

Entretanto, o nivel de evidéncias a esse respeito parece baixo. Recente revisdo
sistematica avaliando desfechos renais publicada em 2019 por Davari et al®>® ndo incluiu
nenhum ensaio clinico randomizado com individuos saudaveis praticantes de exercicios.
Foram encontrados apenas estudos experimentais com animais, relatos de caso e estudos
piloto. Por questdes éticas, a realizacdo de ensaios clinicos randomizados com utilizagéo de
EAA nessa populacdo € de extrema complexidade. Por conta disso, as evidéncias nédo
suportam que o uso de EAA pode afetar o funcionamento renal de usuarios saudaveis.

Contudo, ao passo que o uso de EAA é associado a desfechos negativos por alguns
estudos, outros avaliam a eficacia do uso dessas substancias em pacientes renais crénicos em

hemodialise para melhora da forca e hipertrofia®?, hipogonadismo tardio? e anemia>®),
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Parece assim, que ndo s6 os mecanismos de a¢do, como também os efeitos dos EAA
sobre as estruturas vasculares, cardiacas e metabdlicas ndo foram completamente elucidados e
ainda permanecem controversos. As lacunas ainda existentes possibilitam posicionamentos
em que autores propdem que ha exagero médico quando se refere aos riscos dos EAA, como
disposto por Hoffman e Ratamess®, como ha aqueles que advogam que os EAA sdo “tenores

ruins para a orquestra cardiovascular”59,
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4 METODOS E RESULTADOS

Foram realizados dois trabalhos originais na presente Tese. Um estudo observacional e

uma revisao sistematica com metanalise.

Os métodos e os resultados estdo apresentados nos artigos anexados a segulir.
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4.1 Artigo 1 — Estudo observacional

EFEITOS DO USO DE ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS NO
METABOLISMO DE PRATICANTES DE TREINAMENTO RESISTIDO

EFFECTS OF THE USE OF ANDROGENIC ANABOLIC STEROIDS ON THE
METABOLISM OF RESISTANT TRAINING PRACTITIONERS
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RESUMO

Introducdo: mudancas bioquimicas induzidas pelos esteroides anabdlicos androgénicos
(EAA) podem promover alteragdes no perfil lipidico, no funcionamento do figado e no eixo
hipotdlamo-hipofise-gonadal. Entretanto, a literatura se mostra controversa em relacdo as
possiveis alteragdes devido ao numero reduzido de ensaios clinicos randomizados, com
controle da dosagem e tipo de substancia utilizada. Objetivo: avaliar se, individuos que
utilizam esteroides anabolizantes possuem alteracbes metabdlicas significativas, que
justificam a posicdo medica fortemente contraria a esta pratica. Métodos: trata-se de um
estudo de corte transversal, analitico, com dois grupos de comparagdo (usuérios e ndo
usuarios de esteroides) que ocorreu na cidade de Salvador /BA. Duas visitas foram realizadas
para conclusédo da coleta de informag6es. Os sujeitos de ambos grupos submeteram-se ao
preenchimento de formulario de anamnese sobre sua historia de saude, treinamento fisico e
uso de EAA (nome das drogas, dosagem e informacdes sobre os ciclos), exame fisico, coleta
de dados antropomeétricos, coleta de amostras de sangue e urina e ergometria. O calculo
amostral foi realizado a priori para os desfechos HDL-C, TGO, TGP e Bilirrubina sendo
necessarias 19,19,16 e 26 pessoas por grupo respectivamente. Resultados: um total de 55
individuos foram incluidos, sendo 26 usuérios de EAA (GU) e 29 controles (GC). A média de
idade (anos) foi 27,66 e 30,3+9, respectivamente GU e GC. A dose semanal de EAA
utilizada foi 812,5mg (11Q647,5-1258,7). Na avaliacdo dos desfechos principais, 0s usuarios
apresentaram valores de HDL-C significativamente mais baixos (36+13mg/dL) em
comparacdo aos controles (52+11mg/dL), p<0,001. As transaminases se apresentaram mais
elevadas entre os usuarios em relacdo aos controles, sendo TGO 35,0U/L (11Q25,0-61,0U/L)
vs 23,0U/L (11Q17,5-30,0U/L, p=0,002), e TGP 34,0U/1 (11Q26,0-49,5U/L) vs 24,0U/L
(11Q20,0-29,0U/L, p=0,001), respectivamente. Na avaliagdo hormonal, houve diferenca
significante nos hormdnios FSH (GU:0,3111Q0,20-1,70mUl/ml;GC:4,1411Q2,91-5,96mUl/ml,
p<0,0010, e LH (GU:0,66 11Q0,20-2,31 mUI/ml; GC: 4,28 11Q 3,79-6,03mUl/ml, p<0,001).
Conclusdo: o presente estudo confirma que individuos que fazem uso, no mundo real,
possuem niveis de HDL — colesterol mais baixos. Entretanto, outros parametros metabolicos
como perfil lipidico, glicemia e enzimas hepaticas encontram-se dentro da normalidade.
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ABSTRACT

Background: biochemical changes induced by anabolic androgenic steroids (EAA) can
promote changes in the lipid profile, in the functioning of the liver and in the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis. However, the literature is controversial in relation to possible changes
due to the small number of randomized clinical trials, with control of dosage and type of
substance used. Objective: the aim of this study was to evaluate the metabolic repercussions
of the use of anabolic androgenic steroids by resistance training practitioners, comparing users
and non-users, adjusting for sample characteristics. Methods: it is a cross-sectional, analytical
study, with two comparison groups (users and non-users of steroids) that took place in the city
of Salvador / BA. Two visits were made to complete the information collection. The subjects
of both groups underwent filling out an anamnesis form about their health history, physical
training and use of AAS (name of drugs, dosage and information on cycles), physical
examination, anthropometric data collection, sample collection of blood and urine and
ergometry. The sample calculation was performed a priori for the HDL-C, TGO, TGP and
Bilirubin outcomes, requiring 19,19,16 and 26 people per group, respectively. Results: a total
of 55 individuals were included, with 26 users of AAS (UG) and 29 controls (CG). The mean
age (years) was 27.6 £ 6 and 30.3 = 9, respectively UG and CG. The weekly dose of EAA
used was 812.5mg (11Q647.5-1258.7). In assessing the main outcomes, users had significantly
lower HDL-C values (36 + 13mg / dL) compared to controls (52 + 11mg / dL), p <0.001.
Transaminases were higher among users compared to controls, with TGO 35.0U / L (11Q25.0-
61.0U /L) vs 23.0U /L (11Q17.5-30.0U / L, p = 0.002), and TGP 34.0U / L (11Q26.0-49.5U /
L) vs 24.0U / L (11Q20.0-29.0U / L, p = 0.001), respectively. In the hormonal evaluation,
there was a significant difference in the FSH hormones (GU: 0.3111Q0.20-1.70mUl / ml; GC:
4.1411Q2.91-5.96muUl / ml, p <0.0010, and LH (GU: 0.66 11Q0.20-2.31 mUI / ml; GC: 4.28
11Q 3.79-6.03mUI / ml, p <0.001). Conclusions: the present study confirms that individuals
who use it in the real world have lower levels of HDL - cholesterol. However, other metabolic
parameters such as lipid profile, blood glucose and liver enzymes are within normal limits.
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INTRODUCAO

Qualquer tipo de recurso que visa otimizar a funcdo ou estrutura corporal abre espaco
para 0s questionamentos sobre a sua seguranga®. Assim acontece com métodos de treinamento
fisico, com os ergogénicos alimentares (largamente popularizados nos dias atuais), e com 0
arsenal medicamentoso (em franca expanso)?.

Diante dos resultados evidentes a “olho nu”, 0 senso comum ndo coloca em
prova a competéncia estética e funcional dos esteroides anabdlicos androgénicos (EAA), antes
restritos ao contexto do esporte de alto rendimento e que agora vém ganhando cada vez mais
espaco entre os praticantes amadores. Estima-se que os EAA se constituem como 0 recurso
ergogénico mais comum entre atletas e praticantes recreacionais de diversas modalidades de
exercicio. Uma recente revisdo sistematica apontou que no Brasil a prevaléncia de usuarios
entre os praticantes de musculacio atinge 32% 2.

O uso dessas substancias promove o aumento da forca e hipertrofia muscular, porém
estd associado a alguns efeitos colaterais ja conhecidos, tais como: acne, atrofia testicular,
alteragdes do humor, retencéo hidrica e ginecomastia®. Do mesmo modo, ha sugestdes de que
mudancas bioquimicas induzidas pelos EAA podem promover alteracGes no perfil lipidico,
caracterizadas pela diminuicdo do HDL-c e aumento do LDL-c através da modificacdo das
apolipoproteinas Al, sintese da apolipoproteina B e ativacdo da lipase hepatica, alterando
assim os niveis lipoproteicos no soro®. Alteracbes de perfil e fungdo hepatica também séo
relatadas 8. Alem disso, o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal é alterado devido ao feedback
negativo promovido pelas altas doses de EAA’. As principais alteragdes envolvem a
diminuicdo dos niveis de horménio Luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH).
Por conta disso a producdo de testosterona endogena € alterada, chegando a niveis
plasméticos extremamente baixos apds a interrupcdo do uso exdgeno®.

Entretanto, as evidéncias que suportam estas observacdes decorrem de relatos de
casos, sem grupo controle, ou estudos transversais com variadas doses e combinagoes,
deixando divida quanto & validade externa para doses em amadores®.

O objetivo do presente estudo foi avaliar se, individuos que utilizam esteroides
anabolizantes, praticantes de treinamento resistido, possuem alteragdes metabdlicas
significativas, que justificam a posi¢cdo medica fortemente contraria a esta pratica. O interesse

primério do trabalho foi pré-definido como efeito no perfil lipidico.

METODOS
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Trata-se de um estudo de corte transversal, analitico, com grupo de compara¢do (ndo
usuarios de esteroides) que ocorreu na cidade de Salvador /BA. Foram observadas as
diretrizes sobre a pesquisa com seres humanos da Declaracdo de Helsinque e da Resolucéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude. A coleta de dados ocorreu apds a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos, parecer n° 1.945.993.

Todos os sujeitos receberam detalhadamente as informagbes sobre os objetivos do
estudo, riscos e beneficios envolvidos nos procedimentos e assinaram termo de consentimento

livre e esclarecido.

SELECAO DA AMOSTRA

N&o houve aleatoriedade na selecdo da amostra, sendo 0s sujeitos recrutados por
contatos direto dos pesquisadores ou indicacdo de professores de educacao fisica . A partir da
obtengdo do contato dos possiveis voluntérios, foi realizado uma ligacdo para formalizar o
convite e esclarecer os aspectos principais da pesquisa.

Os critérios de inclusdo foram: adultos do sexo masculino, praticantes de musculacdo
de nivel avancado (individuos com minimo de 1 ano de treinamento contra resisténcia,
segundo Americam Colege of Sports Medicine'©).

Usuérios de EAA foram definidos por pelo menos um ciclo de EAA (minimo 4
semanas) nos 03 meses antecedentes ao estudo. Foram excluidos aqueles que apresentaram
condicdo médica sabidamente crbnica e prévia ao uso dos EAA, ou usuarios de drogas ou
farmacos que sabidamente podiam alterar os resultados dos desfechos estudados

O grupo controle foi composto a partir do relato de ndo uso de EAA e pela

confirmagcéo através dos valores normais dos horménios LH e FSH,

PROTOCOLO DO ESTUDO

Duas visitas foram realizadas para concluséo da coleta de informagdes, uma ao centro
de cardiologia e a segunda ao laboratdrio de analises clinicas. Os sujeitos de ambos grupos se
submeteram ao preenchimento de formulario de anamnese sobre sua histéria de salde,
treinamento fisico e uso de EAA (nome das drogas, dosagem e informagdes sobre os ciclos),
exame fisico, coleta de dados antropométricos, coleta de amostras de sangue e urina e
ergometria.

Na avaliagdo antropométrica foram medidos a estatura, massa corporal total, dobras
cuténeas (peitoral, abdominal, coxa). A avaliacdo foi realizada seguindo as recomendacdes da

International Society for the Advancement of Kinanthropometry (ISAK), sendo realizadas
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duas medidas como descrito por Norton e Olds'? (1996). Para avaliagdo das dobras cutineas
foi utilizado adipémetro clinico da marca Cescorf®. Todas as avaliagdes foram feitas por um
avaliador experiente.

A avaliacdo da gordura corporal (%G) se deu através da utilizacdo das dobras cutaneas
e posterior calculo com a equacio de 3 dobras proposta por Jackson e Pollock®.

O fracionamento dos componentes corporais foram determinados a partir da proposta
de Matiegka®*, onde a MCT= MG+MO+MM+MR. A massa gorda (MG) foi obtida por meio
da multiplicacdo da massa corporal total pela fracdo do percentual de %G, a massa Gssea
(MO) foi estimada a partir da equagdo de Von Dobeln modificada por Rocha®®, a massa
muscular (MM) foi obtida através do calculo proposto por De Rose e Guimardes!®, a massa
residual foi calculada através da formula proposta por Wurch'’.

Os sujeitos foram submetidos a prova de esforco através do teste ergométrico de
esteira rolante no aparelho eletrocardiografo (Ergo PC Micromed). O protocolo utilizado foi
de Ellestad, o qual envolve aumento da velocidade e inclinacdo da esteira de forma
progressiva. Foi utilizado um eletrocardiografo de 12 derivagdes para monitorar
continuamente a FC e o ritmo. A pressdo arterial e percepcao subjetiva de esforco foram
obtidas nos ultimos 30 segundos de cada estagio. A prova de esforgo era encerrada quando o
participante atingia a exaustdo ou atendia aos critérios absolutos de encerramento do teste
conforme as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia®®.

AVALIACAO LABORATORIAL

A coleta de sangue venoso foi realizada ap6s 12 horas de jejum e sem uso de
medicamentos ou alcool. As avaliacdes laboratoriais incluiram o colesterol total avaliado pelo
método enzimatico, HDL-colesterol e glicemia pelo método enzimatico colorimétrico
(Beckman Coulter), triglicérides pelo método enzimatico colorimétrico Trinder (Beckman
Coulter), LDL-colesterol calculado pelo algoritmo de Martin (LDL-c = CT — HDL-c — TG/X,
onde x varia de 3,1 a 11,9), colesterol ndo HDL pelo calculo CT-HDL-c e VLDL pelo calculo
triglicerideos/5.

As transaminases hepaticas foram determinadas pelo método cinético UV, bilirrubinas
pelo método Diazo, gama glutamil tranferase- GGT pela cinética enzimatica, fosfatase
alcalina pelo método P-Nitrofenilfosfato, atividade protrombinica avaliada pelo método
coagulométrico (TriniCLOT PT EXCEL).

Os niveis séricos de testosterona, horménio luteinizante (LH), horménio foliculo

estimulante (FSH), globulina ligadora de hormdnio sexual (SHBG) foram determinados pelo



47

método de quimioluminescéncia (Beckman Coulter). As proteinas totais e fraces (albumina e
globulina) foram avaliadas pelo método Biureto e verde Bromocresol (Beckman Coulter).
Todos os participantes forneceram amostra de urina para avaliacdo da microalbumindria, que
foi determinada através por imunoturbidimetria. A creatinina foi avaliada pelo método Jaffe
modificado e taxa de filtracdo glomerular foi calculada pelo cédlculo CKD-Epi. Valores de

referéncia na Tabela 2.

CALCULO AMOSTRAL

O célculo amostral foi realizado a priori, baseado no desfecho primario do estudo que
foi o HDL-colesterol. Para obter um poder de 80% (alfa = 5%) na detec¢@o de uma diferenca
de 10 mg/dL no HDL-colesterol entre os dois grupos, considerando um desvio padrdo de
11mg/dL*®, seriam necessarios 19 voluntarios por grupo.

Para os desfechos TGO e foram necessarios 19 por grupo e 16 por grupo para TGP,
levando-se em consideragdo um desvio padrdo de 11U/l e 10 U/I, respectivamente, e para
detectar uma diferenca de 10 U/l. Para o desfecho Bilirrubina, foram necessarios 26
individuos por grupo, levando em consideracdo um desvio padrao de 3.5mg/dL e para detectar
uma diferenca de 3mg/dL. Os dados utilizados para calculo amostral foram extraidos do
estudo de Urhausen et al'®. Sendo assim, para atender aos principais desfechos deste estudo,
foram necessérios 52 voluntarios. Ao longo do estudo, foram obtidos 55 participantes.

Os demais desfechos secundarios foram contemplados dentro da amostra selecionada.

ANALISE ESTATISTICA

Os sujeitos foram emparelhados em 2 grandes grupos: usuarios e controles de.
Somente foram incluidos no grupo controle os sujeitos que ndo tiverem histéria de uso de
EAA.

A distribuicdo das variaveis foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov e da analise visual da curva normal. Para as variaveis paramétricas foi
utilizado o teste T de student ndo pareado para comparar as medias entre 0 grupo de usuarios
de EAA e o grupo controle. Para as variaveis que apresentaram distribuicdo ndo normal foi
realizado a transformacdo logaritimica para utilizacdo dos testes paramétricos. Para as
variaveis que ndo foram normalizadas foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Foi utilizado o teste do Qui quadrado para comparar a propor¢do de variaveis

dicotdmicas entre 0s grupos.
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Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS 21,0 (SPSS,
Chicago, IL, EUA). A significancia estatistica foi definida por valor de p <0,05.

RESULTADOS

Carateristicas da Amostra

Um total de 55 individuos foram incluidos, sendo 26 usuarios de esterdides e 29
controles. A média de idade do grupo de usuarios foi 28 + 6 anos, semelhante a 30 + 9 anos
no grupo controle (P = 0,27). Os usuarios apresentaram 90 + 11 Kg de peso total,
significativamente superior a 77 £ 9 Kg no grupo controle (P < 0,001), aparentemente a custa
de maior massa magra (47 £ 7,7 versus 38 = 4,4 Kg; respectivamente; P < 0,001), sem
diferenca significativa em massa gorda (9,0 = 3,6 versus 9,5 £ 5,3; respectivamente; P =
0,72). As estimativas de massa 0ssea e massa residual foram superiores do grupo de usuarios,
comparado ao grupo controle — Tabela 1. Usuarios apresentaram maior circunferéncia de
cintura (86 + 6,3 cm) e quadril (102 £ 4,0 cm), quando comparado ao demais individuos (81+

6,8 cm e 97 + 5,9 cm; respectivamente;P < 0,01) - Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas da amostra de estudo.

Variaveis Usuarios (n=26) Controles (n=29) Valor de P
Idade (anos) 28+ 6 309 0,27
Peso (kg) 90+ 11 779 <0,001
Altura (m) 1777 174+ 6 0,072
indice de massa corpérea (Kg/m?) 28+24 25+ 3,0 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 86 + 6,3 81+6,8 0,007
Circunferéncia do quadril (cm) 102+ 4,0 97+59 0,001
Massa magra (Kg) 4777 38+4/4 <0,001
Massa 6ssea (Kg) 12+14 11+£0,7 <0,001
Massa residual (Kg) 22+ 26 18+24 <0,001
Massa gorda (Kg) 90+3,6 95+5,3 0,72
Dobra Peitoral (mm) 6,0 (5,0-7,7) 8,0 (6,0-11,5) 0,08
Dobra coxa (mm) 11+£55 13+6,0 0,10
Dobra abdominal (mm) 15+6,8 17+9,2 0,76
Percentual de Gordura (%) 10+ 4,2 12+5,3 0,30

CC.: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia do quadril; DC: dobra cutanea;
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O grupo controle apresentou VO2 méaximo mais elevado (64 + 10 ml/kg/min), em
relacdo aos usuarios (55 = 11ml/Kg/min; P = 0,003), porém, ndo houve diferenca na
quantidade de treinos realizados por semana, independente se aerdbio ou resistido. No mesmo
sentido, ndo houve diferenca nas demais varidveis cardiovasculares analisadas: FC repouso,

FC max e pressdo arterial, sistélica ou diastélica (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas cardiovasculares e de treinamento (n=55).

Variaveis Usuarios (n=26) Controles (n=29) Valor de P
Frequéncia cardiaca repouso (bpm) 77 +£12 71+12 0,058
Frequéncia cardiaca méax (bpm) 172 +8 175+ 15 0,470
VO2 max (ml.kg.min) 55+ 11 64 + 10 0,003*
Pressdo sistélica (mm/Hg) 134+£12 130+ 13 0,229*
Pressdo diastélica (mm/Hg) 84+ 10 836 0,560"
Treino aerdbio (dias/sem) 3,7 (1-6) 3,0 (1-5) 0,486
Treino resistido (dias/sem) 5,5 (5-6) 5,0 (4,5-6) 0,593

#: Teste T da transformagcdo logaritmica;

Padréo de Uso dos Esteroides

O tempo de experiéncia dos usuarios com utilizacdo de EAA foi de 3 anos (11Q 2 - 6).
A Ultima aplicacdo de EAA realizada pelos usuérios ocorreu em uma mediana de 5 dias antes
da coleta dos dados (11Q 1,2 — 26).

A dose semanal de esteroides utilizada foi 813 mg (11Q 648 - 1259). Doze EAA foram
relatados pelos usuarios e o mais utilizado foi o Enantato de testosterona (54%), com dose
mediana de 500 mg por semana (11Q 493 - 750) - Tabela 3.

A maioria dos usuarios (81%) adquiriu as substancias no mercado informal, 65%
fizeram autoaplicacdo, 73% justificaram o uso para fins estéticos, 46% fizeram 0 uso sem
indicacdo de terceiros. O uso da terapia além do ciclo tradicional foi relatado por 77% e as
substancias mais utilizadas foram gonadotrofina corionica humana (hCG) e o Tamoxifeno,
ambas relatadas por 40% dos usuarios de terapia pés ciclo. Dezoito usuarios (69%) relataram
fazer mais de dois ciclos ao ano, 77% relataram fazer ciclos com duragcdo maior que 8

semanas, e 96,2% dos usuarios fizeram uso concomitante de mais de 2 esteroides (Tabela 4).



Tabela 3. Esteroides anabolicos e doses utilizadas (n = 26).

Substancia Primaria n (%) Dose (mg)/semana
Deposteron 1 (4%) 300

Durateston 6 (23) 500 (11Q 218 - 562)
Enantato 14 (54%) 500 (11Q 493 - 750)
Dianabol 7 (27%) 228 £ 97
Stanozolol 6 (23%) 300 (11Q 97 - 548)
Metenolona 2 (8%) 125 (100 - 150)*
Drostanolona 4 (15%) 300 £ 81
Trembolona 9 (35%) 300 (1Q 175 - 400)
Nadrolona 9 (35%) 475 (11Q 250 - 825)
Propionato de testosterona 4 (15%) 300 (11Q 200 - 400)
Oxandrolona 3 (11%) 163 + 40
Boldenona 2 (8%) 550 (200 - 900)*

Dose total/semana (mg/sem)

Tempo da ultima aplicacgdo (dias)

Tempo de experiéncia com EAA (anos)

812 (11Q 647 - 1258)
5(11Q 1,2 — 26)
3(11Q2-6)

*: minimo e méaximo; 11Q: intervalo interquartil

Tabela 4. Caracteristicas descritivas do uso de esteroides (N=26)

Variavel N (%)
Procedéncia

Mercado informal 21 (81%)
Farmacia 2 (8%)
Ambos 3 (11%)
Aplicacao

Auto aplicacédo 17 (65%)
Profissional Médico 7 (27%)
Terceiro ndo profissional 2 (8%)
Motivo

Estético 19 (73%)
Competitivo 4 (15%)
Estético e competitivo 2 (8%)
Tratamento de fraqueza 1 (4%)
Indicacdo

Sem indicacgéo 12 (46%)
Ciclo social 7 (27%)
Profissional de Educacdo Fisica/Estagiario 5 (19%)
Médico 1 (4%)

Irmao

1 (4%)
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Terapia pds ciclo
hCG

Tamoxifeno
Clomifeno
Ligandrol
Letrozol

Tadalafil

Maka peruana
Anastrazol
Tribullus terreste

Uso continuo

Tempo de uso continuo
Menos de 1 ano
Entre 1 e 2 anos
Mais de 2 anos

Ciclo
1/ano
2/ano
3/ano
4 ou mais/ano

Duracéo do ciclo
Entre 4 e 8 semanas
Entre 8 e 12 semanas
Acima de 12 semanas

Quantidade de Androgénios

Unico
Dois
Trés ou mais

Maior dosagem utilizada

300 a 500mg/sem

500 a 600mg/sem

700 a 1000mg/sem
1000 a 1500mg/sem
Acima de 1500mg/sem

Quantas vezes fez a dose maxima

Uma
Duas
Trés
Quatro ou mais

Duracdo da dosagem maxima

Até 4 semanas

Entre 4 e 8 semanas
Entre 8 e 12 semanas
Acima de 12 semanas

20 (77%)
8 (40%)
8 (40%)
6 (30%)
1 (4%)

1 (4%)

1 (4%)

5 (25%)
2 (10%)
11 (55%)

9 (34%)

1 (4%)
3 (11%)
5 (19%)

8 (31%)
11 (42%)
1(4)

6 (23%)

6 (23%)
14 (54%)
6 (23%)

1 (4%)
13 (50%)
12 (46%)

9 (35%)
6 (23%)
6 (23%)
2 (8%)

3 (11%)

8 (31%)
10 (38%)
6 (23%)
2 (8%)

12 (46%)
6 (23%)
6 (23%)
2 (8%)

HCG: gonadotrofina coridnica humana
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Avaliacdo Metabdlica

Na avaliacdo dos desfechos principais, 0s usuarios apresentaram valores de HDL-
colesterol significativamente mais baixos (36 + 13 mg/dL) em comparacao aos controles (52
+ 11mg/dL) - P <0,001. Por outro lado, ndo houve diferenca entre os grupos quanto ao LDL-
colesterol ou triglicerides. A glicemia foi significativamente mais baixa entre 0s usuérios,
comparados ao grupo controle (84 + 8,3 versus 95 + 8,2 mg/dL; respectivamente, P = 0,001) —
Tabela 5.

A enzima hepética TGP se apresentou mais elevada entre os usuarios (35 11Q 25 -
61U/L) em relacdo aos controles (23 11Q 17 - 30U/L, P = 0,002), bem como a enzima TGO
entre os usuarios (34 11Q 26 — 49U/L) comparada aos controles (24 11Q 20 - 29U/L, P =
0,001). No entanto, em ambos 0s grupos os valores estavam dentro do intervalo de referéncia.

Na avaliacdo hormonal, usuarios apresentaram valores reduzidos do horménio FSH
(0,3 11Q 0,2 -1,7mUl/ml) e LH (0,7 1Q 0,2 - 2,3 mUI/ml) em comparagéo ao grupo controle
(FSH 4,1 11Q 2,9 - 5,9mUl/ml, P <0,0010; LH 4,3 11Q 3,8 -6,0mUl/ml; P <0,001). Entretanto,
os valores de testosterona foram semelhantes entre os grupos.

Nas varidveis relacionadas a avaliacdo renal, os valores da creatinina foram
discretamente mais elevados nos usuarios (1,2 + 0,1) em relacdo aos controles (1,1 *
0,1mg/dL, P = 0,005), bem como a microalbuminuria, 5,2 + 6,1 e 2,5 + 1,8mg/g creatinina, P
= 0,028, usuarios e controles respectivamente. Foi encontrado uma reduc¢do discreta na taxa

de filtracdo glomerular, sem diferenca entre 0s grupos.

Tabela 5. Comparacédo das Caracteristicas metabdlicas (entre usudrios de esteroides e ndo usuarios).

Variaveis Usuarios (n=26) Controles (n=29) Valor Referéncia
de P

Efeitos Metabdlicos

HDL-c (mg/dL) 36 +13 52+ 11 <0,001 > 40

LDL-c (mg/dL) 110 + 40 106 + 37 0,613 <1308

VLDL (mg/dL) 16 (11Q 14 -21) 14 (11Q 14 -19) 0,591

Triglicerideos (mg/dL) 80 + 36 78 £37 0,828 <150

Colesterol ndo HDL 127 +43 123+41 0,646 <1608

(mg/dL)

Colesterol total (mg/dL) 163 + 40 176 + 44 0,297 <190

Glicemia (mg/dL) 84 +8,3 95+8,2 <0,001 70-99

Avaliagdo Hepatica

TGP (U/L) 35 (11Q 25 - 61) 23 (11Q 17 - 30) 0,002 <50

TGO (U/L) 34 (11Q 26 - 49) 24 (11Q 20 - 29) <0,001 <50

GGT (U/L) 21 (1Q 15 - 27) 18 (11Q 13 - 28) 0,448 9-64

Bilirrubina total (mg/dL) 0,7+0,3 0,7+£0,0 0,682 0,3-1,2

Bilirrubina direta (mg/dL) 0,1+0,0 0,1+0,0 0,916 <0,2

Bilirrubina indireta 05+0,2 05+0,1 0,631 <0,7

(mg/dL)

Fosfatase alcalina (U/L) 57 (11Q 43 - 70) 56 (11Q 48 - 63) 0,679 30-120
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Proteinas totais (g/dL) 7,0+£04 7,2+04 0,354 6,6-8,3
Albumina (g/dL) 43+0,2 45+0,.2 0,028 3,5-5,2
Globulina (g/dL) 2,7+04 2,7+0,3 0,641 2,2-3,5
Ativ. Protrombinica (%) 96 (11Q 83 - 100) 94 (11Q 80 - 100) 0,615 70-100
Avaliacéo Renal

Taxa de filtracao 86 +6,8 88 + 3,7 0,074 >90
glomerular

(ml/min/1,73m2)

Creatinina (mg/dL) 1,2+£0,1 1,1+£0,1 0,005 0,7-1,3
Microalbumindria (mg/g 52+6,1 25+18 0,028 <26
creatinina)

Avaliagdo hormonal

FSH (mUl/ml) 0,3(11Q0,2-1,7) 4,1(11Q2,9-5)9) <0,001 1,3-19,3
LH (mUIl/ml) 0,7 (11Q0,2-2,3) 4,3(11Q 3,8 - 6,0) <0,001 1,24-8,62
Testosterona total (ng/dL) 448 (11Q 277-1106) 542 (11Q 468 - 640) 0,238 175-781

11Q: intervalo interquartil; 8: classificacdo para individuos com baixo risco cardiovascular;

DISCUSSAO

O presente estudo reforca que o uso de esterdides anabolizantes promove reducao
moderada do HDL-colesterol. Por outro lado, ndo foram observadas alteragdes significativas
nos parametros hepaticos ou renais, com pequena diferenca de alguns destes parametros entre
0s grupos de usuarios e ndo usuario, porém com valores dentro da referéncia para populagédo
geral. Em paralelo, dosagens hormonais e de composicdo corporal comprovam que a
utilizagdo das substancias foi em dose suficiente para modular o perfil hormonal e gerar
resultados desejados.

E necessario considerar o potencial fator de confus&o que pode ser gerado por estudos
observacionais. Apesar disso, consideramos avaliar no mundo real, com as drogas e doses
escolhidas pelos usuérios, a possibilidade do conceito que os esterdides anabdlicos
androgénicos alteram condicfes metabdlicas. A maioria dos usuérios incluidos neste estudo
fizeram uso para fins estéticos, com dose total por semana considerada suprafisioldgica®.
Nesse sentido, alguns estudos observacionais que avaliaram atletas, com doses semelhantes
demonstraram alteragbes também significantes??®. Entretanto, os resultados ndo se
mostraram consistentes em ensaios clinicos randomizados que avaliaram praticantes
recreacionais?*?. Esses dados sugerem que além das doses, que podem ser maiores entre
fisiculturistas, outras substancias podem estar associadas a alteragBes, tais como as
substancias anti estrogénicas, os AINES, como descrito por Sagoe et al?’.

Reconhecemos que nossos achados ndo estdo alinhados com a opinido médica a

respeito do assunto, que condena fortemente o uso dessas drogas®®. Aparamente, essa
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condenagdo ndo é proporcional as evidéncias e pode ser mediada por preconceito®. Se
considerarmos outras estratégias estéticas, como grandes cirurgias de lipoaspiracio?®,
cirurgias bariatricas®, implantes mamarios®?, fora do cenario de obesidade morbida, estes sdo
exemplos de procedimentos que podem ser deletérios, porém sdo realizados com base em
decisdo compartilhada que leva em consideracéo valores e preferéncias de pacientes®,

O uso de EAA pode promover as alteracBes lipidicas através da modificacdo das
apolipoproteinas Al, sintese da apolipoproteina B e ativacdo da lipase hepatica, alterando
assim os niveis lipoproteicos no soro®. Foi demonstrado que o uso de EAA pode promover o
aumento na expressdo da lipase hepédtica e esse aumento precede a diminuicdo das
concentragdes plasmaticas de HDL-C33: 34,

Os hepatdcitos sintetizam e secretam a glicoproteina Lipase Hepatica, alem disso,
macrofagos podem sintetizar a mesma em menor quantidade. As lipoproteinas sofrem com a
atuacdo da lipase hepatica, gerando particulas mais densas e menores®. Por conta disso, a
hiperexpressao da mesma repercute negativamente nos valores plasmaticos de HDL-C e LDL-
C, e aumenta a concentracdo de colesterol hepatico sem alteragdo na secrecdo biliar de
colesterol®®-, Nesse sentido, a lipase hepatica apresenta papel essencial na regulacio
negativa dos niveis de HDL-C.

Existem evidéncias demonstrando que as possiveis alteracfes metabdlicas podem estar
relacionadas a dosagem e ao tipo de substdncia utilizada. Foi demonstrado que a dose
utilizada sem orientagdo médica é maior do que as doses terapéuticas utilizadas na maioria
dos ensaios clinicos e que altas doses podem promover alteracdes metabdlicas, diferente das
doses terapéuticas usuais?

Altos niveis de LDL-c e baixos niveis de HDL-c apresentados por usuarios de EAA
podem elevar o risco cardiovascular, porém, os distarbios lipidicos podem ter sido
desencadeados pelo uso abusivo, em doses muito elevadas, sem controle de outros fatores
agravantes®. Além disso, o risco cardiovascular causado pela reducio do HDL-colesterol ja é
questionado*® e drogas usadas para elevar o0 mesmo ndo reduzem o risco cardiovascular®®: 42,
Nesse sentido, a diminui¢do dos valores de HDL-colesterol em usuarios de EAA pode nédo
acarretar risco elevado como sugerido pela literatura.

A literatura se apresenta conflitante também nos aspectos relacionados ao
metabolismo hepatico. Estudos transversais descrevem alteragdes*, porém, ensaios clinicos
com doses mais baixas ndo demonstraram tais efeitos** %,

O possivel efeito deletério do uso dos EAA envolve injurias hepaticas severas. Estas

podem alterar os marcadores de lesdo (transaminase glutdmico-oxalacetic-TGO, transaminase
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glutdmico-pirtvica —TGP; gama glutamil tranferase- GGT) e de funcdo hepética (tempo de
protrombina; Tempo de tromboplastina parcialmente ativada; albumina; bilirrubina) devido a
dano em hepatécitos®.

Nossos resultados apresentam diferencas entre os grupos nos valores das enzimas
hepéaticas TGO e TGP, bem como da creatinina e microalbuminuria, porém, ambos 0s grupos
apresentaram valores dentro da normalidade. Essas alteragdes, principalmente nas enzimas
hepéticas podem indicar lesdo hepatocelular®®. Contudo, as enzimas TGO e TGP também sdo
encontradas no masculo esquelético e utilizadas na avaliagdo da lesio muscular esquelética®”,
e por isso os resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que junto com a
albumina, foram os Unicos dados hepéticos alterados.

Dickerman et al*® haviam demonstrado que a elevagdo das transaminases hepaticas e
creatina quinase (CK) ocorriam sem diferencas entre usuarios e nao usuarios de EAA. Foi
demonstrado também, que apesar desses aumentos relatados, as medidas de outros
marcadores de leséo e fungdo, GGT e bilirrubina se mantiveram em valores normais. Deste
modo, o0s autores levantaram a questdo: ‘“hepatotoxicidade induzida por esterdides
anabolizantes: é exagerada?”.

Alteracdes nos valores de creatinina e microalbuminuria também foram encontradas
entre os usuarios de EAA avaliados em nosso estudo. Além disso, outros estudos descrevem o
aparecimento de calculos renais, colestase, hiperbilirrubinemia, proteinaria, necrose tubular e
cancer de células renais* 4%, Os mecanismos fisiopatoldgiocos que expliquem esses distlrbios
renais em usuarios de EAA ndo sdo claros, além disso, individuos em uso de EAA para fins
estéticos ou desportivos costumam usar substancias anti-inflamatérias ndo esteroidais
(AINES) devido ao mecanismo lesivo do treinamento resistido, podendo ocasionar uma
sobrecarga renal associada comumente aos EAAZ,

Os usuarios apresentaram diminuicdo significante dos homénios LH e FSH, porém,
sem diferenca para a testosterona. Apesar dos valores de testosterona se apresentarem
semelhantes entre os grupos, esse resultado pode ter ocorrido devido a grande variacdo nos
valores encontrados e ao tempo da Ultima utilizagdo dos EAA. Nesse sentido, individuos que
estdo em uso ou finalizaram o uso em um curto periodo de tempo apresentam valores altos ou
dentro da normalidade, respectivamente. Esses valores diminuem a medida que o EAA é
metabolizado no organismo e isso varia de acordo com a substancia utilizada®.

Por conta disso, usuarios de esteroides tendem a usar substancias diversas na tentativa
de reestabelecer os niveis normais de LH e FSH durante o ciclo de EAA e, principalmente,

ap6s a descontinuacdo do uso, onde as principais alteracbes sdo percebidas®. Substancias
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agonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas, tais como a triptorrelina, moduladores
seletivos de receptor de estrogénio (SERM — selective estrogen receptor modulator) como o
tamoxifeno e o clomifeno®, substancias que simulam os hormonios LH e FSH, tais como a
gonadotrofina coriénica humana (hCG) ou gonadotrofina menopausica humana (HCM) séo
utilizadas comumente pelos usuarios de EAA®Z,

Cabe salientar que usuérios de EAA usam diversas substancias concomitantes aos
EAA, tais como suplementos alimentares, estimulantes e farmacos antiestrogénicos. Nesse
sentido, o uso de substancias antiestrogénicas utilizadas durante o ciclo de EAA ou no periodo
pos ciclo na tentativa de reduzir os efeitos adversos podem promover altera¢cGes metabdlicas
no perfil lipidico®®, hepatico® e hormonal®. Além disso, suplementos alimentares podem
conter tracos de EAA e com isso aumentar de forma descontrolada a dose de EAA ingerida
pelos usuarios®®. Foi demonstrado em nosso estudo que a maioria dos usuérios de EAA fazem
uso de algum suplemento alimentar. Apesar de nossos resultados ndo demonstrarem
associacédo entre o uso de suplementos com as alteragcdes encontradas, 0 uso concomitante de
outras substancias pode confundir os resultados apresentados.

Por se tratar de um estudo transversal, nosso trabalho apresenta limitacdo quanto as
alteragBes durante o uso do EAA. Além disso, existe o efeito de confusdo relacionado a
estudos transversais, porém, o mesmo foi amenizado por termos avaliado voluntarios com
caracteristicas semelhantes, como sexo, idade e nivel de condicionamento. Entretanto, nosso

objetivo ndo foi testar conceito, mas sim avaliar a magnitude do efeito no mundo real.

CONCLUSAO

O uso de altas doses na pratica usual de praticantes de treinamento resistido promove
reducdo de HDL-colesterol, sem impacto do LDL-colesterol ou triglicérides. Houve também
aumento nas enzimas hepaticas TGO e TGP, porém de pequena magnitude, sem ultrapassar 0s
valores de normalidade.

Entretanto, o uso de outras substancias relatadas pode confundir os resultados

apresentados, sendo necessario mais estudos randomizacéo para testar essa hipotese.
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RESUMO

Introducéo: E prevalente 0 uso do esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) por jovens
praticantes de musculagdo motivados pelo desejo de otimizar resultados estéticos. Apesar de a
comunidade médica condenar esta pratica pelo seu potencial efeito deletério, devemos
reconhecer a necessidade de maior aprofundamento cientifico quanto a probabilidade e
magnitude de eventos adversos. Objetivo: avaliar se evidéncias cientificas de qualidade
respaldam a crenca de que EAA modificam negativamente o perfil lipidico e trazem
importante incremento de hipertrofia muscular em praticantes de treinamento resistido.
Métodos: Foi realizada uma revisdo sistemética de ensaios clinicos randomizados, nas bases
de dados PubMed/Medline, Scielo e Science direct. As buscas foram realizadas por dois
investigadores independentes e encerradas em junho de 2018. Resultados: seis ensaios
clinicos envolvendo 170 individuos praticantes de treinamento resistido foram incluidos. N&do
ha estudos de qualidade suficiente para ser considerado preciso e com baixo risco de viés.
Houve heterogeneidade consideravel nas avaliagcbes do HDL-c, LDL-c e hipertrofia (I12= 97,
95 e 91%, respectivamente). De acordo com o efeito suméario dos estudos, ndo ficou
comprovado que uso de EAA promove alteracdo significativa do HDL-c (-5,62mg/dL, 1C95%
-12,10, 0,86, p= 0,09), LDL-c (+7,76 mg/dL, 1C95% -9,70, 25,23, p= 0,57), nem mesmo de
hipertrofia (+2,44kg 1C95% 0,02, 4,86, p=0,05). Concluséo: Evidéncias atuais ndo suportam
as crencas de graves consequéncias negativas do uso de doses baixas a moderadas de EAA no
perfil lipidico, nem de grandes beneficios de hipertrofia muscular.

Palavras Chaves: esteroides anabolicos androgénicos; treinamento resistido; exercicio;
lipoproteinas; testosterona.

ABSTRACT

Introduction: The use of androgenic anabolic steroids (AAS) is prevalent by young
bodybuilders motivated by the desire to optimize aesthetic results. Although the medical
community condemns this practice for its potential deleterious effect, we must recognize the
need for further scientific deepening of the likelihood and magnitude of adverse events.
Objective: to evaluate whether scientific evidence of quality supports the belief that
androgenic anabolic steroids negatively modify the lipid profile and bring important increase
of muscle hypertrophy in practiced resistance exercise. Methods: A systematic review of the
literature of randomized clinical trials was conducted in the PubMed / Medline, Scielo and
Science direct databases. The investigations were conducted by two independent researchers
and closed in June 2018. Results: six clinical trials involving 170 subjects of resistance
training were included. Significant heterogeneity has been demonstrated in the assessments of
HDL-c, LDL-c and hypertrophy (12 = 97, 95 and 91%, respectively). The use of AAS did not
significantly alter HDL-c (-5,62mg/dL, 1C95% -12,10, 0,86, p= 0,09), LDL-c (7,76 mg/dL,
IC95% -9,70, 25,23, p= 0,57) and hypertrophy (2,44kg 1C95% 0,02, 4,86, p=0,05).
Conclusion: Current evidence does not support the beliefs of serious negative consequences
of the use of AAS in the lipid profile, nor of the great benefits of muscle hypertrophy.

Keywords: anabolic androgenic steroids; Testosterone Congeners; Testosterone; Resistance
training; Lipoprotein;
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INTRODUCAO

A partir da descoberta dos efeitos da Testosterona no desempenho da forca e
hipertrofia, uma formula sintética desse hormonio foi desenvolvida no final da década de
1930 e passou a ser chamado de Esteroides anabdlicos androgénicos (EAA)!. Essas drogas
sdo utilizadas licitamente em individuos com extrema necessidade, tais como, idosos,
pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida, hipogonadismo, anemia que
acompanha doentes renais, insuficiéncia da medula Ossea, endometriose, cancer e
0steoporose?.

O uso dos EAA por jovens praticantes de esportes tem aumentado vertiginosamente
devido a necessidade de obtencdo de resultados a curto prazo, tais como, quebra de recordes
em competicdes, ou atingir um corpo hipertrofiado, seja para se enquadrar nos padrdes
estéticos ou vencer competicdes de fisiculturismo®*. Entretanto, essas substincias esto
associadas a alguns efeitos colaterais jA conhecidos, tais como: acne, atrofia testicular,
alteracbes do humor, retencdo hidrica e ginecomastia. Dados epidemioldgicos demonstram a
prevaléncia do uso é diferente em diversas regides. A prevaléncia na Asia é de 0,2%, na
América do Sul 4,8% chegando a 21,7% no Oriente Médio®.

Além dos efeitos colaterais ja conhecidos, mudancas bioquimicas induzidas pelos
EAA podem promover alteracdes no perfil lipidico, caracterizadas pela diminui¢cdo do HDL-c
e aumento do LDL-c através da modificacdo das apolipoproteinas Al, sintese da
apolipoproteina B e ativacdo da lipase hepatica, alterando assim os niveis lipoproteicos no
soro. Alteracdes no metabolismo dos lipidios e das lipoproteinas sdo fatores de risco para a
doenca aterosclerotica, além disso sdo preditores de risco para doenca arterial coronariana
(DAC) e cerebrovasculares®. Nesse sentido, as possiveis alteragdes no metabolismo lipidico
observadas em usuarios de EAA podem elevar o risco de infarto agudo do miocardio e morte
stbita’.

Apesar de alguns problemas cardiovasculares® e metabdlicos® serem associados ao uso
de esteroides anabdlicos, alguns autores ja questionam essa associagdo por conta do numero
reduzido de ensaios clinicos randomizados®, principalmente por questdes éticas que envolvem
os estudos com individuos jovens praticantes de exercicios'’. No mesmo sentido, observamos
que existe conflito na literatura em relagéo as alteracGes do perfil lipidico, ndo evidenciando
quais drogas e doses proporcionam maiores alteracfes e quais delas seriam mais seguras do
ponto de vista risco beneficio para uso de esteroides'! 3. Esse conflito se apresenta por que os
estudos ndo controlados apresentam limitagdes metodoldgicas inerentes, incluindo viés de

selecdo, viés de informac&o e diversas variaveis de confusio'*°,
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Sendo assim, o objetivo desta revisdo foi avaliar se evidéncias cientificas de qualidade
respaldam a crenca de que EAA modificam negativamente o perfil lipidico e trazem

importante incremento de hipertrofia muscular em praticantes de exercicio resistido.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura de acordo com a declaracdo de
relatorios preferenciais para protocolos de revisdes sistematicas e metanalises PRISMA-P6, O
protocolo de revisdo foi registrado na plataforma PROSPERO, sob registro CRD
42018086525.

Sistema de Busca dos artigos

As bases de dados utilizadas foram: PubMed/Medline, Scielo, Science direct. Foram
utilizados termos de indexagdo padronizados Mesh, assim como os nomes dos principais
esteroides anabdlicos androgénicos como descritores de busca, tais como: anabolic
androgenic steroids; Testosterone Congeners; Testosterone; Resistance training; Strength
training; Resistance exercise; Strength exercise; HDL-C; LDL-C; Lipoprotein; Triglycerides.

Todos os descritores foram cruzados utilizando 0s operadores boleanos “and” e “or”.
Todos os termos foram traduzidos para o portugués e utilizados para buscas nas bases de

dados de lingua portuguesa. As buscas foram encerradas em junho de 2018.

Critérios de Inclusdo e exclusao

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: ensaios clinicos randomizados que
avaliaram os efeitos dos esterdides anabolicos androgénicos em adultos saudaveis praticantes
de treinamento resistido e que tivessem avaliados os seguintes desfechos: HDL-c, LDL-c, TG
e hipertrofia. Foram excluidos os artigos que ndo utilizaram grupos de comparagdo, que ndo
apresentaram a descricdo detalhada dos métodos de TR utilizados e que utilizou algum tipo de
medicacdo que possa alterar ou mascarar os resultados no perfil lipidico.

Foi calculado o indice de concordancia Kappa para identificar o nivel de concordancia

das buscas entre os pesquisadores.

Obtencéo dos dados
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Dois pesquisadores independentes M.C.C.T e C.L.S.L.P realizaram a sele¢do dos
artigos pelos titulos, excluindo os que ndo abordavam o tema proposto. Em seguida, 0s
resumos foram analisados para identificar os artigos que atendiam os critérios de inclusao.

Posteriormente, os estudos que se adequaram aos critérios de inclusdo foram
selecionados para a revisdo sistematica e posterior meta-analise. Em caso de divergéncia um
terceiro avaliador (C.K.C.S) era solicitado. Os dados relevantes dos estudos inclusos foram
extraidos por dois revisores independentes (C.L.S.L.P e M.C.C.T), através da média + desvio
padrdo (DP) do periodo pré-intervencgdo e pos-intervencdo para cada grupo, além da mudanga
da linha de base (pds-teste — pré-teste) e DP agrupado, e os dados apresentados em mmol/I
foram convertidos para mg/dL.

Os estudos que ndo apresentaram DP agrupado ou DP de uma das intervencdes
tiveram seus valores estimados através do valor de P ou Intervalo de Confianca, ou através do

coeficiente de correlagio, onde uma correlagdo de R=0,80 foi adotada para os calculos®’.

Risco de vies

O risco de viés foi avaliado pelo Risk of Bias Tool 1.0 da Cochrane Collaboration. A
ferramenta foi utilizada em seu formato completo, sem inser¢fes ou alteragbes nos seus
dominios'®. A avaliacdo dos sete dominios foi realizada de forma independente por dois
revisores (M.C.C.T e C.L.S.L.P), tendo como base as informacdes apresentadas nos artigos
incluidos.

Foram considerados para avaliagcdo de viés 0s seguintes dominios: (a) viés de selecao
devido a geracdo de sequéncia aleatoria, (b) viés de selecdo devido a ocultacdo de alocacéo,
(c) viés de performance, (d) viés de detec¢do, (e) viés de atrito, (f) viés de relato e (g) outro
viés. O material de apoio da ferramenta RoB 1.0 (nenhuma suposicdo interna foi feita) foi
utilizado como suporte para a avaliacdo dos dominios. Os revisores entraram em consenso Nos

casos de discrepancia. Os dados estdo apresentados na figura 6.

Meta-analise

As meta-analises, foram conduzidas utilizando o software Review Manager (RevMan
5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014). Os
modelos de efeito aleatério com o método do inverso da variancia para os dados continuos

foram adotados, os dados foram apresentados pela diferenca das medias e intervalos de
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confianca (IC de 95%). A heterogeneidade entre os estudos foi calculada utilizando analise Q
de Cochrane com um nivel de significancia estatistica de 0,10 para heterogeneidade e o I? para
inconsisténcias no tamanho do efeito nos tratamentos, sendo aceito [2>50% para
heterogeneidade substancial'®. Para a exploracdo da heterogeneidade entre estudos, iniciamos
as meta-analises removendo cada estudo um de cada vez para verificar se um estudo
especifico estava causando a heterogeneidade. Foi realizada estatistica Kappa através do
software SPSS versdo 21 para identificar a concordancia da sele¢do dos estudos, bem como
para a qualidade metodoldgica avaliada pela escala Pedro. Para o célculo da precisdo das
buscas, foi realizado a divisdo do numero total de artigos incluidos pelo nimero total de
artigos selecionados apds a remocdo das duplicatas. Posteriormente foi calculado o NNR

(Number needed to read)= 1/precisio, de acordo com Lee et al?°.

RESULTADOS

Apos as buscas, foram identificados 9767 artigos nas bases de dados. Em seguida,
foram excluidos 6257 artigos duplicados. Foram excluidos apds a leitura dos titulos 3244
artigos e 228 excluidos ap6s a leitura dos resumos. Desta forma, foram selecionados para
leitura completa 38 artigos. Em seguida, 32 artigos foram excluidos, sendo que 11 por ndo
serem randomizados, 9 por ndo ter avaliado o perfil lipidico, 7 por ndo ter descrito o uso do
TR, 3 pela populacéo incluida no estudo (idosos em terapia de reposi¢do hormonal), 1 por ndo
ter grupo controle e 1 por associar substancia que ndao eram EAA no grupo experimental.
Sendo assim, foram incluidos 6 estudos nas analises qualitativas e quantitativas, ver Figura 1.
Foi encontrado um indice Kappa de 0,67 para a selecdo dos estudos entre 2 avaliadores. A
precisdo das buscas foi 0,0014 e 0 NNR (Number needed to read) foi de 714.

Inserir Figura 1

Risco de Viés

Com base na ferramenta de colaboragdo Cochrane para avaliagdo de ensaios clinicos
controlados, nenhum estudo se destacou por ter baixo risco de viés (Figura 6).

Quanto ao viés de selecdo (randomizacao e ocultacdo de alocacdo), todos os trabalhos
foram classificados como “risco de viés incerto”. Para o viés de performance (cegamento de
participantes e profissionais), aproximadamente 33,3% dos estudos 11,21 foram classificados

como “baixo risco”.
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Na avaliagdo do viés de deteccdo (cegamento de avaliadores), apenas um estudo foi
classificado como baixo risco'.

Aproximadamente 50% dos estudos foram classificados como “alto risco” para “viés
de atrito” (desfechos incompletos)*?1?2, Quatro estudos (66,7%) foram classificados como
baixo risco para o viés de relato (relato de desfecho seletivo)'??12324 ¢ dois classificados
como risco de viés incerto'??, Apenas dois estudos foram classificados como baixo risco para
outros vieses?'?, os demais foram classificados como risco de viés incerto.

Cabe salientar que os estudos incluidos apresentam pequeno tamanho amostral e nao
descrevem a avaliacdo do poder estatistico, possibilitando a existéncia de erro aleatério
devido ao baixo poder.

No célculo do indice Kappa de dois avaliadores para a concordancia dos dominios, a

média da concordancia foi de 0,70.

Inserir Figura 2
Caracteristica dos estudos e participantes

As descricOes gerais dos estudos incluidos estdo resumidas na Tabela 1. No total, 170
individuos completaram os estudos com protocolo de TR, N amostral médio de 22,3+12,5,
entre faixas etarias de 18 a 65 anos. A maior média de idade relatada foi 47 anos??. Entre 0s
niveis de treinamento dos participantes, quatro estudos avaliaram individuos treinados
11,21.23.24- apenas um estudo incluiu individuos sedentarios'?, e um estudo nio descreveu o
nivel de treinamento dos avaliados, se eram praticantes experientes ou iniciantes?®. Na analise
meta-analitica 0 numero de sujeitos avaliados foi 134, 54, 67 e 133 para os desfechos HDL,
LDL, Triglicerideos e Hipertrofia, respectivamente. Dos estudos incluidos, um estudo avaliou
o perfil lipidico como objetivo primario?, apenas um estudo n3o descreveu
controle/orientacdo dietética®*; dois estudo relataram efeitos adversos relacionados a acnes,
sensibilidade nos mamilos??, dores de cabeca, cdibras musculares, desidratagdo e mudancas de
humor?; um estudo apresentou o célculo de poder amostral a posteriori para o seu desfecho
principal??, porém, nenhuma estudo apresentou céalculo amostral para os desfechos analisados;
todos os estudos apresentaram mdltiplas comparagdes. O estudo de Bhasin et al'! apresenta

amostras diferentes para as analises do perfil lipidico e desfechos antropométricos.

Inserir Tabela 1
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Caracteristica das intervencoes

As intervengOes tiveram duragdo entre 4 a 12 semanas, com uma frequéncia semanal
de 3 a 4 sessdes por semana. Em relacdo a dose-resposta do treinamento de forca, o volume
variou de 3-5 séries por exercicio de 3-15 repeticdes a uma intensidade de 65 a 95% de uma
repeticdo maxima. Apenas o estudo de Broeder et al?? utilizou a periodizacdo ndo linear
(ondulatoria).

As dosagens foram aplicadas na forma intramuscular, semanalmente!%?24 ou
diariamente em forma de capsulas consumidas de duas a trés vezes ao dia'??*??, As doses de
esteroides injetaveis utilizadas variaram de 200mg/sem de Decanoato de Testosterona®>?* a
600mg/sem de Enantato de Testosteronall. Apenas o estudo de Bashin et al*! utilizou doses
supra fisioldgicas. Os grupos controles tiveram aplicagdes semanais intramusculares de 6leo
de gergelim*! ou amendoin? ou fizeram uso dos placebos derivados de farinha de arroz'?,
amido de milho? ou maltodextrina®t. O estudo de Kuipers et al** ndo relatou a substancia
utilizada como placebo.

EAA e HDL

Seis estudos foram incluidos para analise estatistica. Apds a analise envolvendo os 6
trabalhos, houve grande heterogeneidade (12 = 97%). Dentre os trabalhos incluidos, trés
trabalhos ndo demonstraram efeitos no HDL-c''?*?* e trés demonstraram alteragio
significativa'>?1?2, sendo que apenas um promoveu grande reducio®. Todos os estudos que
demonstraram alteracdo utilizaram drogas pro-horménios orais. Os estudos que utilizaram
drogas injetaveis ndo evidenciaram alteracbes no HDL-c. Na analise de subgrupo, ndo foi
demonstrado heterogeneidade entre os estudos que utilizaram drogas injetaveis (12=0%,
p=0,46), porém, na analise dos estudos que utilizaram drogas orais, a heterogeneidade se

manteve consideravel (12 = 97%, p<0,001).

N&o foram identificadas alteraces no HDL-c com o uso de substancias orais ou
injetaveis (-9,33 mg/dL, 1C95% -18,30, -0,36, p<0,00001; 12=97% e 0,75 mg/dL, 1C95% -
0,93, 2,42, p=0,46; 12 = 0 %, respectivamente).

Conforme mostra a Figura 2, na anélise total ndo foi encontrado diferenca significativa
na reducdo do HDL-colesterol para os grupos EAA (-5,62mg/dL, I1C95% -12,10, 0,86, p=
0,09; 12 = 97%). Em geral, o grupo EAA diminuiu o HDL em média 6,2+6,1mg/dL apos a
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intervengdo enquanto o grupo Controle diminuiu 0,8+3,0 mg/dL. N&o foi identificado nos
estudos grande heterogeneidade metodoldgica.

Inserir Figura 3
EAAe LDL

Trés estudos que avaliaram o LDL-c foram incorporados para anélise estatistica. Ap6s
avaliacdo meta-analitica, foi demonstrado uma heterogeneidade consideravel (12 = 95%).
Dentre os trabalhos incluidos, apenas um promoveu uma reducdo na LDL!!, e somente o
estudo de Granados et al?! apresentou um aumento significativo. Devido ao nimero limitado
de estudos avaliando mudancas neste desfecho, ndo foi possivel realizar a andlise de
sensibilidade das substancias utilizadas.

Conforme mostra a Figura 3, ndo foi encontrado diferenca significativa nos valores de
LDL-c para os grupos esteroides e controle (7,76 mg/dL, 1C95% -9,70, 25,23, p= 0,57; I2 =
95%). Em geral, o grupo esteroides alterou o LDL-c em média 9,1+18,2mg apds a

intervencao enquanto o grupo controle alterou em 0,9+4,2mg.
Inserir Figura 4
EAA e Triglicerideos

Quatro estudos foram incluidos para andlise estatistica. N&o foi possivel realizar
analise de sensibilidade das substancias utilizadas. Na analise total, conforme mostra a Figura
4, foi demonstrado diferenca estatisticamente significativa na reducdo dos triglicerideos para
0 grupo esteroides (-11,68mg/dL, 1C95% -23,07, -0,26, p= 0,04; 12 = 42%). Em geral, 0 grupo
esteroides diminuiu o triglicerideo em média 5,6+24,2mg/dL apds a intervencao, enquanto o

grupo controle apresentou alteracdo média 0,8+14,4mg/dL.
Inserir Figura 5
EAA e hipertrofia

Apds a analise foi demonstrado uma heterogeneidade consideravel (12= 91%,
p<0,00001). Entre os estudos que avaliaram respostas no perfil lipidico incluidos, quatro
avaliaram a hipertrofia, dos quais, dois ndo demonstraram mudanca hipertrofical??2,

Conforme figura 5, ndo houve diferenca estatistica na hipertrofia entre os grupos EAA e
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placebo (£2,44kg; 1C95% 0,02, 4,86, p=0,05). O grupo experimental obteve aumento
hipertrofico médio de 3,7+2,0kg apds a intervencdo, enquanto o grupo controle obteve
aumento de 1,4+1,1kg.

Inserir Figura 6
DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo foi avaliar de forma qualitativa e quantitativa a literatura a
respeito dos efeitos do uso de EAA no perfil lipidico de praticantes de treinamento resistido e
na hipertrofia. Apds a avaliacdo qualitativa, foi observado que os estudos incluidos nesta
revisdo ndo obtiveram boa classificacdo para baixo risco de viés. Na analise metanalitica, os
resultados se mostraram conflitantes para os desfechos avaliados.

Ao analisar os seis artigos e o desfecho HDL, observamos que trés artigos
demonstraram diminuicdo, King et al*? e Granados et al?%, e Broeder et al??, porém, os demais
estudos ndo demonstraram alteragBes significantes!?324, Entretanto, o estudo de Bhasin et
al*! demonstrou resultado oposto aos demais, promovendo reducdo do HDL-c no grupo
controle.

No mesmo sentido, foi demonstrado que em individuos na andropausa, 0 uso de
esteroides pode ndo ser capaz de promover alteracdes significativas no HDL-C?. Sendo
assim, os resultados desta revisdo demonstram que a literatura é conflitante em relagcdo ao uso
de EAA e os efeitos no desfecho HDL-c.

Apenas os estudos de Bhasin et al'! e Granados et al?* relataram efeitos adversos, tais
como: acne, sensibilidade nos mamilos, dores de cabeca, cdibras musculares, desidratacdo e
mudancas de humor. Porém, Granados et al?! relataram ndo haver diferenca estatistica dos
relatos de efeitos adversos entre grupos e os demais ndo relataram.

O mesmo conflito se apresenta para o desfecho LDL-c. Entre os quatro estudos
incluidos, apenas um foi positivo para 0 aumento do LDL-c?*. Com base nos estudos
incluidos que avaliaram esse desfecho, foi demonstrado que o uso de esteroides, nas dosagens
utilizadas, ndo foi capaz de promover alteracéo significativa no LDL-c.

Entretanto, no desfecho triglicerideo, os estudos que utilizaram drogas orais
demonstraram significancia estatistica para diminuigdo. Na analise metanalitica total o uso de
esteroides promoveu diminuicdo significante.

Garevik et al?®, demonstraram que o uso de doses baixas (125mg) néo foi capaz de
alterar o perfil lipidico. Mesmo avaliando o efeito de apenas uma dose, os resultados

demonstram que as alteragdes podem estar relacionadas diretamente a dose utilizada. Essa
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relacdo dose/resposta também foi mencionada por Hartgens et al®>. Nesse estudo, os autores
desenvolveram dois experimentos, onde em um deles os participantes faziam a auto
prescricdo das drogas e dosagens, e no segundo estudo, as dosagens foram preestabelecidas e
distribuidas de forma cega e randomizada. No primeiro experimento, onde 0s voluntarios
utilizavam drogas ad libitum (doses elevadas), foram identificadas alteragdes no HDL-c,
porém, o triglicerideo e o colesterol total ndo sofreram alteracdes. No estudo randomizado
duplo cego, ndo foi demonstrado, apds oito semanas de uso de Decanoato de Nadrolona
(200mg/sem), alteracdo significante nos valores de HDL-c e Triglicerideos. Sendo assim, a
relagdo dose-resposta foi relatada ao final do estudo.

Entretanto, muitos estudos utilizados para fazer essa relacdo sdo estudos de caso e
estudos transversais, ou seja, as evidéncias podem se apresentar ainda contraditdrias?’2°.
Mudangas no perfil lipidico com o uso de EAA orais foram demonstradas em ensaios clinicos
randomizados, tais como, diminuigdo do HDL-c!%%122 ¢ aumento do LDL-c?. Todavia, outros
ensaios clinicos randomizados, que utilizaram predominantemente substancias injetaveis
apresentaram resultados negativost?324,

As possiveis alteracbes metabolicas podem estar relacionadas a dosagem e ao tipo de
substancia utilizada. Foi demonstrado que a dose utilizada sem orientagdo médica é maior do
que as doses terapéuticas utilizadas na maioria dos ensaios clinicos e que altas doses podem
promover alteragdes metabodlicas, diferente das doses terapéuticas usuais®2°°. As doses
terapéuticas podem variar de 50mg a 144mg por dia®, porém as doses usuais para fins
estéticos ultrapassam 1000mg por semana®. Além disso, 0 uso de EAA, principalmente os
alfa alquilados orais, pode afetar o metabolismo do figado, por passarem pelo metabolismo de
primeira passagem*?, influenciando a lipase hepatica e promovendo alteracdes mais
acentuadas.

As lipoproteinas sofrem com a atuacdo da lipase hepética, gerando particulas mais
densas e menores®, Por conta disso, a hiper expressdo da mesma repercute negativamente nos
valores plasmaticos de HDL-C e LDL-C, e aumenta a concentracdo de colesterol hepatico
sem alteracio na secrecéo biliar de colesterol®*®. Nesse sentido, a lipase hepatica apresenta
papel essencial na regulagdo negativa dos niveis de HDL-C.

Sabemos que alteragdes no perfil lipidico promovem aumento no risco cardiovascular,
porém, outros fatores de risco podem agravar essa situagdo, como a obesidade e o
sedentarismo®2°. Normalmente, esses fatores de risco ndo estio presentes em usuarios de
esteroides para fins estéticos ou competitivos, j& que os mesmos fazem exercicios

frequentemente e ndo s@o obesos. Entretanto, algumas alteragdes cardiovasculares podem ser
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identificadas entre os usuarios, tais como, aumento da pressdo!, hipertrofia ventricular® e
alteragBes enddcrinas, como o hipogonadismo*#2, podendo causar infertilidade cronica®4,

Ao avaliar o ganho hipertrofico, ndo foi identificado modificacdo significativa na
analise geral. Apesar de ndo ser o objetivo principal desta revisao, os resultados do ganho
hipertrofico sdo importantes para demonstrar que apesar do uso de EAA ndo ter promovido
alteragOes significantes no perfil lipidico, as doses utilizadas também néo foram capazes de
promover a principal alteracdo esperada pelos usuarios. Tendo em vista que um dos principais
fatores para 0 uso nio terapéutico de EAA ¢ a preocupacio com a aparéncia fisica*, o ganho
hipertrofico se torna o objetivo principal dos usuarios recreacionais. Isso pode justificar as
altas dosagens utilizadas em situacOes ndo-terapéuticas.

Cabe salientar que, os estudos nao apresentam calculo amostral e ndo relatam o poder
da amostra. Apenas o estudo de Broeder et al®? apresenta calculo amostral, porém, nio declara
para qual desfecho a amostra foi calculada. Além disso, apresenta uma perda de seguimento
de 29%, porém, sem perda de poder devido ao numero superior incluido inicialmente. Todos
0s estudos estdo suscetiveis ao viés das multiplas comparacdes, tendo em vista que ndo
apresentam claramente o desfecho principal avaliado.

A literatura cinzenta e os registros de ensaios clinicos ndo foram acessados para
realizacdo das buscas desta revisdo. Além disso, 0s estudos incluidos apresentam risco de
viés, 0 que limita a extrapolacdo dos resultados encontrados.

CONCLUSOES
Concluimos que as evidéncias correntes ndo comprovam impacto do uso de EAA, em
doses baixas a moderadas, no HDL-c e LDL-c. Da mesma forma, ndo ha evidéncia de que,

nas doses racionais utilizadas em ensaios clinicos, exista o efeito benéfico na hipertrofia.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos selecionados.

Autor Objetivo/ Amostra Duracéo e intervengdo Droga/dosagem Hipertrofia Resultado
(n, sexo e idade)
Bhasin et Determinar se doses ECR: 10 Sem; 35 homens praticantes GE: Enantato de GECE: 1 MLG* GCCE: | HDL; « TG, LDL ¢ HB
al.(109) suprafisioldgicas de testosterona, (19-40 anos)/4 grupos (9GCSE, testosterona GECE: « HDL-c
administradas isoladamente ou em 8GESE, 8GCCE, 10GECE);4 600mg/semana
conjunto com um programa semanas controle, 10 semanas GP: Oleo de
padronizado de exercicio de tratamento e 16 semanas recuperacdo gergelim
treinamento de forca, aumentam a
forca, massa livre de gordura e
massa muscular em homens normais
King et al. (106) Determinar o efeito agudo e cronico  ECR. 19 homens sedentérios (19-29  Androstenediona < MLG" entre GE: | HDL-c (12%)
da Androstenediona oral nos niveis  anos); 2 grupos GE: 300mg/dia grupos,

de testosterona, tamanho da fibra GP:10, GE:9, GC: 250mg (farinha
muscular esquelética, forca e 8 Sem TR, 3x/sem; de arroz)
examinar o seu efeito sobre lipidios  Intensidade:
no sangue e os marcadores da fungéo
hepética.
Hartgens et Investigar os efeitos de dois regimes  Estudo 1 (aberto). 35 homens, 2 Estudo 1. Doses NA Estudo 1.
al.(97) diferentes de administracdo de EAA  grupos (GC+GE), GE:n=10 ndo controladas. GE: | HDL-c, | HDL2-c, | HDL3-c,
nos lipidios e lipoproteinas séricose  Uso/14Sem, n=9 Uso/14sem; GC: Stanozolol, -TG, -« CT
recuperacéo dessas varidveis apésa  n=16. AG realizaram TR. Drostanolona, GC: &
suspensao da droga. EAA auto administrados. Testosterona, Estudo 2.
Estudo 2 (ECR). 16 homens Clembuterol, < HDL-c, HDL2-c HDL3-c
praticantes (20-45 anos). GU: n=9, Cipionato de -TG, - CT
GP: n=7. testosterona,

8 sem TR. 7-9h/sem
Intensidade:

Decanoato de
nandrolona, etc.

Dosagens durante e 6sem ap6s a Estudo 2. GE:
interrupcédo do uso. Decanoato de
nandrolona
(200mg), GC Oleo
de amendoim.
Broeder et al. Elucidar os efeitos fisioldgicos e ECR. 50 homens? (35-65 anos) GRP: Amido de «— MLG® entre «— HDL-c, TG
(108) hormonais da androstenediol e GP: 18 milho grupos
androtenedione oral em homens Gdiol: 17 GRDione:
GDione:15 200mg/dia
12sem TR, 3x/sem GRDiol: 200mg/dia
Intensidade:

8L



Granados et al.

Avaliar os efeitos do uso de

ECR. 17 homens praticantes (18-35

GP: Maltodextrina GU: 1 MLG*

GU: | HDL-c, 1 LDL-c

(107) prohorménio nos aspectos anos) GU: 110 mg
metabdlicos em homens GP: 8 Androstenedione,
GU: 9 50mg de bergamotina
4sem TR, 4x/sem
Intensidade:
Kuipers et al Examinar os efeitos dos esterdides ECR. 14 homens praticantes (18-45  GP: Placebo NR T MLG < HDL-c, & LDL-¢c, & TG
(110) anabolizantes na composi¢ao anos) GU: 200mg/sem
corporal, nas dimensdes das fibras GU: 6 Decanoato de
musculares, na funcéo hepatica e nos GP: 8 Nadrolona
fatores de risco para doengas 8 sem TR, 3-4x/sem
cardiovasculares em fisiculturistas Intensidade:

experientes e saudaveis.

ECR: ensaio clinico randomizado; GE: grupo esteroides; GC: grupo controle; GCSE: grupo controle sem exercicio; GESE: grupo esteroide sem exercicio; GCCE: grupo controle com exercicio;

GECE: grupo esteroide com exercicio; AG: ambos os grupos; TG: Triglicerideos; CT: Colesterol total; NA: Néao avaliou LDL-c; RM: ressonancia magnética; NFMII: nimero de fibras

musculares tipo 2; MLG: massa livre de gordura; #: pesagem hidrostatica; $: DEXA; GU: grupo usudrio; sem: semanas; 1: aumento; < : sem diferenca; |: NR: ndo relatado; §: Néo relatou nivel
de treinamento dos praticantes; & biopsia muscular

6L
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Figura 2. Avaliacdo do risco de viés
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Figura 3. Efeito do uso de EAA no HDL-c

Esteroides Controle

Mean Difference

Study or Subgroup Mean [mg/dl] SD[mgidi] Total Mean [mg/dl] SD[mgidl] Total Weight IV, Random, 95% CI [mgidl]

82

Mean Difference
IV, Random, 95% CI [magdl]

6.1.1 Prohormonio

Broeder etal, 2000 -2.7291 61378 32 232
Granados etal 2014 -18.7 3 9 -0.49
King etal, 1993 -5.01 1.95 q I
Subtotal (95% Cl) 50

Heterogeneity Taw® = 60.51; Chi*= 69.92, df = 2 (P = 0.00001); = 97%
Testfor overall effect Z=2.04 (P =0.04)

6.1.2 Injetavel

Bhasin etal, 1946 -4 184 10 Bil
Hatgens etal, 2004 27 8.43 q x|
Kuipers etal 1991 -4.64 7.04 a -3.86
Subtotal (95% Cl) 27

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi*=1.85, df= 2 (P = 0.46); F= 0%
Testfor overall effect Z= 087 (P=0.138)

Total (95% CI) 7

Heterogeneity. Tau = 58.44; Chi*= 14524, df= 5 (P =0.00001); F=87%
Testfor overall effect Z=1.70 (P =0.08)

Testfor subgroup differences: Chi*= 4.688, df=1(P=0.03), F=787%

i
23
1.93

18
10.89
8.12

18

i
10
36

S m oo

]

57

17.4%
18.2%
18.4%
54.0%

18.4%
13.1%
14.4%
46.0%

100.0%

-5.05 19,22, -0.58)
1780 [20.33,-15.27)
-5.01 [6.76, -3.26]
-9.331-18.30, -0.36]

1.00 10,74, 2.74]
-5.01 [14.78, 4.76]
-0.78 [6.90, 7.34)
0.75[-0.93, 2.42]

562 [-12.10, 0.86]

—

»

il

a0 o L]
Lower HDL-C Esteroides Lower HDL-C Controle



83

Figura 4. Efeito do uso de EAA no LDL-c.
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Figura 5. Efeito do uso de EAA nos valores de triglicerideos.
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Figura 6. Efeito do uso de EAA na hipertrofia muscular.
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6 DISCUSSAO

A presente Tese teve como objetivo geral contribuir para uma reflexdo baseada em
evidéncias a respeito da decisdo individual sobre o uso de esterdides anabolizantes por
praticantes de treinamento resistido para fins estéticos.

Os resultados apresentados reforcam que o uso de esterdides anabdlicos androgénicos
pode promover reducdo significativa, porém moderada no HDL-c em praticantes de
exercicios resistidos. Entretanto, as evidéncias ainda sdo conflitantes em relacdo ao tipo e a
dose capaz de promover essas alteracdes. Nesse sentido, os resultados metanaliticos néo
comprovaram que o uso em doses terapéuticas € capaz de promover alteragdes no HDL-c e no
LDL-c. Além disso, a avaliacdo da qualidade das evidéncias demonstrou que nenhum ensaio
clinico incluido apresentava baixo risco de viés, 0 que sugere a necessidade de novos ensaios
com melhor rigor metodoldgico.

Por outro lado, ndo foram observadas alteracGes significativas nos parametros
hepéticos ou renais, com pequena diferenca de alguns destes parametros entre 0s grupos de
usuarios e ndo usuarios, porém com valores dentro da referéncia para populacdo geral. Do
mesmo modo, os resultados apresentados na metanalise ndao foram consistentes, sendo
demonstrado diminuicdo nos valores de triglicerideos, porém, sem alteragdo no nivel
hipertrofico. Esses resultados sugerem que as doses utilizadas em ensaios clinicos, apesar de
ndo demonstrarem substancial maleficio, também ndo demonstram os ganhos hipertroficos
(estéticos) esperados.

Nesse sentido, apesar de ndo termos qualidade nas evidéncias, 0s resultados
apresentados até esse momento, sugerem que a dose necessaria para obter resultados estéticos
rapidos pode estar relacionada as maiores alteracdes metabdlicas®”). Entretanto, é necessario
observar que todo tratamento médico ou estético oferece riscos e beneficios, e desse ponto de
vista, talvez a negativa quase consensual em proibir® os EAA ndo esteja de acordo com o0s
demais tratamentos estéticos aceitos na atualidade.

Apesar de contraditdrio, ja obtivemos avancos em relagdo ao uso de esteroides para
fins estéticos. Um dos principais avangos é a identificacdo de pontos de vista diferentes pela
sociedade médica. Isso foi demonstrado por Moraes®), que identificou que o discurso se
mostra dicotdmico na literatura médica, ou seja, quando os artigos envolvem o uso para fins
terapéuticos a narrativa se mostra positiva, porém, quando os estudos tem fins estéticos a

narrativa é negativa para uso de EAA. Levando em consideragdo que a maioria dos artigos
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ndo tem qualidade metodoldgica adequada, como demonstrado em nossa metandlise, as
afirmacdes podem ser, em muitos casos, classificadas como Spin®%®,

Reconhecemos que nossos achados ndo estdo alinhados com a opinido médica a
respeito do assunto, que condena fortemente o uso dessas drogas®®®. Aparamente, essa
condenagdo ndo é proporcional as evidéncias e pode ser mediada por preconceito®®). Se
considerarmos outras estratégias estéticas, como grandes cirurgias de lipoaspiragio>": (158),
cirurgias bariatricas“®®, implantes mamarios‘®?, fora do cenario de obesidade mdrbida, estes
sdo exemplos de procedimentos que podem ser deletérios, porém sdo realizados com base em
decisio compartilhada que leva em consideracéo valores e preferéncias de pacientes®V,

E necessario considerar no presente estudo, o potencial fator de confusdo que pode ser
gerado por estudos observacionais. Apesar disso, consideramos avaliar no mundo real, com as
drogas e doses escolhidas pelos usuarios, a possibilidade do conceito que os esterdides
anabolicos androgénicos alteram condigdes metabdlicas. A maioria dos usuarios incluidos no
estudo transversal fizeram uso para fins estéticos, com dose total por semana considerada
suprafisioldgica‘®?. Nesse sentido, alguns estudos observacionais que avaliaram atletas, com
doses semelhantes demonstraram alteracdes também significantes2: 121 123 - Entretanto, os
resultados ndo se mostraram consistentes em ensaios clinicos randomizados que avaliaram
praticantes recreacionais®” 197 199 Esses dados sugerem que além das doses, que podem ser
maiores entre fisiculturistas, outras substancias utilizadas podem estar associadas a alteracoes,
como descrito por Sagoe et al™.

No presente estudo transversal, a dose média utilizada pelos voluntarios ultrapassou a
dose prescrita para fins terapéuticos, sendo descrito pelos voluntéarios doze substancias e uma
dose média de 812mg/semana. Outros estudos transversais ja haviam descrito doses entre
100mg®?4 a 950mg\%). Entretanto, nos ensaios clinicos incluidos na nossa metanalise, as
doses utilizadas variaram entre 200mg a 600mg, o que denota que 0s ensaios clinicos utilizam
comumente doses mais baixas do que o habitual utilizado para fins ndo terapéuticos®” 119,
Apesar de ndo encontrarmos em nosso estudo transversal correlacdo entre a dosagem de EAA
utilizado por semana e as alteragOes descritas, as doses descritas pelos participantes deste
estudo sdo consideradas supra fisioldgicas e ndo terapéuticas6?).

A diminuicdo do HDL-c%1%®) e o aumento do LDL-c%) foram demonstrados em
ensaios clinicos com uso predominante de substancias orais, porém, quando as substancias
testadas eram de uso injetavel, essas alteragdes ndo foram confirmadas®” 1% 110 Esses
resultados foram corroborados em nossa analise metanalitica, onde demonstramos que proé-

horménios orais promovem altera¢cbes no HDL-c, porém, o mesmo ndo foi encontrado na
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andlise com as substancias injetaveis. Porém, a anélise geral, ndo foi significante para
alteracdo do HDL. Sendo assim, sugere-se que as doses e 0s tipos de substancias utilizadas,
ou a via de administracdo podem estar mais relacionadas as alteracbes metabdlicas
apresentadas pelos usuérios.

Os usuarios de EAA podem apresentar risco cardiovascular potencialmente elevado
devido aos niveis de LDL-C e HDL-C alterados, porém, tais alteracbes podem estar
relacionadas ao abuso das substancias e a doses acima das utilizadas para fins terapéuticos®.
Além disso, o risco cardiovascular causado pela reducdo do HDL-colesterol ja é
questionado™®® e drogas usadas para elevar o0 mesmo néo reduzem o risco cardiovascular®+
165, Nesse sentido, a diminuicio dos valores de HDL-colesterol em usuarios de EAA pode
ndo acarretar risco elevado como sugerido pela literatura.

As alteracGes nos niveis lipoproteicos de usuarios de EAA podem ocorrer devido a
ativacdo da lipase hepatica, modificacfes na Apolipoproteina Al e sintese da Apolipoproteina
B(11). Além disso, usuarios de EAA apresentam aumento na expressao da lipase hepética
prévio a diminuicio nos valores de HDL-c plasmaticos®® 199,

A glicoproteina Lipase Hepatica é sintetizada e secretada pelos hepatdcitos e em
menor quantidade pelos macréfagos. A atuacdo da lipase hepética nas lipoproteinas promove
0 aumento na densidade e a diminuicio do tamanho das mesmas“®V. Nesse sentido, o
aumento na expressao da lipase hepéatica promovido pelos EAA altera os valores de HDL-c e
LDL-c, aumenta os niveis de colesterol hepético, porém, néo altera a secrecdo biliar®> % 102)

Apesar de termos demonstrado no estudo transversal diferencas significativas nos
aspectos que compdem a composi¢cdo corporal, tais como a massa magra (hipertrofia), ndo
identificamos diferenca no percentual de gordura corporal. Ao avaliar o ganho hipertréfico na
analise metanalitica, ndo foi identificado modificacdo significativa na analise geral. Apesar de
ndo ser o objetivo principal desta revisdo, os resultados do ganho hipertréfico sdo importantes
para demonstrar que apesar do uso de EAA néo ter promovido alteragfes significantes no
perfil lipidico, as doses utilizadas também ndo foram capazes de promover a principal
alteracdo esperada pelos usuarios. Tendo em vista que um dos principais fatores para 0 uso
nio terapéutico de EAA é a preocupacdo com a aparéncia fisica®”, o ganho hipertréfico se

torna o objetivo principal dos usuarios recreacionais.

Nesse sentido, Iriart e Andrade®”), descrevem que os principais motivos declarados
por usuarios sdo os de “ficar grande”, ter uma “musculatura definida”, ou ficar mais “bonito”,

para diversos fins, sejam eles profissionais (trabalho como seguranga, garotos de programa)
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ou para se enquadrar nos padrbes de beleza apresentados pela grande midia. Esses objetivos
descritos pelos usuarios denotam uma necessidade de uso concomitante de substancias, bem
como de doses elevadas, como ja foi descrito na literatura®” 168, Entretanto, esses sdo 0s
principais objetivos que levam pessoas a decidirem por outros procedimentos estéticost6”,
porém, talvez a linguagem coloquial para expressar 0s motivos ndao sejam as mesmas.

Cabe salientar que, os estudos incluidos na metanalise ndo apresentam célculo
amostral e ndo relatam o poder da amostra. Apenas o estudo de Broeder et al%®) apresenta
calculo amostral, porém, nao declara para qual desfecho a amostra foi calculada. Além disso,
apresenta uma perda de seguimento de 29%, porém, sem perda de poder devido ao nimero
superior incluido inicialmente. Todos os estudos estdo suscetiveis ao viés das mdaltiplas
comparac0es, tendo em vista que nao apresentam claramente o desfecho principal avaliado.

A literatura se apresenta conflitante também nos aspectos relacionados ao
metabolismo hepético. Estudos transversais descrevem alteracdes® 168, porém, ensaios
clinicos com doses mais baixas ndo demonstraram tais efeitos®1: 169,

O possivel efeito deletério do uso dos EAA envolve injarias hepaticas severas. Estas
podem alterar os marcadores de lesdo (transaminase glutamico-oxalacétic-TGO, transaminase
glutdmico-pirtvica —TGP; gama glutamil tranferase- GGT) e de funcdo hepética (tempo de
protrombina; Tempo de tromboplastina parcialmente ativada; albumina; bilirrubina) devido a
dano em hepatécitos™?.

Nossos resultados apresentam diferencas entre os grupos nos valores das enzimas
hepéaticas TGO e TGP, bem como da creatinina e microalbuminuria, porém, ambos 0s grupos
apresentaram valores dentro da normalidade. Essas alteragdes, principalmente nas enzimas
hepéaticas podem indicar lesdo hepatocelular®’®. Contudo, as enzimas TGO e TGP também
sdo encontradas no musculo esquelético e utilizadas na avaliacdo da lesdo muscular
esquelética™V, e por isso os resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que
junto com a albumina, foram os Unicos dados hepaticos alterados.

Dickerman et al®®® haviam demonstrado que a elevacio das transaminases hepaticas e
creatina quinase (CK) ocorriam sem diferencas entre usuérios e ndo usuarios de EAA. Foi
demonstrado também, que apesar desses aumentos relatados, as medidas de outros
marcadores de leséo e fungdo, GGT e bilirrubina se mantiveram em valores normais. Deste
modo, 0s autores levantaram a questdo: ‘“hepatotoxicidade induzida por esterdides
anabolizantes: é exagerada?”. Nosso estudo ndo demonstrou diferenca nos valores de GGT e

bilirrubina entre os grupos, corroborando com os resultados descritos acima.
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E possivel que ocorra o aparecimento de calculos renais, colestase,
hiperbilirrubinemia, proteindria, necrose tubular e cancer de células renais em usuérios de
EAA4 14 porém, recente estudo de Ali et al.!”? nfo demonstrou diferencas nas taxas de
incidéncia de lesbes renais entre usuarios de EAA e a populacdo geral. Contudo, a
nefrocalcinose foi demonstrada em usuarios de suplementos vitaminicos de uso veterinario,
especificamente a vitamina D. A fisiopatologia dos possiveis distirbios renais associados ao
uso de EAA ainda néo esté clara. Além disso, 0 uso concomitante de outras substancias, como
drogas anti-inflamatdrias, suplementos proteicos, complementos vitaminicos de uso
veterinario, bem como outras drogas estimulantes podem gerar viés de confusdo na
determinagéo dos efeitos causados pelos EAA aos rins® 76173,

Contudo, parece haver uma relacao entre os danos hepaticos e renais. Robles-Diaz et
al.17 apresentaram associacio entre valores méaximos de bilirrubina e dano colestatico a
insuficiéncia renal aguda (IRA), OR 1,26 (IC95% 1,03- 1,52). Nesse sentido, os EAA Alpha
alquilados/orais, parecem elevar ainda mais a probabilidade desses distarbios, sendo
associados a ictericia intensa e prolongada™). A ictericia pode se apresentar de forma grave,
com valores ente 40 e 50mg/dL e duracdo de 2 a 4 meses e induzir a necessidade de
realizacdo de hemodialise, porém, ap6s o procedimento, os valores retornam a
normalidade’®).

Os usuarios apresentaram diminuicdo significante dos homénios LH e FSH, porém,
sem diferenca para a testosterona. Apesar dos valores de testosterona se apresentarem
semelhantes entre os grupos e dentro da normalidade, esse resultado pode ter ocorrido devido
a grande variacdo nos valores encontrados e ao tempo da Ultima utilizacdo dos EAA. Nesse
sentido, individuos que estdo em uso ou finalizaram o uso em um curto periodo de tempo
podem apresentar valores altos ou dentro da normalidade, respectivamente. Esses valores
diminuem a medida que o EAA é metabolizado no organismo e isso varia de acordo com a
substancia utilizada®”. Além disso, os valores abaixo da normalidade de LH e FSH irdo
manter reduzidos os valores de testosterona enddgena a medida que a substancia exogena é
metabolizada no organismo®®. Os valores extremamente reduzidos desses hormonios no
grupo de usuéarios confirmam que o grupo realmente fazia uso de esterdides anabélicos.

Na tentativa de evitar efeitos colaterais, tais como a ginecomastia, usuarios de EAA
utilizam comumente substancias antiestrogénicas. Essas substancias sdo utilizadas durante o
ciclo de EAA ou no periodo pos ciclo na tentativa de reduzir os efeitos adversos, porém, essas
podem promover alteracdes metabdlicas no perfil lipidico®®”, hepatico®3® e hormonal®39),

Além disso, suplementos alimentares podem conter tracos de EAA e com isso aumentar de
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forma descontrolada a dose de EAA ingerida pelos usuérios®?. Foi demonstrado em nosso
estudo que a maioria dos usuarios de EAA fazem uso de algum suplemento alimentar. Apesar
de nossos resultados ndo demonstrarem associacdo entre o uso de suplementos com as
alteracdes encontradas, 0 uso concomitante de outras substancias pode confundir os resultados
apresentados.

Em nosso estudo, os voluntarios incluidos descreveram em maioria (73,1%) que o
principal motivo para usar EAA foi estético. Esses dados corroboram com dados apresentados
anteriormente por Sagoe at al®®, que descreveu que um dos principais motivos para uso foi a
busca por uma melhoria nos aspectos estéticos.

Oitenta por cento dos voluntérios incluidos adquiriram as substancias no mercado
informal, 0 que pode apresentar um risco para salde, ja que ndo se sabe ao certo quais
substancias estdo presentes na férmula. O mercado informal € uma das principais fontes para
aquisicdo de EAA dos iniciantes". Apesar de em nosso estudo a maioria dos voluntarios
(46%) relatar que fez uso sem indicacdo de terceiros, Sagoe at al®®. descrevem que os
treinadores e colegas de equipe sdo umas das principais fontes de aquisicao e influéncia para o
uso. Corroborando com os dados acima, Alharbi et al*"® descreveram que a maioria (24,9%)
dos frequentadores de uma academia tiveram conhecimento sobre EAA através de amigos.

O uso de EAA para fins ndo médicos acarreta outras possiveis complicacGes, por
exemplo, as decorrentes da aplicacdo intramuscular. A autoaplicacao foi descrita por 65% dos
participantes, dado que pode ser preocupante do ponto de vista de satde pablica, ja que se faz
necessario um conhecimento técnico para a aplicacdo de inje¢bes intramusculares, além da
possibilidade do compartilhamento de agulhas. Aplicacdes de inje¢des intramusculares sem a
técnica adequada pode causar lesdes em nervos, muisculos e vasos sanguineos’®),

Apesar do extenso arsenal argumentativo apresentado pela maior parte da sociedade
cientifica e do senso comum, aparentemente baseado em crenca, 0 uso de esterdides
anabdlicos androgénicos para fins estéticos carece de evidéncias melhores e de uma discussdo
mais aprofundada livre de preconceitos. E necessario que essa evolucdo aconteca para que o
possivel impacto social do uso dos esterdides anabolicos androgénicos seja amenizado ou que

seus beneficios sejam melhor explorados.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

O presente estudo, na tentativa de identificar alteracbes metabolicas em usuarios de
EAA, tentou por via de estudo transversal e de revisdo sistematica, contribuir para uma
reflexdo baseada em evidéncias a respeito da decisdo individual a respeito do uso de
esteroides anabolizantes por praticantes de treinamento resistido para fins estéticos. Essas
abordagens metodoldgicas foram escolhidas por questfes éticas, uma vez que a aprovacao de
um ensaio clinico seria dificil. Porém, cabe ressaltar que no tipo de estudo observacional ndo
temos total controle sobre as variaveis analisadas, existindo a possibilidade de viés.

Nosso estudo observacional apresenta limitagcdo quanto as alteraces durante o uso do
EAA. Além disso, existe o efeito de confusdo relacionado a estudos transversais, porém, o
mesmo foi amenizado por termos avaliado voluntarios com caracteristicas semelhantes, como
sexo, idade e nivel de condicionamento. Entretanto, nosso objetivo ndo foi testar conceito,
mas sim avaliar a magnitude do efeito no mundo real.

Outra limitacdo se deu no momento de selecdo dos voluntarios. Inicialmente
imaginavamos que teriamos mais dificuldade em recrutar usuarios, porém, a dificuldade se
deu em selecionar voluntarios que nunca tivessem usado esterdides anabdlicos. Esse fato
reflete como o uso dessas substancias esta disseminado no ambiente das academias e dos
jovens.

Em nossa revisdo sistematica, a literatura cinzenta e os registros de ensaios clinicos
ndo foram acessados para realizacdo das buscas. Além disso, os estudos incluidos apresentam
risco de Vviés, o que limita a extrapolacdo dos resultados encontrados.

Apesar das limitages do presente trabalho, fica evidente a necessidade de que novos
ensaios clinicos sejam realizados para que possamos estabelecer o risco e o beneficio do uso
dessas substancias, e assim determinar a melhor escolha para os individuos que buscam por

algum motivo essas substancias.
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8 CONCLUSOES

8.1 Gerais

As evidéncias apresentadas por esta Tese ndo confirmam ser irracional uma deciséo
individualizada quanto ao uso de anabolizantes para fins estéticos, desde que se utilize um
pensamento “clinico-econbmico”, confrontando beneficio individual e satisfacdo versus a

probabilidade e magnitude de consequéncias ndo intencionais.

8.2 Especificas
8.2.1 Artigo observacional
O presente estudo confirma que individuos que fazem uso, no mundo real, possuem

niveis de HDL — colesterol mais baixos. Entretanto, outros parametros metabolicos como

perfil lipidico, glicemia e enzimas hepaticas encontram-se dentro da normalidade.
8.2.2 Revisdo Sistemética e Metanalise
Concluimos que as evidéncias correntes ndo comprovam impacto do uso de EAA, em

doses baixas a moderadas, no HDL-c e LDL-c. Da mesma forma, ndo ha evidéncia de que,

nas doses racionais utilizadas em ensaios clinicos, exista o efeito benéfico na hipertrofia.
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APENDICES

Apéndice A. Termo de consentimento livre e esclarecido

Pesquisador Responsavel: Luis Claudio L. Correia Endereco: Av. Dom Jodo VI, n° 275,
Brotas CEP: 40290-000 — Salvador — BA

Fone: (71) 99971-1032
E-mail: luisclcorreia@gmail.com
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS: TENORES RUINS PARA A
ORQUESTRA CARDIOVASCULAR OU EXAGERO MEDICO?”. Neste estudo
pretendemos testar a hipOtese de que esterdides anabolicos androgénicos promovem
alteracdes cardiovasculares e metabdlicas potencialmente deletérias.

O motivo que nos leva a estudar este assunto € que o uso de esteroides anabolicos vem
crescendo a cada ano e nem todos concordam com os efeitos negativos dessas substancias nas
funcbes cardiovasculares e metabdlicas. Ainda assim, € comum entre 0s esportistas e
praticantes de musculacdo a utilizacdo de esteroides anabodlicos para fins estéticos e
competitivos, sendo necessarios estudos para que sua utilizacdo e prescricdo possuam base
cientifica.

Para este estudo faremos os procedimentos listados a seguir:

1. O estudo sera composto de 2 visitas: Uma para a realizacdo de um exame
medico/fisico e Teste de esfor¢o e outra para Ecocardiografia e exames laboratoriais (sangue e
urina).

2. Durante o exame medico/fisico serdo realizadas perguntas sobre o estado de salde, uso
de medicamentos, drogas, esteroides, padrdo alimentar e a um protocolo de medidas (estatura,
massa corporal total e dobras cuténeas).

Esta pesquisa envolve riscos de lesbes musculares, articulares e 6sseas, além de desconforto
durante os testes e dor muscular entre 24 e 48 horas ap6s. Além disso, existe o risco de
constrangimento durante a aplicacdo dos questionarios, bem como risco de desconforto na
realizacdo dos exames laboratoriais. Para tentar diminuir os possiveis riscos serdo utilizados
os protocolos adequados para cada procedimento, bem como serdo utilizados consultorios
médicos individuais para os atendimentos. A realizacdo desta pesquisa ird beneficiar toda
populacdo que faz uso de esteroides anabdlicos. Toda intercorréncia serd encaminhada ao
setor de pronto atendimento mais proximo e seus custos serdo reembolsados pela equipe
responsavel pela pesquisa. Em caso de necessidade de atendimento de urgéncia/emergéncia,
0s participantes serdo encaminhados pelo Sistema de Atendimento Moével de Urgéncia
(SAMU) para o hospital mais proximo.
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Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Vocé seré esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer ponto que desejar e estara
livre para participar ou ndo. Poderé retirar seu consentimento ou interromper a participacéo a
qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo levard a
qualquer dano ou modificagcdo na forma em que ¢ atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua autorizagéo.

O (A) Sr (a) ndo seré identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, na Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica e a
outra seré fornecida a vocé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, despesas com alimentacdo e/ou transporte o
pesquisador assumira a responsabilidade por eles.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo
“ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS: TENORES RUINS PARA A
ORQUESTRA CARDIOVASCULAR OU EXAGERO MEDICO?”, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decis@o de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Salvador, de de20 .

Nome Participante:

Assinatura;

Impressao digital

Nome pesquisador/Avaliador:

Assinatura;
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Em caso de ddvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé consultar o:

Comité de Etica em Pesquisa Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica - Fundacio
Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias. Avenida Dom Jodo VI, n° 275 — Brotas. CEP:
40.290-000 Salvador — BA Tel. 71 3276-8225



Apéndice B. Ficha de avaliagéo

Sujeito:
Data da Avaliacéo:

Endereco:

FICHA DE AVALIACAO

Telefones:

Sexo: Nascimento: Idade:

Clinico/saude pessoal
IS:

Cabeca e pescoco:
AR:

ACV:

ABD:

NEURO:

Antecedentes Pessoais
Doencas:
Medicamentos:
Alergias:
Cirurgias:
Internamentos:

Hemotransfusoes:

Acantose Nigricans (Inguinal, axilar e cervical):

Habitos de Vida

Fumo: Alcool:
Atividade Fisica

Exercicio:

Lazer:

Laboral:

Domeésticas:

Deslocamento:

Outras Drogas:
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Exame Fisico:
FCRepouso: bpm
mmHg

Cabeca e Pescoco:

AR:

PArepouso: mmHg

ACV..
ABD:
EXT:
Antropometria

MCT___ Estatura: CC:

CQ.__

DCPeitoral: DCAbdominal:
DCTriceps: DCSuprailiaca:
Perimetro Femur: Punho: Umero:
% Gordura dobras %
Massa de Gordura k
Massa Muscular kg
Massa Ossea kg
Massa Residual kg

Bioimpedancia: % gord

Limiares Ventilatorios
FC Repouso:

FC Limiarl:

FC Limiar 2:

Velocidade Limiar 1:
Velocidade Limiar 2;
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Droga

Quantidade/
aplicacdo
(ml ou mg)

Aplicacdo
por
semana

Procedénci
a

Aplicacd
0

Quem
indicou

Motiv
odo
uso

TPC

Tempo
da ultima
aplicacao

Suplementacéo

Alimentacao

Tempo
de uso

48
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ANEXOS
Anexo A. Parecer CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - W"&
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS: TENORES RUINS PARA A
ORQUESTRA CARDIOVASCULAR OU EXAGERO MEDICO?
Um estudo das repercussdes cardiovasculares e metabdlicas dos esterdides
anabdlicos androgénicos em praticantes de musculagéo

Pesquisador: Luis C. L. Correia

Area Tematica:

Versado: 2

CAAE: 61147716.4.0000.5544

Instituicdo Proponente: Fundacdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias - FUNDECI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.945.993

Apresentagao do Projeto:

Em suma, o pesquisador apresenta a pesquisa. Vejamos:

O uso de esteroides anabdlicos androgénicos para aumento do desempenho e aplicado a estética ndo s6 é
controverso por questdes éticas, como também pela auséncia de evidéncias claras a respeito de seus
efeitos deletérios. Este estudo tem por objetivo testar a hipétese de que esteréides anabdlicos androgénicos
promovem alteragdes cardiovasculares e metabdlicas potencialmente deletérias.Trata-se de um estudo
transversal analitico. A amostra sera composta por 200 sujeitos, divididos por 4 grupos de 50 individuos que
se enquadrem em: 1) Fisiculturistas usuarios, 2)

Fisiculturistas ndo usuarios, 3) Fisiculturista recreacional usuario, 3) Fisiculturista recreacional nao usuario.
Em um niimero de visitas conveniente

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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para conclusdo da coleta de informagdes, os sujeitos de ambos grupos submeter-se-ao ao preenchimento
de formulario de anamnese sobre sua histéria de saude, treinamento fisico e uso de EAA (nome das drogas,
dosagem e informagdes sobre os ciclos), exame fisico, coleta de dados antropométricos, coleta de amostras
de sangue e urina, ecocardiografia, ultrassom vascular e ergoespirometria. Todas as avaliagdes ocorrerdo
nas dependéncias do setor de Cardiologia do ADAB (Ambulatério Docente de Assisténcia da Bahiana) e
laboratério conveniado.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador aponta os seguintes objetivos da pesquisa:

Objetivo Primario:

1. Testar a hipétese de que esterdides anabdlicos androgénicos promovem alteragdes cardiovasculares e
metabdlicas potencialmente deletérias.

Objetivos Secundarios:

2. Avaliar se ha dose-resposta (frequéncia e nimero de ciclos, tipo de esteroide) para apresentagéo ou
surgimento de prejuizos cardiovasculares ou metabdlicos;

3.Testar se ha interagdo entre a pratica de fisiculturismo (atleta x ndo atleta) e uso de esterdide anabolizante
sobre as variaveis cardiovasculares e metabodlicas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
O pesquisador responsavel informa os riscos previstos e os beneficios diretos.

Riscos :

Riscos associados com a coleta de sangue, tais como: dor, hematoma, ou outro desconforto no local da
coleta. Pode ocorrer desmaio ou infecges

no local de pungéo. Existe risco de lesdo osteomioarticular durante o teste de esfor¢co e desconforto durante
a realizacdo do ecocardiograma devido

ao posicionamento do corpo. Ainda nesse sentido, existe o risco de desconforto ou constrangimento ao
responder o questionario sobre os habitos de

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275
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Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br

Pagina 02 de 07

114



ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - Wﬂp
FBDC

Continuagao do Parecer: 1.945.993

vida. Para evitar os possiveis riscos, todo procedimento seréd explicado ao participante e s6 ap6s o seu
entendimento o procedimento sera

executado. Todos os membros do grupo de pesquisa serdo treinados para realizar os procedimentos. Além
disso, serdo utilizados os protocolos

adequados para cada procedimento, bem como serdo utilizados consultérios médicos individuais para os
atendimentos. Na tentativa de evitar

possiveis constrangimentos, os participantes serdo avaliados apenas pelos pesquisadores ou membros do
corpo técnico.

Beneficios:

A identificacé@o dos possiveis efeitos deletérios no sistema cardiovascular e metabdlico do uso de Esteroides
anabdlicos androgénicos pode

beneficiar e precaver futuros usudrios. Caso identificado necessidade de acompanhamento médico o sujeito
sera orientado para buscar atendimento

especifico e apropriado junto ao sistema unico de saude ou indicado para servi¢o privado, nos casos que
possuirem convénio.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Os sujeitos serdo recrutados pessoalmente a partir dos contatos dos pesquisadores e indicados por
professores de educagéo fisica e fisiculturistas ja conhecidos dos pesquisadores.

Os critérios de inclusdo serdo: adultos, praticantes de musculagdo de nivel avangado

(individuos com minimo de 1 ano de treinamento contra resisténcia e que tenham aumentado
significativamente o condicionamento muscular — ACSM, 2002), ambos sexos. A amostra sera composta por
200 sujeitos, divididos por 4 grupos de 50 individuos que se enquadrem em:1)Fisiculturistas usuarios, 2)
Fisiculturistas ndo usuarios,3) Fisiculturista recreacional usuario, 4) Fisiculturista recreacional ndao usuario.
Por fisiculturista recreacional é entendido aqui como o sujeito praticante de musculagdo com nivel avangado,
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porém nao competidor. Somente serdo incluidos no grupo de ndo usuarios de EEA os sujeitos que tiverem
histéria e teste urinario negativos para EAA no screening inicial. Serdo consideradas para o
emparelhamento as caracteristicas género,

tempo/nivel de treinamento, massa ou composigao corporal. Para cumprir os objetivos secundarios serdo
compostos subgrupos a partir de: tipo de EAA, sexo, dose ou nimero de ciclos. PROTOCOLO DO
ESTUDO Em duas visitas para conclusdo da coleta de informagdes, os sujeitos de ambos grupos
submeterse-ao

ao preenchimento de formulario de anamnese sobre sua histéria de saude, treinamento fisico e uso

de EAA (nome das drogas, dosagem e informagdes sobre os ciclos), exame fisico, coleta de dados
antropométricos, coleta de amostras de sangue e urina, ecocardiografia, ultrassom vascular e
ergoespirometria. Na avaliagdo antropométrica serdo medidos a estatura, massa corporal total, dobras
cutaneas (peitoral,abdominal, coxa, biceps, triceps, subescapular, panturrilha, supraespinhal, suprailiaca),
perimetros (brago contraido, brago relaxado, antebrago relaxado, coxa medial e perna) diametros 6sseos
(4mero e fémur).

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

O pesquisador responsavel sanou as pendéncias listadas no parecer consubstanciado, referente aos
seguintes itens :

1.0 Riscos :

Aponta os riscos e como serdo prevenidos e quando nao ocorrer como serao tratados.

Beneficios Direto:

Informa os beneficios diretos relacionados a identificacdo dos efeitos deletérios ao sistema cardiovascular
advindos do uso da droga, e o encaminhamento para assisténcia se necessario.

2.0 Cronograma :

Contemplam todas as etapas da pesquisa, inclusive o planejamento para entrega dos resultados dos
exames para os participantes do estudo e a entrega do relatério parcial ao CEP.

A carta de anuéncia apresentada informa que a pesquisa s6 sera iniciada apds aprovagdo do Comité de
Etica.
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3.0 Orgamento:
3.1. Inclusdo dos equipamentos e exames contemplados na pesquisa.

O pesquisador responsavel informa que este projeto ira utilizar equipamentos ja adquiridos pela EBMSP em
projetos anteriores e tera a colaboragdo de médicos, profissionais de Educagéo Fisica, psicélogos e
estudantes membros do grupo de pesquisa para realizagcdo da coleta de dados.

Além disso, parte dos exames laboratoriais sera realizada em laboratério particular com verba disponivel de
projeto anterior do pesquisador/orientador responsavel no valor de R$5.500,00. Os demais exames serdo
realizados a medida que obtivermos recurso disponivel de financiamento de instituicbes de amparo a
pesquisa. Em caso de dificuldades na obtengéo de financiamento, os exames referentes aos desfechos
principais do estudo serdo realizados com recursos préprios dos pesquisadores.

Os testes ergométricos e exames de ecocardiografia serdo realizados gratuitamente por cardiologista
membro do grupo. Além disso, um professor de Educagéo Fisica membro do grupo ird auxiliar durante a
realizagcdo dos exames ergométricos.

3.2 Inclus&o do transporte para os participantes

Foi contemplado no orgamento o valor necessario para deslocamento. Nao foi previsto a necessidade de
custeio de alimentagéo para os voluntarios, porém, foi acrescentado um valor extra caso haja necessidade.

4.0 Esclarecimento da auséncia da carta de anuéncia das academias

Esclarecemos que os sujeitos ndo tém qualquer tipo de vinculo com academias de Salvador e que o
recrutamento de sujeitos ndo envolvera de qualquer forma estas instituigdes. Os sujeitos serdo recrutados
pessoalmente a partir dos contatos dos pesquisadores e indicados por professores de educacgéo fisica e

fisiculturistas ja conhecidos dos pesquisadores.

5.0 Consideragoes referente ao TCLE

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br

Pagina 05 de 07

117



ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - Wﬂl“
FBDC

Continuagao do Parecer: 1.945.993

O pesquisador responsavel atendeu as pendéncias, o TCLE em consonancia com a Resolugdo 466/12-
CNS.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apos analise dos aspectos bioéticos o protocolo de pesquisa foi considerado aprovado de acordo com a
Resolugdo 466/12-CNS.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Atencgéo : o ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicara na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

XI DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os

aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagéo, com os devidos créditos aos

pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou

a ndo publicagdo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Q=

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_777824.pdf 01:20:44
Declaragao de Respostadependencia.docx 14/12/2016 |Mario César Aceito
Pesquisadores 01:20:03 [Carvalho Tendrio
Orgamento ORCAMENTO.docx 14/12/2016 |Mario César Aceito

01:17:36 | Carvalho Tendrio
Projeto Detalhado / | Projeto_EAA_2016_correcoes_CEP.doc| 14/12/2016 |Mario César Aceito
Brochura X 01:16:21 | Carvalho Tendrio
Investigador
TCLE / Termos de |tclecorrigido.docx 14/12/2016 |Mario César Aceito
Assentimento / 01:07:29 |Carvalho Tendrio
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE.docx 18/10/2016 |Mario César Aceito
Assentimento / 22:42:00 |Carvalho Tenorio
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_EAA_2016.docx 18/10/2016 |Mario César Aceito
Brochura 22:41:15 |Carvalho Tendrio
Investigador
Declaracao de anuencia.pdf 18/10/2016 |Mario César Aceito
Instituicdo e 22:28:49 |Carvalho Tendrio
Infraestrutura
Folha de Rosto folha.pdf 18/10/2016 |Mario César Aceito
22:23:26 | Carvalho Tendrio

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: BROTAS
UF: BA

Telefone:

Municipio:
(71)3276-8225

SALVADOR, 02 de Margo de 2017

Assinado por:

CRISTIANE MARIA CARVALHO COSTA DIAS

(Coordenador)

AVENIDA DOM JOAO VI, 275

CEP: 40.290-000
SALVADOR
E-mail:

cep@bahiana.edu.br
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Anexo B. Resgirto PROSPERO

29/11/2020 PROSPERO email history

PROSPERO

International prospective register of systematic reviews

Dear Professor Carvalho Tendrio,

Thank you for submitting details of your systematic review "Effects

of androgenic anabolic steroids on the lipid profile of resistance
training practitioners - systematic review with meta-analysis" to the
PROSPERO register. We are pleased to confirm that the record will be
published within the next hour.

Your registration number is: CRD42018086525

You are free to update the record at any time, all submitted changes

will be displayed as the latest version with previous versions

available to public view. Please also give brief details of the key
changes in the Revision notes facility. You can log in to PROSPERO and
access your records at

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO

Comments and feedback on your experience of registering with PROSPERO
are welcome at: crd-register@york.ac.uk

Best wishes for the successful completion of your review.
Yours sincerely,

PROSPERO Administrator

Centre for Reviews and Dissemination
University of York

York YO10 5DD

t: +44 (0) 1904 321049

e: CRD-register@york.ac.uk
www.york.ac.uk/inst/crd

PROSPERQO is funded by the National Institute for Health Research and
produced by CRD, which is an academic department of the University of
York.

Email disclaimer: https://www.york.ac.uk/docs/disclaimer/email.htm

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/record_email.php 112
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29/11/2020 PROSPERO email history

PROSPERO
This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good faith
and registered the review in PROSPERO. CRD bears no responsibility or liability for the content of this registration
record, any associated files or external websites.

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/record_email.php 22



Anexo C. Comprovante de aceite da revisdo sistematica.
29/11/2020 Email — Mério César Carvalho Tendrio — Outlook

International Journal of Cardiovascular Sciences - Decision on Manuscript ID/Decisao
sobre ID do Manuscrito 1JCS-2020-0107.R3

Claudio Mesquita <onbehalfof@manuscriptcentral.com>
Dom, 08/11/2020 18:37

Para: mariocesartenorio@hotmail.com <mariocesartenorio@hotmail.com>

Dear Prof. TENORIO:

It is a pleasure to accept your manuscript entitled "Effects of low to moderate doses of anabolic steroids
on the lipid profile and hypertrophy of resistance training practitioners: a systematic review with meta-
analysis." in its current form for publication in the International Journal of Cardiovascular Sciences. The
comments of the reviewer(s) who reviewed your manuscript are included at the foot of this letter.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the International Journal of
Cardiovascular Sciences, we look forward to your continued contributions to the Journal.

We request that you send the following forms, filled out and signed to revistaijcs@cardiol.br, informing
the Manuscript ID in the subject:

Transfer of Author's Copyright: https://bit.ly/2sgDhVz

Statement of Potential Conflict of Interest: https://bit.ly/2xoQWih

Author Contribution: https://bit.ly/2seXivw

Statement of Informed Consent and Statement of Human and Animal Rights: https://bit.ly/2sgHIFb

In addition, in order to publish your article on social media, we request the recording of a 3 to 5 min
video about the article. If using the cell phone, record in horizontal format. Also inform the profiles (links)
of the manuscript authors on social media so that they can be marked in the posts.

Increasing the visibility of your article:

After your article is published, you can contribute to its visibility, increasing the possibilities of citations,
sharing it on social media that have a greater presence of scientists and health professionals. If you don't
have a Linkedin profile, create your profile at: linkedin.com. Add a photo and your resume and insert
your publication with a link obtained from the SCIELO or IJCS website.

Another social media with a large presence of researchers is Twitter. If you don't have a profile, sign up
at: twitter.com. Follow other researchers, as this will increase the number of people who will follow you,
increasing the visibility of your publications. Post regular content, for example, links to your important
articles, events and conferences related to your area. Respond, whenever possible, quickly to messages
and comments.

Sincerely,

Prof. Claudio Mesquita

Editor-in-Chief

International Journal of Cardiovascular Sciences

https://outlook.live.com/mail/0/inbox/id/AQMKADAWAT YOMDABLWIWNTYtN2U3MiOWMAItMDAKAEYAAAPN X 1hiLf9y T7CpYF Jse 18MBwWBZjil8TOHhQp....
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Anexo D. Comprovante de submisséao do estudo observacional.
19/02/2021 Email — Mario César Carvalho Tendrio — Outlook

JSCR Submission Confirmation for EFFECTS OF THE USE OF ANDROGENIC ANABOLIC
STEROIDS ON THE METABOLISM OF RESISTANT TRAINING PRACTITIONERS

Journal of Strength and Conditioning Research <em@editorialmanager.com>
Sex, 12/02/2021 12:58
Para: MARIO CESAR CARVALHO TENORIO <mariocesartenorio@hotmail.com>

Feb 12, 2021
Dear Mr TENORIO,

We have received your new manuscript entitled "EFFECTS OF THE USE OF ANDROGENIC ANABOLIC
STEROIDS ON THE METABOLISM OF RESISTANT TRAINING PRACTITIONERS".

You will be able to check on the progress of your paper by logging on to Editorial Manager as an
author.

Additionally, you may view the Additional Information questions to obtain the copyright information by
clicking here: Additional Information

1. MARIO CESAR CARVALHO TENORIO, Msc

Question: RETAINED RIGHTS: Except for copyright, other proprietary rights related to
the Work (e.g., patent or other rights to any process or procedure) shall be

retained by the author. To reproduce any text, figures, tables, or illustrations

from this Work in future works of their own, the author must obtain written
permission from Wolters Kluwer Health, Inc. ("WKH").<br> <br>

ORIGINALITY: Each author warrants that his or her submission to the Work

is original, does not infringe upon, violate, or misappropriate any copyright or
other intellectual property rights, or any other proprietary right, contract or
other right or interest of any third party, and that he or she has full power to
enter into this agreement. Neither this Work nor a similar work has been
published nor shall be submitted for publication elsewhere while under
consideration by this Publication.<br> <br>

AUTHORSHIP RESPONSIBILITY: Each author warrants that he or she has
participated sufficiently in the intellectual content, the analysis of data, if
applicable, and the writing of the Work to take public responsibility for it. Each
has reviewed the final version of the Work, believes it represents valid work,
and approves it for publication. Moreover, should the editors of the
Publication request the data upon which the work is based, they shall

produce it.<br><br>

PREPRINTS: Upon acceptance of the article for publication, each author

warrants that he/she will promptly remove any prior versions of this Work
(normally a preprint) that may have been posted to an electronic server.<br><br>

https://outlook.live.com/mail/0/inbox/id/ AQMKADAWAT Y OMDABLWIWNTYtN2U3MiOwMAIMDAKAEYAAAPNX1hiLfOyT7CpYFJse 18MBwBZjilSTOHhQp... 1/7



