Abuso de Esteréides Anabolizantes e seu Impacto
sobre a Funcdo Tiredidea

RESUMO

A utilizacao de esteroides anabolizantes por individuos que desejam
aumentar sua performance fisica, ou simplesmente para fins estéticos,
tem atingido indices alarmantes nas ultimas trés décadas. Além dos
efeitos desejados, uma infinidade de efeitos colaterais ja foi bem descrita
na literatura, como varios tipos de cancer, ginecomastia, peliosis hepatis,
insuficiéncia renal, virilizagao, dentre outros. Sobre a funcao tiredidea, o
efeito mais pronunciado em seres humanos é a diminui¢do da TBG, com
consequiente diminuicao sérica de T3 e T4 totais, dependendo, porém, da
susceptibilidade da molécula a aromatizacao e conseqiiente transfor-
magao em estrogeno. Em ratos, o tratamento com esterdides anaboli-
zantes altera a metabolizacdo periférica dos hormonios tiredideos e tam-
bém parece causar importante efeito proliferativo sobre as células ti-
redideas. Assim, o presente artigo visa rever os dados publicados acerca
dos efeitos de doses suprafisioldgicas de esterdides anabolizantes sobre a
funcao tiredidea, reforcando o perigo que a utilizacdo indiscriminada des-
sas drogas pode causar a saude. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;
51/9:1417-1424)

Descritores: Esteroides anabolizantes; Tiredide; Hormonios tiredideos;
Enzima iodotironina desiodase

ABSTRACT

Abuse of Anabolic Steroids and Its Impact on Thyroid Function.
The use of anabolic steroids to increase physical performance and for aes-
thetic ends has reached alarming indices in the last three decades. Besides
the desired actions, several collateral effects have been described in the lit-
erature, such as the development of some types of cancer, ginecomasty,
peliosis hepatis, renal insufficiency, virilization, amongst others. The most
proeminent effect on human thyroid function is the reduction of thyroxine
binding globulin (TBG), with consequent reductions of total serum T3 and
T4, depending however on the susceptibility of the drug to aromatization
and subsequent transformation into estrogen. In rats, anabolic steroids
also act in the peripheral metabolism of thyroid hormones and seem to
exert an important proliferative effect on thyroid cells. Thus, the aim of the
present paper is to review data on the effect of supraphysiological doses
of anabolic steroids on thyroid function, showing the danger that indis-
criminate use of these drugs can cause to health. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/9:1417-1424)

Keywords: Anabolic steroids; Thyroid; Thyroid hormones; lodothyronine
deiodinase
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ESTEROIDES ANABOLIZANTES

MAIORIA DOS HORMONIOS ESTEROIDES ¢é produzida
Apelo cértex da glindula supra-renal ¢ pelas go-
nadas (ovario e testiculo). Os esterdides anabodlico-an-
drogénicos (EAA) referem-se aos hormonios esterdi-
des da classe dos horménios sexuais masculinos; den-
tre eles, podemos destacar a testosterona ¢ seus deriva-
dos, que sio promotores e mantenedores das carac-
teristicas sexuais associadas ao sexo masculino e do sta-
tus anabdlico dos tecidos somaticos (1).

Os esterdides anabolizantes foram descritos
primeiramente por um fisiologista francés em 1889, que
descreveu aumento de for¢a ¢ energia mental apds a
inje¢do de extrato de testiculos de cachorros e porcos (2).
Foram atribuidos a testosterona os efeitos designados
como androgénicos ¢/ou anabdlicos, nos respectivos
tecidos-alvo. Os efeitos androgénicos sdo responsiveis
pelo desenvolvimento do trato reprodutivo masculino e
das caracteristicas sexuais secunddrias, assim como pela
manutenc¢do da fungio reprodutiva. Os efeitos anabdlicos
se referem ao estimulo da fixagio do nitrogénio, causan-
do um balango nitrogenado positivo, por aumentar a sin-
tese protéica em diversos tecidos. Varios compostos de-
rivados da testosterona tém sido elaborados para o pro-
longamento da atividade biolégica da molécula, dimi-
nui¢do do potencial androgénico ¢ aumento dos efeitos
anabolicos. Embora a dissociagio completa dos efeitos
androgénicos ¢ anabdlicos ndo tenha sido conseguida,
alguns esteréides anabdlicos mostraram  significativo
aumento da atividade anabdlica, com reducio da andro-
genicidade. Devido a isso, alguns autores denominam
esterdides anabolizantes os derivados sintéticos da testos-
terona que possuem atividade anabdlica superior a ativi-
dade androgénica (1,3,4). Além da atividade anabdlica,
essas drogas também exercem efeitos anti-catabélicos,
principalmente através da diminui¢do da degradagio pro-
téica ¢ inibi¢do da reabsor¢do dssea (3).

A molécula de testosterona sozinha nio ¢ eficiente
quando injetada ou tomada oralmente, pois ¢ muito sus-
ceptivel a metabolizagio (ou inativa¢do) relativamente
rapida pelo figado. Conseqiientemente, a estrutura qui-
mica da testosterona teve que ser modificada para con-
tornar esse problema. Mais comumente, a molécula de
testosterona ¢ alquilada na posi¢io 170 para formar
esterdides anabdlicos orais (retardando o catabolismo
hepatico da molécula), ¢ esterificada na posi¢do 17f para
formar esterdides anabdlicos, injetiveis, mais lipofilicos
que a testosterona. O derivado 17 ¢ suspenso em 6leo,
0 que permite a manutengao da concentragdo no corpo
por vérias semanas. Mais recentemente, adesivos trans-
dérmicos e sprays nasais tém sido utilizados (1,5,6).
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Metabolismo e mecanismo de acao dos
esterodides anabolizantes

A testosterona possui efeitos em diferentes tecidos.
Alguns desses efeitos ocorrem apenas apds a metabo-
lizacio da testosterona, que pode gerar dois outros
esterdides ativos: a di-hidrotestosterona (DHT) e o
estradiol. Alguns efeitos parecem ser mediados pela
propria testosterona, alguns pela DHT e outros pelo
estradiol (6).

A enzima 5a-redutase catalisa irreversivelmente
a conversdo da testosterona em DHT. Tanto a testos-
terona quanto a DHT agem através do mesmo recep-
tor, o receptor de androgénio, porém o receptor tem
maior afinidade pela DHT que ativa a expressio géni-
ca mais eficientemente (6).

Quando o complexo enzimdtico aromatase estd
presente no tecido, predominantemente no tecido adi-
poso ¢ figado, ocorre a conversdo da testosterona em
estradiol. Essa conversao resulta em aproximadamente
85% do estradiol circulante em homens. Outros com-
postos biologicamente inativos, como a androsterona
¢ ctiocolanona, sio formados pela metabolizagio he-
pética ¢ pela metabolizagio da DHT (6).

Algumas evidéncias sugerem a existéncia de
transportadores e /ou receptores de membrana para a
testosterona. Apos entrar na célula, o hormoénio serd
convertido a DHT ou agira diretamente, ligando-se ao
receptor de androgénio, que pertence a super-familia
de receptores nucleares. Tanto a testosterona quanto a
DHT ligam-se ao dominio de ligagio ao hormonio do
receptor, permitindo a ligagio do complexo a genes
responsivos, agindo como um fator transcricional que
regula a expressio desses genes (1,6,7).

Efeitos ripidos, considerados nio gendmicos,
também foram observados para os androgénios. Num
estudo com ratos machos adultos, observou-se que a
aplicagdo de testosterona a neurdnios individuais, na
regido do hipotilamo anterior ¢ ntcleo septal, resultou
em aumento da freqiiéncia de disparos ap6s segundos
da aplicagdo, enquanto foi observada a supressio da
atividade cerebral em gatos pelos metabdlitos da
testosterona, androsterona e androstenediol, apds 1
minuto de inje¢ao intravenosa (7-9). Entretanto, os
mecanismos moleculares relacionados aos efeitos ndo
genomicos, assim como a sua importancia fisioldgica,
ainda sdo desconhecidos.

Efeitos dos esterdides anabolizantes

Os androgénios sio hormoénios necessirios durante
toda a vida em machos, desde a diferenciacio sexual
heterogamética no utero, passando pelo desenvolvi-
mento sexual secunddrio durante a puberdade,

Arg Bras Endocrinol Metab 2007;51/9
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Tabela 1. Resumo dos efeitos androgénicos e anabdlicos dos esterdides anabolizantes.

Efeitos Androgénicos

Desenvolvimento da genitdlia inferna e externa

Espessamento das cordas vocais

1 libido

1 secrecdo nas glédndulas sebdceas
1 pélos

Padréo masculino de pélos pubianos

Efeitos Anabdlicos

1 massa muscular esquelética
tconcentfracdo de hemoglobina
1 hematdcrito

1 retencdo de nitrogénio

| gordura corporal

1 deposicdo dssea de Ca2+

chegando ao estabelecimento e manuten¢io da fung¢io
sexual adulta e da fertilidade. Sua a¢io também pode
ser observada em grande nimero de tecidos-alvo,
reprodutivos e nio reprodutivos, incluindo osso, teci-
do adiposo, musculo esquelético, coragio, cérebro,
prostata, rins e figado (10).

Nas fibras de musculo esquelético e cardiaco, a
testosterona tem efeitos tréficos; a castragio promove
atrofia muscular ¢ a administragio de testosterona pro-
move hipertrofia das fibras individualmente, sem
mudangas no nimero de fibras. Em um sistema de cul-
tura de mioblastos, a testosterona estimulou a atividade
mitotica celular. Quando a testosterona foi administrada
a ratas, antes do sétimo dia de vida, produziu aumento
significativo no ntmero de fibras musculares, sem
mudangas na sua area seccional transversa; porém, quan-
do administrada apés o sétimo dia de vida, apenas foi
observado aumento na rea seccional transversa. A atu-
a¢do dos androgénios na génese da hipertrofia muscular
¢, aparentemente, uma a¢io direta do hormoénio nas
fibras musculares, conseqiiéncia do aumento da sintese
protéica, e ndo ¢ mediada pelos ntcleos espinhais que
inervam esses musculos (3,4,11). Além dos efeitos trofi-
cos mediados pela ativagio dos receptores de
androggnio, recentes estudos demonstram que essas dro-
gas sio antagonistas competitivas para o receptor de gli-
cocorticoides, como os glicocorticdides sio responsaveis
pelo catabolismo protéico, a ocupagio dos receptores de
glicocorticéides pelos esterdides anabolizantes e a re-
dug¢io da expressio de genes responsivos a corticoides
levaria a uma agio anti-catabdlica nesse tecido (12,13).

Outro importante efeito dos esterdides sexuais
masculinos é o estimulo da eritropoese. A adminis-
tragio de andrégenos a virios mamiferos aumentou a
contagem de reticuldcitos e a atividade eritropoética
da medula éssea. Virios estudos em humanos mos-
traram niveis de hematocrito, hemoglobina e eritréci-
tos maior em homens do que em mulheres, ¢ anemia
em pacientes com hipogonadismo. Além de estimular
a produgio dessas células, os esterdides sexuais mas-
culinos também aumentam o 2,3-difosfoglicerato, res-
ponsavel pela ligagio do oxigénio a hemoglobina, pre-
sente nos eritrocitos (3).
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A proliferagio osteoblastica, produ¢io de ma-
triz Ossea protéica, e sintese de fatores de crescimento
¢ citocinas estio associadas aos androgénios; todos
esses efeitos ocorrem através dos receptores andro-
génicos nos osteoblastos. O hipogonadismo nio trata-
do em homens adultos estd associado a remodela¢do
Ossea reduzida, baixos niveis séricos de 1,25-di-hidro-
xicolecalciferol ¢ diminui¢io de formacio éssea, de-
monstrando a importincia desse hormonio para a ma-
nuteng¢io da fung¢do Ossea. A ag¢do tréfica combinada
dos esterdides anabodlicos na massa muscular ¢ na mas-
sa ¢ densidade dssea ¢ importante, pois o desenvolvi-
mento da massa muscular necessita do suporte de uma
grande e forte massa Ossea para produzir for¢a maxima
(3). Além de seus efeitos diretos, os androgénios tam-
bém sido convertidos a estrogénio pela enzima aro-
matase, presente em virios tecidos, inclusive no osso
(14). O estrogénio tem ag¢do importante sobre a regu-
lagio da formagio e reabsor¢io éssea, pois um pa-
ciente do sexo masculino com muta¢io homozigdtica
no gene do receptor o de estrogénio (impedindo a
resposta ao estrogénio) e dois outros pacientes do sexo
masculino com muta¢gio homozigbtica no gene da
aromatase (impedindo a sintese de estrogénio), apre-
sentaram osteopenia, auséncia de fechamento epifisa-
rio e indices elevados de remodelamento 6sseo (15,
16). Falahati-Nini (2000) estudaram homens sauda-
veis eliminando a produ¢io endégena de testosterona
e estrogénio e, em seguida, repondo testosterona, es-
trogénio ou os dois hormonios juntos em doses fisi-
olodgicas para verificar o impacto no remodelamento
6sseo. Foi observado que o estrogénio ¢ o esterdide
dominante no controle da reabsor¢io Ossea, ¢ que
tanto a testosterona ¢ quanto o estrogénio parecem ter
papel importante na formagio éssea i vivo (14).

Uso indiscriminado de doses
suprafisiolégicas

A utilizagio sem fins medicinais dos esterdides anabo-
lizantes foi inicialmente referida em levantadores de
peso ¢ outros atletas de for¢a nos anos 50. O objetivo
para o uso desses hormonios por esses individuos era o
ganho de for¢a e massa muscular, aliado a perda de
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gordura corporal (17). O uso dessas substancias ndo s6
aumentou notavelmente nessas cinco décadas, como
atingiu outras populagoes. Alta incidéncia de uso de
esterdides anabdlicos tem sido encontrada nio s6 em
atletas de competi¢ao, mas também em atletas recrea-
cionais ¢ mulheres que o utilizam para fins estéticos
(18). Apenas nos Estados Unidos, aproximadamente
um a trés milhdes de homens ¢ mulheres utiliza os
esteroides anabodlicos a fim de melhorar sua perfor-
mance: estima-se que 67% dos atletas de elite utilizem
essas drogas. O uso de esterdides anabolizantes por
atletas recreacionais varia de 1 a 5% da populagio e,
entre adolescentes cursando o segundo grau, vai de
0,5% a 3% em meninas ¢ 1 a 12% em meninos, com
idade média inicial de 15 anos (2,19). No Brasil, estu-
do feito com praticantes de musculagio de Porto Ale-
gre demonstrou prevaléncia de 11,1% de usuarios de
EAA, alertando para um grave problema também em
nosso pais (20).

FISIOLOGIA DA GLANDULA TIREOIDE

Os hormonios tiredideos (HT) desempenham papel
importante na diferenciagdo, crescimento ¢ metabolis-
mo. Esses hormonios sdo necessarios para o funciona-
mento normal de todos os tecidos, com efeitos mais
cvidentes sobre o consumo de oxigénio ¢ a taxa
metabélica (21).

A sintese e secregao dos HTs ¢ regulada por um
sistema de retroalimentagdo negativa entre o hipo-
talamo, a hipdfise ¢ a glandula tire6ide. O hormédnio
liberador de tireotrofina (TRH) ¢ sintetizado no na-
cleo paraventricular do hipotilamo e transportado por
axonios para a eminéncia média ¢ depois para a hipé-
fise anterior via plexo capilar portal. O TRH liga-se a
seus receptores nos tireotrofos, uma subpopulacio de
células hipofisirias secretoras do hormonio estimu-
lador da tire6ide (TSH). A estimula¢io pelo TRH leva
a sintese ¢ libera¢do de TSH pelo tireotrofo. Tanto o
TRH quanto o TSH sio negativamente regulados
pelos HTs. Um importante mecanismo para essa re-

gulagdo negativa do TSH ¢ a conversio de T, a Ty
catalisada pela enzima desiodase tipo 2 no tireotrofo.
Adicionalmente, a somatostatina ¢ a dopamina secre-
tadas pelo hipotilamo podem regular negativamente a
secregdo de TSH (21).

O TSH ¢ o regulador primario da sintese e
secregao dos HTs. Ele também desempenha papel
importante no crescimento da glandula tireéide. A li-
gagdo do TSH ao seu receptor leva ao aumento nos
niveis intracelulares de AMP. ¢ conseqiiente estimu-
lagio de vias relacionadas a proteina cinase A, entre
outras vias. Varios genes tiredideos, como o co-trans-
portador Na* /T" (que possibilita a entrada do iodeto
junto ao ion sdédio), a tireoglobulina, e a tireoperoxi-
dase (enzima catalizadora das ctapas da biossintese dos
HTs) sdo estimulados pelo TSH e fundamentais para a
sintese dos HT's (21).

Um dos principais estimuladores da atividade da
tircoperoxidase (TPO) ¢é o TSH. Esse hormoénio
aumenta os niveis de RNAm para essa enzima em
varias preparagdes de células tiredideas através de um
sistema dependente de 3’,5’-adenosina monofosfato
ciclico (AMPc¢)/proteina cinase A (PKA). A insulina
também possui um efeito estimulador sobre a
expressaio do gene da TPO, porém menos evidente
que o do TSH (22-24). Além disso, Corréa da Costa
¢ cols. demonstraram que em ratos machos a expressdo
do RNAm para TPO era maior do que em fémeas ¢
que, com o envelhecimento dos ratos machos, a
expressao desse gene diminuifa, sugerindo que os
esterdides sexuais masculinos estariam envolvidos na
modula¢io desse gene (25).

A depurag¢io lenta, meia-vida prolongada ¢ alta
concentragao sérica dos HTs sio devidas a forte li-
gag¢do desses hormonios as proteinas ligadoras de hor-
monios tiredideos, globulina ligadora de tiroxina
(TBG), transtirretina (TTR) e albumina. Essas protei-
nas mantém concentragoes estaveis de T, ¢ Tj livres
para o aproveitamento celular e conseqiiente resposta
biolégica. Apenas 0,03% do T, total estd na forma livre
e 0,3% do T; encontra-se desligado dessas proteinas
(21,26).

Tabela 2. Revisdo da literatura sobre a influéncia de doses suprafisioldgicas de esterdides
anabolizantes na funcdo tiredidea de humanos.

Referéncia TBG T, total
Alen e cols., 1987 I I
Malarkey e cols., 1991 ! _
Deyssig e cols., 1993 I I
Daly e cols., 2003 I [

T, total T, livre TSH
| 1 !
i N/S 1
! _ N/S
! i

| = concentragcdes diminuidas, 1 = concentracdes aumentadas, N/S = sem diferencas

significativas
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Os HTs sofrem metaboliza¢do nos tecidos peri-
féricos através da agio de diversas enzimas, dentre as
quais as iodotironina desiodases, que catalisam a mo-
nodesiodagdo das iodotironinas, regulando a dispo-
nibilidade do T3, o horménio tiredideo metabolica-
mente ativo (27).

Cerca de 80% do Tj circulante provém da mo-
lécula de T,. A enzima desiodase tipo 1 (D1), expres-
sa em varios tecidos como figado, rins, tiredide e hipé-
fise, prové uma parte de T3 para a circulagio através da
5’-desioda¢do no anel externo da molécula de Ty e,
através de uma desiodag¢do no anel interno da molécu-
la de Ty, consegue inativa-lo, formando a molécula de
rT;. Porém, a sulfatagio das iodotironinas acarreta um
aumento na rapidez de desiodacio e preferéncia pelo
anel interno, indicando que a sulfatagdo é uma modi-
ficagdo critica importante do T3 e T, pois facilita a ina-
tivagdo desses compostos (21,28).

A sintese da D1 ¢ regulada por uma série de
substincias, agentes e condi¢oes, sendo os hormodnios
tire6ideos os mais importantes. Os hormoénios ti-
redideos sio responsdveis por aumentar tanto a ativi-
dade quanto a expressio de RNAm para essa enzima
(28,29). Dependendo do tecido, outros hormoénios
sdo capazes de aumentar a sintese ¢/ou atividade da
D1 como os glicocorticoides, estrogénio, testosterona
¢ TSH (28).

A iodotironina desiodase tipo 2 (D2) ¢ uma
desiodase somente do anel externo que catalisa a con-
versdo de T, a T3, rT3a 3,3’-T, e de T3 a 3,5-T,, ape-
sar do substrato preferencial ser o T,. Presente princi-
palmente em hipéfise, cérebro e tecido adiposo mar-
rom de ratos, ¢ em tiredide, coragio, cérebro, muscu-
lo esquelético, placenta, rins e pancreas humanos, essa
enzima tem localizacao subcelular no reticulo endo-
plasmitico, o que esta relacionado com a geracio de
T; a partir de T, para o meio intracelular ¢ também
para a circulagio, conforme demonstrado recente-
mente por Maia e cols (2005). Esse processo tem
grande importancia para 0 mecanismo de retroalimen-
tagdo negativa hipofisdria (21,28,30).

As concentragdes de hormonios tiredideos con-
trolam a atividade da D2 tanto em nivel pré-trans-
cricional quanto pés-transcricional. Tz ¢ T4 exercem
efeitos supressores sobre a atividade da D2, T,
induzindo supressio dos niveis de RNAm para essa
enzima e T, diminuindo sua atividade (28).

A enzima desiodase tipo 3 age principalmente
como inativadora do T, e T3, fazendo a desiodagio
apenas do anel interno da molécula. Assim, catalisa a
conversio de Ty arTz e Tz a 3,3’-T,, os quais sio bio-
logicamente inativos. Presente predominantemente na
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pele, cérebro e placenta, também pode ser encontrada
em musculo esquelético, figado ¢ intestino de ratos
neonatos (28).

A atividade da D3 ¢ estimulada pelo T3, como
pode ser observado em pacientes com hipertireoidis-
mo, nos quais a atividade da D3 no sistema nervoso
central estd aumentada, fato esse condizente com a
natureza inativadora dessa enzima (28).

Esteroides anabolizantes X Funcao tiredidea
Sabe-se que a testosterona tem efeito estimulatério
sobre a sintese ¢ secre¢io de TSH em ratos, aumentan-
do também a secre¢ao de TSH em resposta ao estimulo
pelo TRH (31). Uma vez que existem receptores para
os esterdides sexuais na tiredide, ¢ razoavel esperar
cfeitos diretos desses hormoénios no crescimento e fun-
¢do da glandula. Em estudo usando ratos machos e fé-
meas, Banu ¢ cols. demonstraram que os esterdides se-
xuais, masculino e feminino, exercem papel fundamen-
tal na regulagio da resposta proliferativa ao TSH, pois
em animais gonadectomizados essa resposta estava su-
primida (31). Em outro estudo, esses autores demons-
traram que a testosterona ¢ um potente fator mito-
génico nos tiredcitos em cultura, atuando em conjunto
com o TSH ou nio (32). Borges ¢ cols. demonstraram,
em ratos, a necessidade da presenca da testosterona para
manuten¢do dos niveis séricos de TSH, pois nos ratos
castrados foi observada diminui¢io desse hormonio e,
ao fazer a reposicio do esterdide sexual masculino, os
niveis de TSH foram restabelecidos (33).

Além da regula¢io relacionada ao TSH, os
esterdides sexuais também modulam as enzimas desio-
dases, principalmente a D1. Virios autores demons-
traram que a atividade dessa enzima ¢ em média 50%
maior em machos do que em fémeas. Miyashita ¢ cols.
demonstraram que essas diferengas sdo independentes
do “status” tire6ideo e que a testosterona desempenha
o papel principal nessa diferenga, pois a castragio de
ratos machos causou queda tanto nos niveis de RNAm
para D1 quanto na atividade da enzima. Entretanto,
nas fémeas castradas, nao houve diferenca em relacio
ao controle, ¢ apds administragio de B-estradiol tam-
bém nio houve mudan¢a. No mesmo trabalho, obser-
vou-se, em cultura de hepatdcitos, uma resposta dose-
dependente a testosterona, enquanto o f3-estradiol ndo
alterou os niveis de RNAm para D1 (28,34).

Como parte da testosterona ¢ convertida a es-
trogénio pela enzima aromatase, ¢ importante ressaltar
os efeitos do estrogénio sobre a fun¢io tiredidea. O
estrogénio aumenta a concentragio sérica de TBG, re-
sultando num aumento de T, ligado ¢ de TSH (35).
Porém, essa alteracio ndao ocorre em ratos, devido a
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baixa concentragio dessa proteina no sangue (36). A
administra¢do de altas doses de estrogénio a ratas ova-
riectomizadas aumenta significativamente a atividade da
enzima tireoperoxidase (37). Christianson e cols. (1981)
¢ Lisboa ¢ cols. (1997) nio detectaram altera¢des no T
¢ T séricos totais em ratas castradas tratadas ou ndo com
estrogénio, porém Marassi ¢ cols. (2007) evidenciaram
diminui¢do de T, total em ratas castradas tratadas com
estrogénio nas doses fisioldgicas e suprafisioldgicas, além
de um aumento na atividade da D1 hepdtica ¢ tiredidea
nos dois grupos acima ¢ hipofisiria apenas no grupo
tratado com dose fisioldgica (38,40).

Diferentemente dos estudos com doses fisiol6-
gicas de esterdides sexuais masculinos, poucos estudos
foram feitos avaliando doses suprafisioldgicas desses
hormonios, ¢ os resultados existentes sdo discordantes.
Em 1993, Deyssig & Weissel demonstraram que, num
pequeno grupo de 5 halterofilistas fazendo uso de
esterdides anabolizantes, as concentragdes de T, e T
totais ¢ TBG estavam diminuidas em relagdo ao grupo
controle, porém a concentragio de T, livre e os niveis
de TSH encontravam-se normais, sugerindo fung¢io
tiredidea normal, e diminui¢ao apenas da proteina car-
readora TBG. A inje¢io de TRH nesses individuos
resultou em resposta aumentada do TSH ao TRH, e
resposta diminuida no Tj total, sugerindo discreta fa-
léncia tiredidea, sem clinica detectavel (41). As agoes
dos esterdides anabolizantes sobre as proteinas ligado-
ras dos HTs também foram mostradas por Braverman
¢ Ingbar, pois a administragio de noretandrolona di-
minuiu a capacidade de ligagio ao T, pela TBG ¢
aumentou essa capacidade para a TTR, porém nessa
época ndo era feita a dosagem sérica dessas proteinas e
ndo ficou provado se houve diminui¢io da TBG ou da
capacidade de ligagdo (42).

Alen ¢ cols. conduziram um estudo no qual sete
atletas de elite foram monitorados por doze semanas
em relagdo a sua fungdo tiredidea, enquanto consumi-
am quatro tipos diferentes de esteréides anabdlicos.
Foi observada diminui¢ao no T, ¢ T; totais ¢ TBG,
estando a captagdo de Tj por resina aumentada e os
niveis de T, livre normais. Os niveis de TSH sérico
estavam aumentados durante as primeiras oito sema-
nas, mas depois voltaram ao basal. Esses resultados
levaram a conclusao de que esses individuos possuiam
fungdo tiredidea normal. A diminui¢io da TBG seria
uma das causas para o aumento dos niveis de TSH
secunddrio a diminui¢io dos hormoénios tiredideos.
Com a normalizag¢do do T}, os valores desse hormonio
voltaram novamente aos niveis basais (43).

Malarkey e col., estudando atletas do sexo fe-
minino usudrias de esterdides anabdlicos, encontrou
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resultados semelhantes aos de Alen ¢ col., com excec¢dao
dos niveis séricos de TSH que estavam no limite do
normal. Entretanto, a média das concentragoes séricas
de TSH foi 2,5 ng/mL, 3 vezes maiores do que no
grupo controle (44).

Uma variavel que poderia explicar, pelo menos
em parte, os achados controversos dos efeitos dos
esterdides sobre a TBG seria o quao aromatizavel ¢ a
substancia utilizada, pois com a a¢io das aromatases,
haverd formag¢io de estrogénio que possui um efeito
contririo ao dos esterdides sexuais masculinos, aumen-
tando os niveis séricos de TBG; assim, os dois efeitos
se anulariam. Isso foi comprovado em estudo no qual
foi feita a comparagdo entre os efeitos da administragdo
de testosterona ¢ oxandrolona. A molécula de testos-
terona, por sofrer maior a¢io das aromatases, nio
alterou as concentra¢oes de TBG, T, total, TSH ou
indice de Ty livre. Porém, a molécula de oxandrolona
que sofre pouca aromatizagio causou diminui¢io do
T, total ¢ da captagio de Tz em resina, sugerindo
diminui¢io da TBG no plasma (45).

Diferentemente dos estudos anteriores, nos
quais foram avaliados os efeitos do uso cronico desses
esterdides, Daly e cols. avaliaram a fungdo tirebidea de
individuos submetidos a tratamento com metiltestos-
terona durante 4 dias. Mesmo com tempo curto de
tratamento, foi observada diminui¢do nas concen-
tragoes séricas de T; e T totais ¢ TBG, ¢ aumento nos
niveis séricos de T, livre ¢ TSH. Esses resultados
demonstram mais uma vez a influéncia do tratamento
na diminui¢io da TBG, com conseqiiente aumento
compensatério de T, livre, porém, como nessas
condi¢oes ndo seriam esperados niveis aumentados de
TSH, foi proposto que o esterdide estaria agindo dire-
tamente na hipéfise, aumentando sua sensibilidade ao
TRH, ou talvez diminuindo a sensibilidade ao T3 (46).

Até entdo foram abordados estudos nos quais a
func¢io tiredidea foi investigada em humanos. Na maio-
ria dos estudos, os individuos utilizaram esterdides
anabolizantes por conta propria, ou seja, a quantidade e
qualidade das drogas utilizadas variaram de individuo
para individuo dentro do mesmo estudo. Além disso,
em alguns desses estudos, ocorre o relato do uso de ou-
tras substincias como hormoénio do crescimento, anfe-
taminas ¢ até mesmo hormoénios tirebideos, dificultan-
do a interpretagao dos dados. Devido a isso, estudos
com animais de experimentagao sao necessarios, nao so
para um maior controle do tratamento imposto, mas
também para o estudo mais profundo, englobando o
impacto do tratamento com doses suprafisiolégicas de
esteroides anabolicos sobre a biossintese e a metaboliza-
¢do periférica dos hormonios tire6ideos.
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Em estudo recente de nosso laboratério, ratos
machos foram tratados por oito semanas com
decanoato de nandrolona na dose de 10 mg/kg de
peso corporal, ¢ foi avaliada a fungdo tiredidea desses
animais. Foi observada diminui¢do nos niveis séricos
de TSH, Tj; total sérico, Ty livre ¢ aumento da enzi-
ma iodotironina desiodase tipo I hepdtica e renal,
além de aumento no tamanho da glandula tire6ide
nos animais tratados. Ou seja, os esteroides podem
atuar tanto diretamente sobre a glandula quanto no
metabolismo periférico dos hormonios tiredideos,
modulando a fun¢io tiredidea. Provavelmente, alte-
ragoes na metabolizagio periférica dos hormoénios
tiredideos levariam a diminui¢do nos valores de Tj
total sérico e T livre séricos, enquanto a redug¢do nos
niveis séricos de TSH pode estar relacionada a agoes
centrais diretas do esterdide anabolizante utilizado no
estudo, porém os mecanismos ainda nio foram
esclarecidos. Neste momento, deve-se fazer uma
reflexdo acerca da a¢io dos esteréides anabolizantes
sobre a célula tiredidea, independentemente da sua
acdo sobre a sintese da TBG, pois os efeitos prolifera-
tivos diretos encontrados na tireéide de ratos levanta
a possibilidade de haver alteragdes no tamanho da
tire6ide de humanos que fazem o uso cronico dessas
substancias (47).

CONSIDERACOES FINAIS

Os esterdides anabolizantes, quando utilizados em do-
ses suprafisiologicas, possuem efeitos sobre a fungio
tire6idea. Dentre esses efeitos, o mais pronunciado em
seres humanos ¢ a diminui¢io da TBG. Como essa
proteina é uma das responsaveis pela manuten¢io das
concentragoes séricas de T4 e T3 para o aproveitamen-
to celular e conseqiiente resposta bioldgica, com sua
diminui¢io ocorre diminui¢io da concentragio sérica
total desses hormonios. Porém, essa diminui¢do de-
pendera da susceptibilidade a aromatiza¢io do este-
réide anabolizante utilizado. Uma série de outras alte-
ra¢oes também foi relatada em humanos, sendo que a
maioria dos estudos evidenciou o aparecimento de um
quadro que pode ser confundido com hipotireoidismo
subclinico, com TSH sérico elevado e T4 livre normal.
Além dos efeitos sobre as concentragoes séricas de
TBG, as conseqiiéncias das agoes diretas dos esterdides
sobre a célula tiredidea precisam ser melhor avaliadas.
Assim, a presente revisio refor¢a o perigo da utilizagao
indiscriminada de esteréides anabolizantes para a
satde, demonstrando mais um sistema que pode ser
afetado por essas substancias.
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