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RESUMO

O uso dos esteroides anabolizantes vem se tornando um problema de satde publica ao longo dos
ultimos anos. No bojo do uso abusivo, muitos efeitos deletérios sdo observados, na sua totalidade por
disfuncdes dos vaérios sistemas fisiolégicos. Sendo assim, o objetivo do estudo foi o de avaliar o eixo
hipofise-gonadal, a funcdo hormonal, as transaminases hepaticas e o perfil de hemograma de 61 volun-
tarios distribuidos em trés grupos: 20 usudrios de esteroides anabolizantes praticantes de exercicio fisico
resistido, 21 praticantes de exercicio resistido sem uso de esteroides anabolizantes e 20 sedentarios. Foi
observada elevacao do nivel de creatina quinase nos dois grupos de individuos que se exercitavam de
maneira resistida, em relacdo ao grupo de sedentérios (p < 0,001). Reducdo das gonadotrofinas LH e
FSH do grupo de usuarios de esteroides anabolizantes e elevacao do nivel de estradiol, em comparagao
ao grupo sedentario e treinado que nao usa esteroides anabolizantes (p < 0,001). Ainda, foi observada
reducdo da fracdo HDL do colesterol, em relacdo aos dois grupos estudados (p < 0,001). Desta manei-
ra, 0 uso dos esteroides anabolizantes causa alteracdes bioquimicas que podem levar a instalacao de
efeitos colaterais.

Palavras-chave: esterdides anabolizantes, exercicio fisico resistido, efeitos adversos.

ABSTRACT

The use of anabolic asteroids has become a public health problem over the last years. Concerning their
abusive use, many deleterious effects caused in their totality by dysfunction of the various physiological
systems can be observed. Therefore, the aim of the present study was to assess the hypophyseal-gonadal
axis, hormone function, hepatic transaminases and hemogram profile of 61 volunteers distributed in three
groups: 20 anabolic steroid users, practitioners of resisted physical exercise; 21 practitioners of resisted
physical exercise with no use of anabolic steroids and 20 sedentary subjects. Increase of the creatine
kinase level was observed in the two exercised groups in comparison to the sedentary group (p < 0.001).
Reduction of the LH and FSH gonadotrpins of the steroid users group and increase in the estradiol level
were observed in comparison to the sedentary and with no steroid use groups (p < 0.001). Moreover,
reduction of the HDL cholesterol fraction was observed in comparison to the two studied groups (p <
0.001). Thus, the use of anabolic steroids causes biochemical alterations which can lead to the installation
of collateral effects.

Keywords: anabolic androgenic sterois, resistance exercise, side effects.
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INTRODUCAO

Os esteroides anabolizantes sdo drogas sinteticamente derivadas
da testosterona, o hormonio sexual masculino!™?. Nas Ultimas déca-
das essas drogas vém sendo utilizadas por atletas de elite, em maior
parte, aqueles envolvidos em esportes de forca e velocidade, para
melhora do desempenho fisico nas competicdes®®. Entretanto, o
abuso dos esteroides anabolizantes passou a ser feito por frequenta-
dores de academias, mais interessados nas alteraces provocadas na
composicao corporal, observados com o aumento da massa magra
e na reducao da gordura subcuténea®*9,

Atualmente, nos EUA, estima-se que haja 3,5 milhdes de usudrios
de esteroides anabolizantes e que, aproximadamente 3% dos jovens
norte-americanos ja fizeram uso dessa classe de drogas em algum
perfodo da vida®. No Brasil, o levantamento anual sobre o uso de
drogas psicotropicas pelos jovens brasileiros em idade escolar, nas
principais capitais brasileiras, demonstrou que, aproximadamente,
2% deles ja haviam feito uso dos esteroides anabolizantes.

Na ultima década, houve um avanco sobre os mecanismos fi-
siolégicos e moleculares responsdveis pela acdo dos esteroides
anabolizantes sobre o sistema musculoesquelético, influenciando
a massa magra, o tamanho muscular, a for¢a, o metabolismo de
proteina e o metabolismo 6sseo!?. Sendo assim, o tecido muscu-
lar é o tecido alvo para acéo anabdlica dessa classe de substancia.
Os efeitos anabolicos da testosterona foram comprovados em um
estudo elegante de Bhasin et al. (1996), demonstrando que volun-
tarios normais, quando recebiam testosterona e faziam treinamen-
to de forca concomitantemente, aumentavam a forca e a seccao
transversa do musculo. Mais recentemente, foi observada relacéo
de dose-resposta entre a forca e a érea transversa do musculo de
jovens normais que recebiam testosterona”®. Postula-se que exis-
tam dois mecanismos responsaveis pela inducdo da hipertrofia
muscular pelo uso de esteroides anabolizantes: 0 mecanismo direto
e o indireto®.

O mecanismo direto é mediado pela interagdo do hormonio
com o receptor androgénico, localizado no citoplasma. Apds essa
interacdo e subsequente translocacéo para regides especificas do
nucleo, ocorre a sinalizacéo para producao de proteinas®. O treina-
mento e o uso de esteroides anabolizantes aumentam o ndmero
de receptores androgénicos no tecido muscular, demonstrando a
importancia fisiolégica dessa proteina para a hipertrofia®'".

O mecanismo indireto ndo depende da ativagcdo do receptor
androgénico pelo hormdnio, mas sim, pela interacdo com outros
fatores troficos, como o IGF-l e, também, por meio da interacdo dos
esteroides anabolizantes com o receptor de glicocorticoide, inibindo
a degradacao de proteinas('?.

Porém, o uso dos esteroides anabolizantes, indiscriminadamen-
te, causa uma série de efeitos colaterais. Recentemente, foi cons-
tatado que quase 100% dos usudrios de esteroides anabolizantes
apresentavam algum efeito colateral. Dentre eles, os mais comuns
sao acne, atrofia testicular, retencéo hidrica, alteragdes do humor e
ginecomastia™'¥. Além disso, existe grande alteracdo das variaveis
bioguimicas com o uso dos esteroides anabolizantes, como hor-
monios do eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal, enzimas hepéticas,
células do sistema hematopoietico e perfil lipidico sanguineo, ami-
Ude referido como fator de risco para o aparecimento de doencas
cardiovasculares.

A proposta do estudo foi a de avaliar, de forma transversal, o per-
fil hormonal e bioquimico de usudrios de esteroides anabolizantes
com seus hébitos de uso e regime de treinamento.
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METODOS

Voluntarios

Apos a aprovacao de todos os procedimentos experimentais do
estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sao Paulo (n° 1.309/02), trés grupos de individuos do género masculino
foram recrutados para participar do estudo: a) 20 individuos, de 26 +
1,2 anos de idade, todos utilizando esteroides anabolizantes por via oral
ou injetavel, praticantes de exercicio fisico resistido; b) 21 individuos, de
26,01+ 1,0 ano de idade, que nunca utilizaram esteroides anabolizantes,
mas praticavam exercicio fisico resistido; e ¢) 20 individuos sedentarios
que nunca utilizaram esteroides anabolizantes.

Processo de recrutamento

A selecéo dos voluntdrios foi realizada por meio de anuncios, nas
academias de ginastica da cidade de Sao Paulo, e também em féruns de
discussdo sobre uso de esteroides anabolizantes na internet. Os critérios
de exclusdo adotados foram: usudrios de drogas psicotropicas, indivi-
duos que consumiam mais de 15 doses de bebida alcodlica por semana
(= 30g/dia). Ainda, foram prontamente excluidos do estudo trabalhado-
res em turno, individuos que haviam realizado viagens transmeridionais
nos Ultimos 12 meses e portadores de doencas metabdlicas.

Os usudrios de esteroides anabolizantes adquiriam as drogas de
fontes ndo-médicas, a duragdo média do ciclo de uso foi de 9 + 2,56
semanas. Os individuos autoadministravam as drogas, a dosagem se-
manal média foi de 653,4 + 99,47mg de vérios compostos diferentes
(tabela 1). Os voluntérios administravam dois ou mais tipos de esteroi-
des anabolizantes simultaneamente com variacao na dosagem utilizada
ao longo das semanas.

Os voluntarios selecionados para o grupo de usudrios tinham total
responsabilidade pelo uso da substancia e nunca foram encorajados a
fazé-lo. Além disso, foram esclarecidos dos possiveis efeitos deletérios da
administracao dessas drogas ao organismo, estando cientes dos riscos.

Andlise bioquimica

Os voluntérios foram submetidos a puncéao da veia anticubital do
braco direito para retirada de amostras de sangue para analise do eixo
hipotdlamo-hipdfise-gonadal, enzimas hepaticas, perfil lipidico, hor-
monio tireoidiano, fator de crescimento derivado da insulina | (IGF-1),
glicemia e células sanguineas.

Todo o sangue foi processado e centrifugado a 3.000rpm por 15min,
0 50ro e o plasma foram pipetados e aliquotados em tubos de ensaios e
estocados a -80°C até analise posterior. A testosterona total (T), o estra-
diol (E2), 0 hormonio luteinizante (LH), o hormonio foliculo estimulante
(FSH) foi mensurado pelo método de quimioluminescéncia (Advia Cen-
taur, Bayer Corporation, Tarrytown, NY, EUA). O limiar de deteccao foi de
10ng/dl para a T (Ortho-Climinal Diagnostics, Inc Amersham, Inglaterra),
7,0pg/dl para a E2 (Advia Centaur, Bayer Corporation, Tarrytown, NY,
EUA), 0,3mU/mL para o FSH e 0,07mU/mL para o LH. Ainda, foi utilizado
para a dosagem do cortisol e do horménio adrenocorticotréfico (ACTH)
0 método de radioimunoensaio.

Foram avaliadas as enzimas hepdticas TGO, TGP, aldolase e creatina
quinase (CK) para quantificar os efeitos hepéticos do uso dos esteroides
anabolizantes, além das plagquetas, eritrocitos e hemoglobina, proteinas
do sistema hematopoiético altamente responsivas ao uso dos esteroi-
des anabolizantes.

Analise estatistica

Os dados estdo representados como média + erro padrdo. Foi uti-
lizado o teste de Anova de uma via, sequido do teste de Tukey para
comparacao entre os grupos. O nivel de significancia foi determinando
em (p < 0,05).
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RESULTADOS
Eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal

O teste de Anova para a concentracdo de T, E2, LH e FSH revelou
significante alteracdo da concentracao hormonal desse eixo (Fs3; =
0,46; p < 0,0001). O teste de post-hoc revelou uma drastica reducéo da
concentracdo de LH e FSH no grupo de usudrios de esteroides anabo-
lizantes quando comparado aos grupos de individuos sedentérios e
treinados. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos sedentérios e treinados (figura 1).
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Figura 1. As barras dos gréficos representam a média + erro padréo da média para a
concentragdo plasmética de testosterona total, estradiol (E2) horménio luteinizante
(LH) e hormaénio foliculo estimulante (FSH). o diferente do grupo sedentério e B
diferente do grupo exercicio.

ACTH e cortisol

Néo foi detectado nenhum efeito do uso dos esteroides anaboli-
zantes e do treinamento resistido sobre as concentracoes plasmaticas
de cortisol e ACTH dos trés grupos estudados (figura 2).
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Figura 2. Avaliacdo das enzimas hepéticas. Creatina quinase (CK), aldolase, transamina
glutamil oxidase (TGO) e transamina glutamil peroxidase (TGP). a. diferente do grupo
sedentério e B diferente do grupo controle.
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Enzimas hepaticas

O grupo de usudrios de esteroides anabolizantes apresentou alte-
racao na concentracao das enzimas hepaticas (Fsg7, = 0,16; p < 0,001).
A avaliacdo desse efeito revelou significativa diferenca entre o grupo
exercitado que utilizou esteroides anabolizantes comparado ao grupo
sedentdrio e exercicio nas concentracoes das enzimas TGO, TGP e CK
e aldolase (p < 0,0001) (figura 3).
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Figura 3. As barras dos graficos representam a média + erro padrdo da média para
a concentragao plasmatica de cortisol e do ACTH.

TSH, T4 livre e IGF-I

Néo foi observada nenhuma diferenca sobre a concentracdo de
TSH, e T4 livre entre os grupos estudados. J& com relagdo a concen-
tragdo plasmatica de IGF-I, o teste de Anova detectou diferenca sig-
nificativa entre os grupos estudados (F,,. = 97,4; p < 0,001). A andlise
de post-hoc revelou diferenca significativa entre os grupos exercitado
e exercitado que utilizou esteroides anabolizantes em relacdo ao grupo
que ndo utilizou (p < 0,0001) (figura 4).
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Figura 4. As barras dos gréficos representam a média + erro padrdo da média para
a concentragdo plasmatica de hmatdcrito, eritrécito, hemoglobina e plaquetas. o
diferente do grupo de sedentarios.
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Hematdcrito, hemoglobina, eritrécitos e plaquetas

Um significante efeito foi observado nos niveis de plaquetas
(Fy51=897;p <0,001). Aandlise de post-hoc revelou diferenca significati-
va do grupo que fez exercicio e utilizou esteroides anabolizantes em rela-
¢80 ao grupo que apenas fez exercicio (p < 0,0001). Ainda, foi observada
tendéncia a diferenca significativa na andlise de post-hoc entre o grupo
que fez uso da droga e o grupo sedentdrio (p = 0,054) (figura 5).
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Figura 5. As barras dos graficos representam a média + Erro padrao da média para a
concentracao plasmatica de T4 livre, TSH e IGF-I. o diferente do grupo sedentério.

Glicemia, HDL, LDL, colesterol, triglicérides, ureia e creatinina

Foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as varia-
veis estudadas (F53, = 0,43; p < 0,001). A andlise desse efeito revelou sig-
nificativa reducdo na concentragdo de HDL entre o grupo de usudrios
em relagdo aos grupos sedentério e exercicio sem esteroides anaboli-
zantes (p < 0,0001). Ainda, tanto o grupo exercicio quanto grupo que
utilizou esteroides anabolizantes apresentou maiores concentracoes de
LDL em relagdo ao grupo sedentério (p < 0,001) e o grupo exercicio
apresentou maiores niveis de colesterol plasméatico em comparacéo
ao grupo sedentério (p < 0,001) (tabela 1).

Tabela 1. Varidveis bioguimicas

Sedentario Sedentario Exercicio Exercicio + EA p
Glicemia 84,82 £ 2,01 84,65 £ 1,48 80,25 £ 2,12 NS
Ureia 2782 +1,20 33,16+ 1,52 32,78 £ 2,49 NS
Creatinina 1,03 £0,03 1,03 £0,03 1,09 £ 0,04 NS
HDL 5347 £273 59,65 £ 3,76 34,05+ 3,110 |<0,0001
LDL 72,82 + 442 94,65 + 4,6300 97,71 £ 6,310 | <0,001
Triglicérides 71,88+ 7,26 77,35+ 5,06 91,90 + 10,21 NS
Colesterol 140,65 £ 5,21 169,82 £ 6,950 150,05 £ 691 <0,001

Os valores sao expressos como média + erro padrao da média. o diferente do grupo de sedentérios; f diferente
do grupo exercicio.
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DISCUSSAO

Estudos demonstrando os efeitos do uso de doses suprafarmaco-
l6gicas de esteroides anabolizantes séo de grande importancia para
elucidacao dos principais parametros fisioldgicos acometidos com o
uso abusivo. Nesse sentido, nosso estudo demonstra a clara relacdo
existente entre o uso abusivo dos esteroides anabolizantes e o com-
prometimento de algumas varidveis bioquimicas, hematoldgicas e
hormonais.

Desta maneira, o grupo de usuarios de esteroides anabolizantes
apresentou destacada reducdo na fracdo HDL do colesterol e das
gonadotrofinas LH e FSH. Ainda, foi observada elevacdo no nivel
plasmatico de CK, TGO e TGP, estradiol, e IGF-I, este Ultimo, nos dois
grupos que faziam exercicio resistido.

O uso dos esteroides anabolizantes levou a supresséo da liberacao
das gonadotrofinas LH e FSH, que é um efeito reportado em muitos
estudos na literatura*19), Particularmente, a reducdo dos niveis de
FSH pode levar a diminuicdo da contagem, da mobilidade e alteragdo
da morfologia dos espermatozoides’”. Em relacéo ao LH, essa redu-
¢do leva a alteracdo da sinalizacdo para a sintese e posterior liberacao
de testosterona; possivelmente, essa € uma explicagdo para os baixos
niveis de testosterona encontrados em usudrios de esteroides anabo-
lizantes, dependendo da classe de sustancias utilizadas.

Adicionalmente a isso, os individuos do grupo que faziam uso
dos esteroides anabolizantes apresentaram elevado nivel de E2. Os
elevados niveis de testosterona sdo biotransformados pela enzima
aromatase, elevando o nivel de estradiol. As repercussdes dessa al-
teracao dos niveis de E2 podem ir desde ao fechamento prematuro
das epifises 6sseas, quando individuos que ainda ndo completaram
0 crescimento, a alteracdes comportamentais, como instalacdo de
ansiedade e depressao'”. Além disso, é bastante comum, por conta
da elevacédo dos niveis de estradiol, os usudrios apresentarem acimulo
de gordura em determinados sitios do corpo, como por exemplo,
na regiao dos mamilos. Isso leva a instalacdo da ginecomastia que,
dependendo da extensdo, sao minimizadas ou retiradas apenas com
intervencao cirdrgica.

A literatura demonstra a relacdo entre o uso de esteroides ana-
bolizantes e o aumento da atividade de enzimas hepaticas, parti-
cularmente com os esteroides da classe dos 17-a-alquilados!'®. As
drogas injetaveis, como a testosterona cipionato e as preparagoes
em enantato, parecem nao afetar a funcédo hepatica. No entan-
to, séo reportados casos de adenoma hepético com o uso dessas
substancias'. Urhausen et al. estudaram a reversibilidade dos efei-
tos do uso dos esteroides anabolizantes em inUmeras varidveis, en-
tre elas, algumas enzimas associadas a fungao hepética. Nesse senti-
do, ficou evidenciado que, com o uso de esteroides, houve elevacao
dos niveis de CK, CK fracdo miocérdica, GGT??. Em nosso estudo,
também observamos elevacdo dos niveis de CK, em ambos os gru-
pos, treinados e treinados com o uso dos esteroides anabolizantes.
O efeito da intensidade de treinamento para essa varidvel em es-
pecifico parece ser mais fortemente associada ao fator intensidade
de treino do que ao uso dos esteroides anabolizantes, sobretudo
porque o grupo que fez uso da substancia, na literatura, parece,
comprovadamente, treinar de maneira mais intensa se comparado
aos individuos que apenas treinam e ndo utilizam essas drogas‘’.
O mesmo parece ocorrer para as outras transaminases avaliadas
em nosso protocolo, visto que o exercicio fisico resistido pode, em
grande maneira, elevar o nivel dessas enzimas®". Entretanto, o trei-
namento resistido per se pode elevar os niveis de algumas transami-
nases, como a CK®@'22),
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Os dados de vérios autores sugerem que as alteragdes no perfil
lipidico com uso dos esteroides anabolizantes ocorrem em grande
parte na fracdo HDL do colesterol, principalmente, com o uso dos
esteroides anabolizantes da classe dos 17-a-alquilados®?*-29.

Podemos considerar que o uso dos esteroides anabolizantes
causa efeitos deletérios sobre inimeras varidveis fisiolégicas. Além
disso, 0 uso abusivo dessas substancias, em especifico, pode levar
ao comprometimento da fungdo neuroenddcrina, com o apareci-
mento de efeitos colaterais decorrentes da mudanca desse balanco
hormonal e prejudicar a capacidade reprodutiva do homem, poten-
cializar o aparecimento de cancer na préstata e ginecomastia. Ndo
obstante, parece que esses efeitos podem ser minimizados com a
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