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RESUMO

O conceito de perfil esteroidal € discutido neste artigo.
As principais vias biossintéticas sdo apresentadas. A im-
portancia do monitoramento do perfil esteroidal é demons-
trada dentro da clinica médica e da medicina esportiva.
Pardmetros da literatura para a identificagdo de dopagem
por esterdides enddgenos sdo apresentados, assim como
osfatores que acarretam alteracfes no perfil esteroidal nor-
mal. E dada atenc&0 especial a essa Ultima abordagem.
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ABSTRACT

Control of doping with anabolic agents. the steroid pro-
file and its regulations

The concept of steroid profileis discussed in this paper.
The main metabolic routes are presented. The importance
of evaluating steroid profiles is demonstrated, with special
attention to clinical medicine and sports. Parameters used
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in the literature for doping control of endogenous steroids
arebriefly evaluated, as well as the factors responsible for
alterations in the normal steroid profile. Special focus is
turned to the latter approach.

Key words: Steroids. Profile. Biosynthesis. Doping.

DEFINIGCAO DE PERFIL ESTEROIDAL

O termo perfil esteroidal foi empregado pela primeira
vez em meados da década de 60. Em 1968, Horning* pu-
blicou um artigo sobre o perfil esteroidal baseado naandli-
se cromatogréfica de esterGides neutros.

De acordo com o dicionédrio Webster?, a palavra perfil
(profile) originou-se do latim em 1656 e pode ser definida
como um conjunto de dados que, representados de forma
guantitativa, na forma de gréfico, mostra a tendéncia do
paréametro avaliado, independente da técnica de deteccao?.
Alguns pesquisadores podem inferir que essa definicdo é
muito ampla, jaque, erroneamente, pode-se pensar que para
estabel ecer o perfil esteroidal € necessario coletar todos os
dados disponiveis no cromatograma relativo aos esteroi-
des detectados®.

BIOSSINTESE E REGULACAO DE ESTEROIDES

Os hormonios corticossupra-renais de ocorréncia natu-
ral consistem em moléculas de esterGides sintetizadas e li-
beradas pelo cortex supra-renal. A secrecdo dos esterdides
corticossupra-renais € controlada pela liberacdo hipofisa
ria de corticotropina (ACTH). O coértex supra-rena libera
grande nimero de esteréides na circulagcdo. Alguns pos-
suem atividade biolégica minima e atuam primariamente
COMO precursores, enquanto outros ainda néo tiveram sua
funcdo estabelecida. Os esterdides hormonais podem ser
classificados em esterdides que possuem efeitosimportan-
tes sobre 0 metabolismo intermediario (glicocorticosterdi-
des), esteréides que exercem principalmente atividade de
retencéo de sal (mineral ocorticosterdides) e os que exibem
atividade estrogénica ou androgénica, 0s quais sdo 0s ob-
jetivos deste trabal ho.
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A figuralilustra, de formasimplificada, a biossintese e
0 metabolismo dos esterdides enddgenos no organismo
humano®-3,

HORM ONIOADRENOCORTICOTROPICO
(ACTH): REGULACAO NA BIOSSINTESE E
METABOLISMO DOSESTEROIDESENDOGENOS

O ACTH € um hormbnio que estimula o cortex da supra-
renal a sintetizar cortisol (glicocorticosteréide), corticos-
terona, aldosterona (mineral ocorticosterdide) e vérias subs-
téncias androgénicas fracas (figura 2)*6. A formagdo da
pregnenolona através da clivagem oxidativa da cadeia la-
teral do colesterol é o principal processo daesteroidogéne-
se regulada pelo ACTH (figuras 1 e 2). Essa etapa € limita-
dorade taxa na sequiéncia de reagdes que levam aformacao
de hormonios esteroidais adrenais. Além disso, 0 ACTH
aumenta a ligagao do colesterol ao citocromo P,."%. Esses
fatos, juntamente com a evidéncia de que a disponibilida-
de de colesteral € o fator que limita a extensdo da reacao
de clivagem do colesterol na mitocondria intacta®, suge-
rem que o ACTH, viaAMP ciclico, estimulaareagdo inicial
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de esteroi dogénese do mesmo, tornando o substrato dispo-
nivel quando ha maior concentracéo da enzima dentro das
mitocondrias. O ACTH também atua aumentando a dispo-
nibilidade do colesterol, estimulando sua captacdo de li-
poproteinas plasméticas'.

Do ponto de vista quantitativo, a desidroepiandrostero-
na (DHEA) € o principal androgénio, visto que sao secreta-
dos cerca de 20mg por dia (em parte naforma de sulfato).
Todavia, tanto a DHEA como a androstenodiona sdo andro-
génios muito fracost.

Nos seres humanos a testosterona (T) é o androgénio
mais importante secretado pelos testiculos (figuras 1 e 3).
Asvias de sintese da T nos testiculos s8o semelhantes as
descritas para a supra-renal. No homem s&o produzidos
diariamente cerca de 8mg de T. Cerca de 95% pelas célu-
las de Leydig e apenas 5% pelas supra-renais. O testiculo
também secreta pequenas quantidades de outro androgé-
nio potente, a diidrosterona (bHT), bem como androsteno-
diona (AEDION) e desidroepiandrosterona (DHEA), que séo
androgénios fracos'>14. A principal viade degradacéo daT
nos seres humanos encontra-se ilustrada na figura 1. No
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figado, areducéo daligacdo duplae cetonado anel A, con-
forme observado com outros esterdides com configuracéo
A*-cetona, resulta na produgdo de substancias inativas,
como androsterona (A) e etiocolanolona (E), que sdo pos-
teriormente conjugadas e excretadas na urina'®.

ESTEROIDESENDOGENOSDE BIOSSINTESE
DESCONHECIDA

Norandrosterona (NA)

A nandrolona (ND) € um dos anabolizantes mais encon-
trados em dopagem de atletas nos Ultimos anos'¢1’. No or-
ganismo humano a ND € metabolizada a norandrosterona
(NA) e noretiocolanolona (NE, figura4)8-2t, que sdo excre-
tadas na urina na forma glicuconjugada. A administracao
dos precursores da ND, como a norandrostenodiona (NDA)
e norandrostenodiol (NDOL), também leva a formacdo dos
mesmos metabdlitos (NA e NE, figura 5)172,

O principal metabdlito da ND € a NA, apresentando a
maior concentragdo na urina e a mais longa excrecéo (fi-
gura 6). A fim de excluir a possibilidade de produgéo en-
dégena?>, o Comité Olimpico Internacional (col) esti-
pulou concentracéo de corte (cut off) de 2ng/mL e 5ng/mL
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Rev Bras Med Esporte — Vol. 9, N° 1 — Jan/Fev, 2003

17



OH

Nor etiocolanolona

A
Nor epiandr osterona

PH l o of
H
Norandrosterona -
—_— I
o o HO'

OH

/0 HO'
4-Norandr ostenodiol
H

Nandrolona . .
4-Norandrostenodiona 5,9-Norandr ostenodiol

Fig. 5 — Metabolismo dos precursores da nandrolona®

Fig. 4 -Metabolismo da 19-Nortestosterona (nandrolona)?-.2434

para homens e mulheres, respectivamente, aser considera-

e da como um positivo do uso de ND, j& que a mesma foi
] Hioe i dradaers caracterizada com estudos em animais®?2* e humanos?%°.
y  (esien Abai ~ . ~

S ai X0 dessas concentrages, até o presente momento, ndo
% se sabe a via de biossintese enddgena desse 19-nor-este-

\ réide.

L
o “’"‘\F Concaitragdo IMPORTANCIA DO MONITORAMENTO DO
! corta PERFIL ESTEROIDAL
- -

1@ ""L “, Os esteroides de interesse no estabel ecimento das con-
! B T s, SR e dicBes normais e fisiopatol6gicas do homem podem ser
L o reunidos em vérios grupos distintos (tabela 1)>>¢. Os hor-
. - i o o - monios esteroidais podem ser classificados em precurso-
i res e metabdlitos. Os percussores e alguns dos seus meta-

Fig. 6 — Curva de excrecdo de NA ap6s a administracio de 20mg de  bOlitos asseguram a fungéo biolégica (hormonal), sendo

nandrol ona* gue a determinagdo desses contribuiria na avaliagdo afun-
TABELA 1
Esterdides de interesse na avaliagdo do perfil esteroidal31%
Esteroides Metabdlitos e principal forma de eliminacéo
Horm&nios esteroidais precursores Glicuconjugado
Cortisol Tetrahidrocortisona, tetrahidrocortisol, 5a-tetrahidrocortisol,
tetrahidroaldosterona
Progesterona 17-OH-prtogesterona
DHEA Androstenodiona, androstenodiol
Pregnenolona 17-OH-pregennolona, progesterona, 17-OH-progesterona
metabdlitos Glicuconjugado
Androstenodiona Testosterona, 6p3-OH-androsterona e 6p3-OH-etiocolanolona
Diidrotestosterona 5a e 5B-androstanodiol, androsterona e etiocolanolona
= DHEA: Desidroepiandrosterona.
18
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Fig. 7 —Percentagem de positivos identificados no controle de dopagem
pelo COI (1986-1997)%

¢ao enddcrina. Ja a determinag&o dos principais metabdli-
tos auxilia na elucidacéo dos erros biossintéticos.

Os esterdides precursores sdo biossintetizados nas glan-
dulas elangados na corrente sanguinea. Os metabolitoster-
minais sdo excretados na urina e bile, na forma livre e/ou
conjugada®<°.

Shackleton®! e Donike et al.*? foram os primeiros a re-
portar naliteratura a elucidagdo do perfil esteroidal com o
intuito de caracterizar dopagem em atletas pelo uso inde-
vido de esterdides enddgenos. Os autores descreveram as
alteracdes provocadas nas quantidades relativas de um es-
terdide ou de seus diferentes metabdlitos apds a adminis-
tracdo de alguns esterdides endogenos. Atualmente, dis-
tdrbios nessas razdes séo amplamente empregados na
caracterizagdo de dopagem por esteréides endégenos.

ESTEROIDESANABOLICOSE
GLICOCORTICOSTEROIDES

Ester 6ides anabdlicos

Esterdides anabdlicos (EA) sao substancias rel acionadas
ao horménio sexual masculino, aT (figuras 1 e 3)33. Esse
hormonio exerce diversos efeitos no homem, inclusive o
de aumentar a massa muscular e 0 peso corporeo.

Nos esportes, 0s EA sdo administrados em atletas justa-
mente com o intuito de aumentar a massa muscular e, con-
segiientemente, garantir melhora no desempenho. O uso
ilicito de EA iniciou-se na década de 50, entre levantadores
de peso e fisiculturistas, tendo-se aastrado para outras
modalidades esportivas. Devido arazdes de ordem éticae
aos efeitos nocivos a sallde, essas substancias tiveram o
uso proibido pelo col a partir de 1976, na Olimpiada de
Montreal, onde foi realizado pela primeira vez o controle
de anabolizantes. Seis atletas foram punidos pelo uso in-
devido®.

A figura 7 permite visualizar aproporcéo relativado uso
dessas substancias em relagdo as demais classes farmaco-
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Fig. 8 — Estatistica das substancias anabolizantes® esteroidais detecta-
das nos laboratérios ol impicos no ano de 1993 (COI)3®

I6gicas de uso proibido para atletas®, nos Gltimos anos.
Uma estatistica do préprio col (figura 8), no decorrer do
ano de 1993, permitiu constatar que o esterdide mais em-
pregado na dopagem de atletas eraa T%.

Glicocorticoster 6ides

Glicocorticosterdides sdo substancias de estrutura qui-
mica relacionada ao hormonio cortisol conhecidas como
esterdides adrenais. O cortisol exerce um papel importante
no equilibrio eletrolitico e no metabolismo de carboidra-
tos, proteinas e lipideos e possui potente efeito antiinfla-
matorio®.

PARAMETROSDA LITERATURA PARA A
IDENTIFICACAO DE DOPAGEM POR
ESTEROIDESENDOGENOS

A confirmacao de esterdides enddgenos em dopagem de
atletas é, atualmente, um dos maiores problemas do con-
trole. Por isso, € necessario encontrar critérios para discri-
minar 0 uso exégeno da producdo enddgena. Para tanto,
utilizam-se, freqUentemente, parametros de referéncia (ba-
seados na populagdo européi a)*231:32:38-40 descritos a segulir.

Desidroepiandrosterona (DHEA)

Apdbs aadministracéo de DHEA (figura 1) ocorre aumen-
to naconcentracdo daA, E, 3a,5a-androstenodiol (3a,50-
DIOL) e DHEA. Esses s80 0s parametros mais estaveis na
avaliacdo da administracdo exdgena de DHEA (se a dopa-
gem for recente). Uma suspeita de positivo ocorre quando
aconcentragdo estiver acimado limite superior dafaixade
referéncia dos valores normais da populagdo em estudo,
ou sgja, 10ng/mi3t41-43,
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Diidrotestosterona (DHT)

A administracdo exdgena de DHT, que é 0 metabdlito
ativo daT, levaaaumento da excrecdo dapropriaDHT e de
seus metabalitos (figuras 1 e 8)2324243, Entretanto, AEDI-
ON e epitestosterona (EpiT) ndo sdo influenciadas. Conse-
guientemente, o abuso da aplicagdo de DHT pode ser carac-
terizado pelo aumento das razdes entre a DHT e alguns
esteroides endégenos (tabela 2 e figura 3).

5a-androstanodiona (ADION)

Apbs aadministracéo de ADION, o perfil esteroidal asse-
melha-se ao observado quando se administra DHT (figura
8, tabela 3). A Unicadiferenca € que o aumento observado
nos valores de concentragdo dos metabdlitos da DHT €in-
ferior aos valores obtidos apds a administracdo de DHT,
porém superior aos valores normais estipulados para a po-
pulacgo em estudo. N&o se observa aumento na excregéo
da5a-androstanodiona na urinaapds a sua admini stracéo®?.

Androsterona (A)

Administragdo de A leva a aumento na sua propria con-
centrac8o excretada, assim como na do 5a,3a-DIoL. Néao
se observam modificac8es significativas nas concentracdes
de T e Epi T formadas®.

Androstenodiona (AEDION)

A administracéo exdgena de AEDION pode ser caracteri-
zada por aumento nas concentracbes de A, E, T e, conse-
guentemente, narazdo T/EpiT**4, Além da presenca dos
metabdlitos 6a-OH-androstenodiona, 6B-OH-androstero-
na, 63-OH-etiocolanolona e 63-OH-epiandrosterona.

Testosterona (T)

A T eaEpiT sdo os Unicos endégenos que possuem um
critério estabel ecido pelas confederacfes esportivas e pelo
col. Umarazdo T/EpiT > 6 na urina de um atleta € consi-

TABELA 2
Parametros aceitos para a confirmagéo
de um positivo de DHT™@

Parametro Homem Mulher
DHT > 20ng/ml > 18ng/mi
A/E >29 >2,1
5a,3a-DIOL/53,3a-DIOL >15 >1,3
DHT/E > 8,2 > 8,5
DHT/EpIT >0,73 >2.3

2 50,3B-DIOL, 3a,5a-androstanodiol; 5a,3a-DIOL, 3a,5a-androstanodiol; DHT,
diidrotestosterona; EpiT, epitestosterona; T, testosterona; A, androsterona e E,
etiocolanolona.
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derada como dopagem, caso ndo seja comprovado que o
mesmo possua as suas fungdes fisiol 6gicas e/ou endocri-
nol égicas alteradas'®-%2,

Epitestosterona (EpiT)

A possivel administracdo simultanea de T e EpiT para
fraudar o critério anterior levou tanto o col como as confe-
deracOes esportivas a proposi¢ao de positivo de Epi T, caso
a mesma seja encontrada em uma concentracéo acima de
200ng/mL1627,

5-androstenodiol (AEDIOL)

A administraggo exdgena de AEDIOL (figuras 1 e 9), se-
gundo Schanzer et al., leva a aumento na concentragdo de
testosterona e seus metab6litogs*4445.50.51.53,

Nandrolona (ND)

Conforme ja mencionado, o COI estabeleceu as concen-
tracOes de corte de 2ng/mL e 5ng/mL para homens e mu-
Iheres, respectivamente, como parametro para a confirma-
¢do de administragdo exégena de NDZ. O problema dessa
estratégia € mais complexo para as mulheres, em que uma
série de parametros deve ser considerada. Por exemplo, é
perfeitamente possivel encontrar o0 metabdlito NA naurina
de mulheres gravidas, ja que a ND esta presente no fluido
do foliculo ovariano e na placenta durante a gravidez?85t5+
%, Nesses casos, além da concentragéo de corte, recomen-
da-se arealizagdo da dosagem de gonadotropina coridnica
humana (hcG), de modo a determinar a ocorréncia ou ndo
de gestacdo. Também € comum a observacéo da presenca
de NA em urina de mulheres que fazem uso do anticoncep-
ciona norestisterona (noresteréide)?’. Porém, nesse caso,
a presenca dos outros metabdlitos provenientes da noretis-
terona permite excluir a possibilidade de um fal so-positi-
VO por ND.

FATORES QUE ACARRETAM ALTERACOESNO
PERFIL ESTEROIDAL NORMAL

Conforme descrito acima, alguns parametros interferem
no perfil esteroidal normal31.37.57-60,

Efeito de administracao exdgena de ester ides endo-
genos

Phillips (1996)% estudou arelacdo, no soro, entre DHEA-
S, AEDION e horménios sexuais do homem e da mulher (fi-
guras 1 e 2). O autor concluiu que, no homem, o nivel de
DHEA-S ndo pode ser correlacionado com o de testostoste-
rona-glicuconjugada (T-G) ou testosterona-livre (T-L), mas
é correlacionado, fortemente, com o da AEDION. Na mu-
Iher, a concentragdo de DHEA-S esta relacionada ndo so-
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mente com aAEDION, mastambémcomaT eT-L. A DHEA-
S ndo mostrou qualquer correlacdo com o estradiol eain-
sulina, tanto no homem quanto namulher. A faltade corre-
lacdo entre DHEA-S e T, no homem, é consistente com a
bi ossintese independente desses horménios pela glandula
adrenal e testicul os, respectivamente.

Kazlauskas (1998)* estudou o efeito da administracéo
de DHEA (100 e 200mg, na forma de ésteres) por via oral,
em individuo saudavel. O autor concluiu que a concentra-
¢80 de DHEA aumentava duas-trés vezes em relagdo ao va-
lor normal apenas por um periodo curto (0-6 horas). O au-
tor constatou também que havia aumento significativo na
razdo A/E e 3a,5a-androstenodiol/3a,53-androstenodiol
(3a,50-TDIOL/30,5B-TDIOL). A razdo T/EpiT foi afetada
apenas nas primeiras 10 horas ap6s a administracdo, mas
nédo excedeu significativamente os valores normais. Caso a
amostra seja coletada ap6s um periodo de 50 horas da ad-
ministracdo da DHEA, esses valores podem ter retornado
aos normais ou ainda algumas razdes podem estar até in-
vertidas, como, por exemplo, A/E. Portanto, o tempo em
que aamostrafoi coletada apds a administracdo do farma-
co é de fundamental importancia na interpretacao dos re-
sultados. Os autores concluem ainda que, no caso de um
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positivo de DHEA, devem-se comparar os dados obtidos com
os valores de referéncia da populacéo em estudo™.

Efeito da administracao de ester 6ides exdgenos

A administracdo de esterdides exdgenos diminui a se-
crecdo de esterdides endégenos por um mecanismo de re-
troalimentacdo negativa*®’. Estudos comprovam que a
metandienona (um anabolizantes sintético) levaa diminui-
¢80 na excregdo de esterdides enddgenos®6t, O uso pro-
longado de estanozolol levaadiminuicéo darazdo A/E*S,

Administracdo de élcool

A ingestéo de alcool, em altas doses, pode elevar arazéo
T/EpiT e diminuir arazdo A/T através do aumento da ex-
crecdo de T-conjugada e decréscimo na excregdo de an-
drosterona-conjugada. Essas alteragtes estdo relacionadas
a presenca de etanol na urinat.

Administracdo de probenicida e diur éticos

A administracdo de probenecida reduz a excregdo dos
esteréides conjugados. As razdes entre os esterdides nao
se modificam. Esse efeito é devido a inibicdo competitiva
com os &cidos organicos pelos mecanismos de transporte
ativos nos tubulos proximais dos rins®.
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Ao contrério da probenecida, os diuréticos ndo reduzem
a excrecdo de esterdides; essas substancias aumentam o
fluxo de urina e, conseguientemente, reduzem a concentra-
¢ao dos esterdides nessa excreta.

Administragdo de finasterida

A administracdo de finasterida leva a inibicdo da ativi-
dade da enzima 5a-redutase, consequientemente, a dimi-
nuicéo consideravel na razéo A/E, na razdo 3a,5a-DIOL/
3a,5B3-DIOL e na concentracdo de DHT.

Efeito do estresse fisico na biossintese e metabolismo
de ester 6ides endogenos

E de conhecimento geral que a producdo de hormonios
pelas gbnadas e pela supra-renal é controlada pelo eixo
hipotélamo-pituitéaria (figura 2). Portanto, € de esperar que
0 estresse fisico possa alterar ndo s a producéo de ACTH,
como também a do hormonio luteinizante (LH)*%".

Yap et al. (1996)* avaliaram os efeitos do estado emo-
cional, neural e hormonal sobre o perfil de esteréides en-
ddgenos, apos o estresse fisico. Para tanto, os autores rea-
lizaram um estudo sistemético, em que os atletas foram
divididos em trés grupos, sendo um quarto grupo usado
como controle. Com exceg&o dos grupos controles, os atle-
tas foram submetidos a condi ¢cOes predeterminadas de trei-
namento, em que o0s parametros de umidade, ventilagéo,
capacidade respiratéria, consumo de oxigénio etreinamento
intensivo foram avaliados.

Os autores avaliaram principalmente o efeito do estresse
fisico sobreoaumentodoLH edaT. A andlisefoi realizada
por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM). Uma avaliacdo das concentracdes de T
(figurab) e LH e dasrazdes de T/LH comprovou que, apesar
de o estresse estimular a producéo do LH, a concentracdo
de T ndo era alterada significativamente quando compara-
da com os dados obtidos com o grupo controle. Conse-
guientemente, ocorria diminui¢do da razdo T/LH. Os auto-
res destacam ainda a importéncia de realizar esse tipo de
estudo em amostras de urinas coletadas em intervalos de
tempo determinados, ndo devendo ser colhidaaurinadiur-
na, pois inversdes nessas razdes podem ser observadas.

Aumento do ACTH, por qualquer causa (estresse ou ou-
tros estimulos), pode levar a ocorréncia de aumento de to-
dosos precursores produzidos nas adrenai s, tais como preg-
nenolona — 170H-pregnenolona - DHEA (hormonios
adrenais, figura 1). De acordo com a figura 2, tais fatores,
além de aumento no ACTH, podem também levar a acrésci-
mo naliberagdo do LH. Esse fato ira refletir-se em aumen-
to da secrecdo dos hormonios adrenais e gbnadas.

Resumindo, os pardmetros baseados na distribui¢do do
perfil esteroidal de uma dada populacdo sdo muito esté
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veis e devem ser empregados como valores de referéncia
na confirmacéo de dopagem pelo atleta com esteréides
enddgenos® 3246496061 com exce¢do da nandrolona. Esses
paréametros podem ser influenciados, contudo, pela admi-
nistracéo de esterdides enddgenos ao atleta, bem como de
alguns esterdides exdgenos ou farmacos como finasterida,
tamoxifeno, probenecida, diclofenaco, diuréticos, etanol,
trimetropima, entre outros. Atividade bacteriana também
pode causar alteracdes desses parametros®%2. Portanto, téc-
nicas de deteccdo que permitam a discriminagdo tanto da
administracdo exdgena de endégenos e ainfluencia desses
parédmetros no perfil esteroidal normal viriam auxiliar na
confirmagéo do abuso de esterdides enddgenos®°. Atual-
mente, uma nova abordagem no controle dessas substan-
cias vem sendo empregada. O enfoque consiste no empre-
go da CG-EM convencional para triagem dos supostos
positivos e posterior confirmacéo por cromatografia gaso-
salcombustéo acoplada a espectrometria de massas por ra-
Z30 isotopica (CG/C/EMRI).
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