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RESUMO

REIS, Raman Alves dos. Esterdides anabdlicos androgénicos e perfil lipidico em
praticantes de treinamento com pesos: revisdo sistematica. 2020. 69 f. Dissertagao
(Mestrado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educacéo Fisica e
Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Os esterdides anabolizantes androgénicos (EAAs) sdo uma classe de
substancias que incluem diferentes tipos de derivados sintéticos do hormoénio
testosterona. Estas substéncias foram originalmente sintetizadas com objetivo de
tratamento em diferentes condigdes patologicas, como por exemplo: disfungdo do
sistema reprodutivo, cancer de mama e diversos tipos de anemia. No entanto,
também sao identificadas aplicacbes destes componentes para a melhora do
desempenho esportivo, aumento de massa muscular e redugdo de gordura corporal.
O uso de EAA tem se tornado cada vez mais frequente, representando o mais
recente abuso de substancias no mundo. O objetivo principal deste trabalho foi
avaliar o efeito do uso de esteroides anabdlicos androgénicos sobre o perfil lipidico.
Para tal foi realizada uma busca sistematica no banco de dados on-line PubMed, de
acordo com o padrao PRISMA com a pergunta formulada utilizando a estratégia
PICO. Foi encontrado um total de 1077 artigos encontrados e apoés a filtragem foram
selecionados 22 artigos para esta revisdo sistematica, sendo 17 artigos em seres
humanos (N=464) e 5 artigos em modelo animal (N=273). O resultado do estudo
aponta um grande efeito (d = -1.7) do uso de EAAs sobre o perfil lipidico,
especialmente o HDL, onde 76% dos estudos em humanos observou alteracdes
significativas para esta lipoproteina. De acordo com o presente estudo os efeitos
mais proeminentes do uso de EAAs recaem sobre o HDL, corroborando com
diversos estudos anteriores. Os dados deste estudo indicam que nao existem doses
seguras de EAAs, uma vez que mesmo em individuos com altos niveis dessa
lipoproteina experimentam redugdes drasticas para valores abaixo da referéncia
clinica, e apesar da pratica adequada de exercicios fisicos possuir um efeito
cardioprotetor elevando os valores de HDL esse efeito ndo parece ser suficiente
para amenizar os efeitos do uso de EAAs sobre esta lipoproteina.

Palavras-chave: Esterdide anabdlico androgénico. Risco cardiovascular. Perfil

lipidico. Metabolismo das lipoproteinas. Lipase hepatica.



ABSTRACT

REIS, Raman Alves dos. Anabolic androgenic steroids and lipid profile in weight
training practitioners: systematic review. 2020. 69 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educacéo Fisica e Desportos,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Anabolic androgenic steroids (AAS) are a class of substances that include
different types of synthetic derivatives of the hormone testosterone. These
substances were originally synthesized for the purpose of treatment in different
pathological conditions, such as: dysfunction of the reproductive system, breast
cancer and various types of anemia. However, applications of these components are
also identified for improving sports performance, increasing muscle mass and
reducing body fat. The use of AAS has become more and more frequent,
representing the most recent substance abuse in the world. The main objective of
this work was to evaluate the effect of the use of anabolic androgenic steroids on the
lipid profile. For that, a systematic search was performed in the PubMed online
database, according to the PRISMA standard with the question formulated using the
PICO strategy. A total of 1077 articles were found and after filtering 22 articles were
selected for this systematic review, 17 articles in humans (N = 464) and 5 articles in
animal model (N = 273). The result of the study points to a great effect (d = -1.7) of
the use of AAS on the lipid profile, especially HDL, where 76% of studies in humans
observed significant changes for this lipoprotein. According to the present study, the
most prominent effects of the use of AAS fall on HDL, corroborating with several
previous studies. The data in this study indicate that there are no safe doses of AAS,
since even in individuals with high levels of this lipoprotein experienced drastic
reductions to values below the clinical reference, and despite the adequate practice
of physical exercises having a cardioprotective effect increasing the values of HDL,
does not seem to be sufficient to mitigate the effects of using AAS on this lipoprotein.

Keywords: Anabolic androgenic steroid. Cardiovascular risk. Lipid profile. Lipoprotein
metabolism. Hepatic lipase.
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INTRODUGCAO

Os esterdides anabolizantes androgénicos (EAAs) sdo uma classe de
substancias que incluem diferentes tipos de derivados sintéticos da testosterona,
horménio responsavel pela aquisicdo dos caracteres sexuais masculinos. Estas
substancias foram originalmente sintetizadas com objetivo de tratamento em
diferentes condigdes patolégicas, como por exemplo: disfuncdo do sistema
reprodutivo, cancer de mama e anemia. No entanto, também s&o identificadas
aplicacdes destes componentes para a melhora do desempenho esportivo, aumento
de massa muscular e redugao de gordura corporal (SAGOE et al., 2014).
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Breve Histérico dos Esterdides Anabdlicos Androgénicos

Possivelmente, o primeiro estudo sobre a testosterona foi realizado em 1849
por Arnold A. Berthold, que era curador de um zooldgico, e concluiu que o pente do
galo deveria ser uma estrutura que dependia dos efeitos de tal horménio, pois a
castragdo do animal resultava em atrofia dessa estrutura e desaparecimento do
comportamento agressivo e também de perda de interesse pelo sexo oposto. Tais
alteragdes podiam ser revertidas por injecdo do extrato testicular bruto, ou pelo
transplante de testiculos, e dessa forma concluiu que “os testiculos agem sobre o
sangue, e 0 sangue atua sobre todo o organismo” (MORGENTALER; TRAISH,
2018).

Em 1870, o médico Charles Edouard Brown-Séquard comecgou o experimento
com injec&o de extratos testiculares e outros materiais de porcos-da-india jovens em
caes velhos esperando um efeito rejuvenescedor (BROWN-SEQUARD, 1889).
Apesar de tal experimento ter falhado parcialmente, Brown-Séquard, médico de 72
anos de idade, resolveu experimentar em si mesmo uma solugao preparada a partir
deste material e auto-administrou 10 doses subcutaneas ao longo de duas semanas
(KANAYAMA; POPE, 2018). Brown-Séquard (1889) descreveu que a sua forga geral
era considerada baixa durante os ultimos 10 a 12 anos, e complementou ainda que,
em um dia especifico, se sentiu tdo fraco que necessitou sentar-se por 30 min
durante seu trabalho no laboratério. O autor explicou que apesar de desenvolver a
maior parte de seu trabalho sentado apés 3 ou 4 horas terminava exausto. O Dr.
Brown-Séquard nos conta que, por muitos anos, na volta para casa, depois de varias
horas de trabalho no laboratério sentia-se exausto e apenas comia uma pequena
quantidade de comida, e ia deitar-se. No dia seguinte a primeira aplicagédo, e apos
dois dias seguidos, ele nos relata ter acontecido uma mudancga radical. Tendo o
trabalho no laboratério como parametro de comparagao, ele percebeu ter
recuperado toda a for¢ca que havia perdido ha muitos anos. O médico descreveu que
era capaz de ficar muitas horas de pé fazendo experimentos, sem sentir
necessidade de sentar-se. Em um de seus relatos nos diz que em um dia especifico,

apos pouco mais de trés horas de pé em um experimento dificil, chegou em casa um
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pouco cansado. Apos o jantar estava apto para escrever por uma hora e meia sobre
um assunto dificil, e completa dizendo que, por mais de vinte anos, nunca conseguiu
fazer tanto. Acrescentou que apds a segunda inje¢ao percebeu ter recuperado seus
“antigos poderes”. Como forma de verificar e registrar as mudancgas foram realizados
testes com dinamdmetros uma semana antes das aplicagdes e durante 0 més das
aplicacdes. A média de quilogramas manipulados pelos flexores do antebrago direito
antes a primeira injecdo foi de 34,5kg e apos as aplicagdes foi de 41,0kg,
representando um ganho de 6kg-7kg de forca (BROWN-SEQUARD, 1889).

Figura 1 — Cartoon mostrando Brown-Séquard e o Elixir da Vida

Fonte: https://www.usrf.org/news/TRT/Brown-Sequard.htm

Em 1927, Gallagher e Koch administraram doses de materiais purificados
extraidos de aproximadamente 18kg de testiculos de bois em galos, porcos e ratos
castrados, resultando em remasculinizacdo (MORGENTALER; TRAISH, 2018).

Nos anos seguintes se iniciaram pesquisas para o desenvolvimento e
sinteses de esterdides em maior escala. Em 1935, um grupo de pesquisadores da
Holanda foi o primeiro a descrever o isolamento da testosterona. No mesmo ano,
Butenandt e Hanisch, seguidos por Ruzicka e Wettstein, obtiveram sucesso na
sintese de testosterona a partir do colesterol (MORGENTALER; TRAISH, 2018).
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Em 1940, novas aplicacbes médicas foram propostas, como o tratamento de
hipogonadismo (NIESCHLAG; BEHRE, 2012), alguns tipos de anemia (KHALIL;
IBRAHIM, 1962; SEIP, 1961) e outras condigdes (NIESCHLAG; BEHRE, 2012).

Embora os efeitos anabolizantes do EAAs ja tenham sido demonstrados por
Kochakian na década de 1930 (KOCHAKIAN, 1937; KOCHAKIAN; MURLIN, 1935),
0 uso desses medicamentos para ganhos musculares ou para fins atléticos evoluiu
apenas gradualmente na década seguinte (KANAYAMA; POPE, 2018).

Em 1945, os esterdides anabdlicos androgénicos receberam um impulso com
o livro "The Male Hormone" do escritor Paul de Kruif, que dentre alguns destaques
escritos na capa, um deles anuncia que a testosterona "aumenta o poder muscular".
Ha rumores de que, no final da década de 1940 e inicio dos anos de 1950, a
comunidade de musculacdo da Costa Oeste dos Estados Unidos comegou a
descobrir os EAAs, além de que o uso dessas drogas se espalhou rapidamente pela
elite do fisiculturismo no mundo. Na década de 1950, na costa leste, o Dr. John
Ziegler tornou-se um dos primeiros na prescricdo e administracdo de tais
substancias a varios competidores de fisiculturismo de nivel mundial (KANAYAMA,;
POPE, 2018).

Acredita-se que o primeiro grande exemplo de uso de EAA no esporte
profissional tenha sido no campeonato de halterofilismo de Viena, em 1954, por
russos (WADE, 1972). Apds isso, nos anos seguintes, o uso de EAA caminhou
rapidamente para outros esportes, principalmente nos que estdo relacionados a
forga muscular (KANAYAMA; POPE, 2018). Acredita-se que nos Jogos Olimpicos de
Toquio (1964) os EAAs foram utilizados em diversas modalidades, e somente nos
Jogos Olimpicos de Montreal (1976) que se iniciou o controle de dopagem para
deteccdo de EAA. O caso mais famoso do uso de EAA foi nos Jogos Olimpicos de
Seul (1988), na prova de 100m rasos onde o medalhista de ouro Ben Johnson foi
pego pela presenca de metabdlitos de estanozolol em seu exame (SILVA,
DANIELSKI; CZEPIELEWSKI, 2002).

Na década de 1980, o uso de EAAs deixou de ser exclusividade de atletas.
Pela preocupacdo com a aparéncia fisica e potencializado pela atencdo ao corpo
muscular masculino, o uso comecgou a se popularizar (KANAYAMA; POPE, 2018).
Como exemplos do corpo masculino, cada vez mais musculoso no imaginario
popular, podemos citar o flme Conan - O Barbaro (1982) estrelado pelo, conhecido
atleta de fisiculturismo, Arnold Schwarzenegger, as propagandas em revistas
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femininas mostrando imagens de homens sem camisa e os personagens de revistas
em quadrinhos (LEIT; POPE; GRAY, 2001).

As medidas dos brinquedos de agao denominados “G.l. Joe” estavam cada
vez maiores. Na sua primeira apresentacdo (1964), se um boneco qualquer fosse
ampliado ao tamanho real, as dimensdes musculares seriam de um homem comum,
com uma medida de brago de aproximadamente 31cm de circunferéncia. Ja em
1975, o brago do boneco passou a representar uma circunferéncia com cerca de
38cm, e em 1992, a circunferéncia do brago passou para aproximadamente 41 cm,
proximo a medida alcangada por um levantador de peso que néo fosse usuario de
EAA. No ano de 1998, foi lancado o brinquedo “G.l. Joe Extreme” que representava,
em tamanho real, um brago de 68 cm de circunferéncia, tamanho este além dos
limites até mesmo de usuarios de EAA (POPE et al., 1999).

Outro fator responsavel por impulsionar ainda mais a divulgagcdo de tais
substancias, foi o surgimento de manuais, que além de falarem sobre os EAAs,
também descreviam formas de utilizagdo dessas substéncias. O mais antigo € o
Undergorund Steroid Handbook de Dan Duchaine (1981) que, em sua primeira
edicdo, vendeu centenas de milhares de cdpias, onde eram descritos os EAAs mais
utilizados, os efeitos colaterais, formas de combinar diferentes substancias
simultaneamente (chamado de stack) e o passo a passo de como realizar as
aplicacdes. Nos anos seguintes foram feitas revisbes e langadas novas edigdes
deste manual (1983, 1988, 1991) (KANAYAMA; POPE, 2018).

Atualmente, cerca de 80% dos usuarios recreativos fazem uso de tais
substancias para ficarem com a musculatura cada vez maior, mostrando que o
padrdao de corpos masculinos € determinado cada vez mais pelas imagens de
corpos musculares, sejam na forma de brinquedos de ag&o, de desenhos animados,
de propagandas em revistas ou de filmes, todos exaltando a musculatura masculina.
A propaganda de suplementos nutricionais tem sido uma das impulsionadoras do
mercado de consumidores recreativos. Esse mercado busca lucrar com a
inseguranga da aparéncia fisica e o EAA pode se tornar uma opgao irresistivel para
se alcangar corpos mais musculosos e com menos gordura (KANAYAMA; POPE,
2018; LEIT; POPE; GRAY, 2001; POPE et al., 1999).

Com a disseminagao do uso dos EAAs, as regras pelos 6rgaos de vigilancia e
controle foram aumentando. No entanto, apesar das regras da Agéncia Mundial
Antidoping (WADA) se aplicarem a todos os atletas, independente do nivel
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competitivo (profissional ou amador), ha uma caréncia no controle de dopagem dos
atletas amadores quando comparados aos atletas profissionais. Isso pode ser
facilmente notado em esportes de massa, como triatlo, corrida e ciclismo, onde
atletas amadores ndo passam por uma rotina de testes de controle de dopagem, da
mesma maneira que os atletas profissionais (HENNING, 2017).

Segundo Henning e Dimeo (2015) diversos estudos apontam o uso de
substancias proibidas por atletas amadores em alguns esportes, no entanto o
conhecimento do que é proibido pode variar de acordo com a modalidade do
esporte, concentrando seu uso em categorias do fithess, como entusiastas e
fisiculturistas amadores (KANAYAMA; POPE, 2018).

Alguns relatos sobre o aumento na concentracdo de hemoglobina decorrente
do uso dos EAAs levaram os atletas de endurance a utilizar tais substéancias. Alén et
al (1985) relata aumentos n&o so relacionados a hemoglobina, mas também ao
hematdcrito, hemoglobina corpuscular média e numero de glébulos brancos e
plaquetas, apds auto-administragdo com duragédo de 6 meses. Hartgens et al (2004)
descreve um aumento na contagem de plaquetas apds 8 semanas, enquanto os
outros parametros hematolégicos permaneceram inalterados (ALEN; REINILA;
VIHKO, 1985; HARTGENS, FRED; KUIPERS, 2004).

Apesar de alguns atletas relatarem que o uso de EAA melhora o tempo de
recuperacéo ao treinamento extenuante, a pesquisa nessa area se mostra limitada,
uma vez que estudos observaram apenas parametros indiretos associados ao tempo
de recuperagao. No entanto, foram encontrados baixos niveis de lactato em usuarios
de EAA quando comparados a nao-usuarios apos treinamento de forga
(HARTGENS, FRED; KUIPERS, 2004).

As alteragdes na frequéncia cardiaca e lactato inerentes a pratica de exercicio
foram atrasadas pelo uso de decanoato de nandrolona, além disso o retorno destes
mesmos parametros a niveis basais foram mais rapidos em usuarios de EAA quando
comparados a ndo-usuarios (HARTGENS, FRED; KUIPERS, 2004).

No entanto, a administragdo de enantato de testosterona n&do mostrou efeito
sobre os niveis de uréia, amodnia, creatinina, creatina quinase (CK) e aspartato
aminotransferase (AST), indicando que ndo modificou a regeneracado em atletas de
endurance treinados (HARTGENS, FRED; KUIPERS, 2004).
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1.2 Testosterona: Estrutura e Sintese

A testosterona € um horménio esterdide e sendo assim, é sintetizada a partir
do colesterol.

Figura 2 — Férmula estrutural do Colesterol (A) e da Testosterona (B)

c. .. .C. C OH

Legenda: Adaptado de Bioquimica llustrada de Harper, 2014

O colesterol livre é transportado para dentro da mitocéndria através de uma
proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR), onde €& convertido em
pregnenolona. A conversado da pregnenolona em testosterona pode seguir por duas
vias: a via da desidroepiandrosterona (DHEA), onde a pregnenolona é convertida
em 17a-hidroxipregnenolona que por sua vez é convertida em
desidroepiandrosterona pela agao da 17,20-liase que em seguida é convertida em
AS-Androstenediol e finalmente convertida em testosterona pela agdo da 3pB-
Hidroxiesteroide desidrogenase e A%* isomerase; a via da progesterona , onde a
pregnenolona €& convertida em progesterona pela agdo da 3p-Hidroxiesteroide
desidrogenase que por sua vez & convertida em 17a-hidroxiprogesterona pela agéo
da enzima 17a-hidroxilase que em seguida é convertida em androstenediona pela
acao da enzima 17,20-liase e finalmente convertida em testosterona pela agdo da
enzima 17B-hidroxiesteroide desidrogenase conforme pode ser observado na Figura
3. (MOLINA, 2014; MURRAY et al., 2014)



21

Figura 3 — Via de sintese de produgéo da testosterona
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Fonte: Fisiologia Enddcrina, 2014

1.2.1 Utilizacido de EAAs no esporte

A administragdo de EAAs, tanto em curto como longo prazo, aumenta
significativamente a massa muscular, em atletas de for¢ca, embora o mecanismo de
acdo nao seja claro, esses efeitos indicam ser dose-dependentes. Com a
interrupcdo do uso, os efeitos podem permanecer por 6 a 12 semanas,
desaparecendo lentamente (HARTGENS, FRED; KUIPERS, 2004).

Baseado nos estudos de Hervey et al. (1976, 1981), acreditava-se que 0 uso
de EAAs sO possuiam efeitos em atletas experientes. Porém mesmo em atletas
iniciantes, o uso de EAA, associado ao treinamento de forca por 10 semanas, foi
mais eficaz em melhorar a forca do que somente o treinamento de forga. O uso de
EAAs sozinho também demonstrou melhorar a forga, mesmo sem um programa de
treinamento associado (BHASIN et al., 1996).
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Entre as melhorias observadas, decorrentes do uso de EAA, pode-se notar
um aumento entre 5% a 20% da forca basal, dependendo da substancia e da dose
utilizada. Apesar da maioria dos estudos ter focado na for¢a absoluta, mensurada
por uma repeticdo maxima ou forga isocinética, ha relatos de aumento de forga em
canoistas do sexo masculino apdés administracdo de Turinabol, por 6 semanas,
medido por canoergometria, com 6% e 9%, respectivamente (HARTGENS, FRED;
KUIPERS, 2004).

1.2.2 Efeitos Colaterais

O uso de EAA por longos prazos causa alteragdes no eixo hipotalamo-
hipdfise-gbnadas levando a um feedback negativo que pode alterar a produgédo de
horménios pelo corpo (endégena) em virtude da oferta exdgena, causando diversas
alteragdes, algumas reversiveis, ou seja, que retornam a normalidade apds a
interrupcédo do uso de tais substancias, e outras irreversiveis. (VAN AMSTERDAM,;
OPPERHUIZEN; HARTGENS, 2010).

Apesar da maioria dos efeitos colaterais provenientes do uso de EAAs, se
desenvolverem a longo prazo (THIBLIN; PETERSSON, 2005), podem ser
observados alguns efeitos agudos, sendo eles: dores de cabecga; retencdo de
liquidos, irritagdo gastrointestinal, diarréia, dores no estbmago e pele oleosa. Ainda
como efeitos agudos, porém com um maior impacto clinico, podem ser identificados:
ictericia, anormalidades menstruais (em mulheres) e hipertenséo, além de infecgbes
decorrentes de abcessos nos locais de aplicagdes feitas de forma incorreta,
causando dor (VAN AMSTERDAM; OPPERHUIZEN; HARTGENS, 2010).

Além da reducdo da producdo endogena de testosterona, ainda pode-se
observar a diminuicdo de hormdnios gonadotroficos (LH e FSH) e globulina de
ligacdo a hormoénios sexuais (SHBG), atrofia testicular, assim como gerar
anormalidade nos espermatozdides relacionadas com o numero (oligozoospermia) e
a morfologia (teratozoospermia). Com a interrupgdo do uso essas modificagdes
tendem a regredir (BAHRKE; YESALIS, 2004; HARTGENS, FRED; KUIPERS,
2004).
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A aromatizagdo da testosterona que resulta em aumento dos niveis de
estrogénio é responsavel por um efeito colateral irreversivel em homens, podendo
chegar a valores proximos de mulheres durante o ciclo menstrual, causando dores
nos mamilos e em alguns casos o aumento das glandulas mamarias, condi¢cao
denominada ginecomastia. Alguns estudos sugerem que a maioria dos usuarios de
EAAs (88%-96%) experimentam pelo menos um efeito colateral, pode incluir acne ,
atrofia testicular, ginecomastia, estrias cutaneas e dor no local da injecdo (VAN
AMSTERDAM; OPPERHUIZEN; HARTGENS, 2010).

Alguns efeitos colaterais irreversiveis experimentados pelas mulheres
incluem: anormalidades menstruais, engrossamento da voz, encolhimento das
mamas, calvicie, acne, pélos pelo corpo e clitorimegalia (aumento do tamanho do
clitoris) (BAHRKE; YESALIS, 2004).

Outro efeito colateral esta relacionado com fatores de risco cardiovascular,
sendo as mais evidentes, as alteracdes nas fracdes de lipoproteinas, aumento nos
niveis de ftriglicerideos, aumento nas concentragbes de fatores de coagulagao,
alteragdes no miocardio, como a hipertrofia concéntrica (KOPERA, 1985). Outros
fatores também podem ser observados como o hiperinsulinismo e a diminuicdo da
tolerancia a glicose. Todos os efeitos, exceto as alteracbes morfoloégicas no
miocardio, sdo totalmente reversiveis apds a interrupcéo, tendo o tempo variavel de
acordo com o tipo de substancia e doses administradas. Além de alteracdes
cardiovasculares, existem também alteragdes na estrutura e fungcdo do figado,
incluindo ictericia, hiperplasia hepatocelular e adenomas hepatocelulares. Contudo,
esses efeitos podem variar de acordo com a substancia e a dosagem utilizada, bem
como entre os individuos (BAHRKE; YESALIS, 2004).

1.2.3 Vias de regulacdo da testosterona

O horménio luteinizante (LH) é o principal regulador da sintese de
testosterona, a testosterona liberada na circulagéo inibe a liberagdo de LH na forma
de retroalimentacédo negativa. A maior parte da testosterona na circulagao se liga a
globulina de ligagdo dos horménios sexuais (SHBG) e a albumina. Quando nas
células-alvo a testosterona pode ser convertida em di-hidrotestosterona (DHT) pela
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acao da enzima 5a-redutase ou ser convertida em 17p-estradiol pela aromatase e
liberada para atuar em receptores de estrogénio (ER). Tanto a testosterona quanto a
DHT se ligam a ER idénticos. O ER ligado pela DHT é mais potente e apresenta
uma meia-vida mais longa, prolongando a agdo androgénica. Contudo atribuem-se
respostas fisiologicas diferentes para cada horménio. A testosterona & responsavel
pela diferenciacdo sexual, a libido, o crescimento puberal da laringe, os efeitos
anabodlicos no musculo e a estimulagdo da espermatogénese. Ja a DHT possui
papel importante nas virilizagées externas embrionarias e puberal e contribui para a
calvicie de padrdo masculino em individuos com pré-disposigcéo para esta.(MOLINA,
2014; MURRAY et al., 2014)

Sao muitas as fungdes corporais do colesterol, tais como a constru¢ao das
membranas plasmaticas e precursor na sintese da vitamina D, dos horménios das
glandulas suprarrenais e dos hormébnios sexuais estrogénio, androgénio e
progesterona. O colesterol fornece um componente-chave para a sintese da bile
(emulsifica os lipidios durante a digestdo) e desempenha um papel determinante na
formagdo dos tecidos, dos oOrgaos e das estruturas corporais durante o
desenvolvimento fetal. (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016; NORUM et al., 1983)

Embora o colesterol seja a base da sintese da testosterona ele n&o existe
livre na circulacdo, sendo seu transporte dependente das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e lipoproteina alta densidade (HDL). O LDL normalmente é
responsavel por carrear de 60 a 80% do colesterol sérico total e possui a maior
afinidade pelas células da parede arterial. Tem sua origem a partir das lipoproteinas
de densidade intermediaria (IDL). HDL é produzido no figado e no intestino delgado.
Essas lipoproteinas contém o mais alto percentual de proteina (cerca de 50%) e a
menor quantidade de lipidio total (cerca de 20%), e sdo responsaveis pelo transporte
reverso de colesterol. Dentre as lipoproteinas, as de alta densidade contém a menor
quantidade de colesterol (cerca de 20%). (BERMUDEZ-LOPEZ et al., 2017;
MOLINA, 2014; MURRAY et al., 2014; NORUM et al., 1983).
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Figura 4 — Fracionamento dos principais componentes estruturais do LDL (A) e HDL

(B)

(A) (B)
5%
j B Cholesterol
B Triglycerides
Phospholipids
25%
B Proteins

50%

Fonte: Adaptado Bermudez-Lépez et al, 2017

Atualmente sabe-se que existem subfracdes das lipoproteinas, o que faz com
que as mesmas possuam diferentes tamanhos. Em relacdo ao LDL, pequenas
particulas de possuem uma maior capacidade pré-aterogénica do que as grandes
particulas, e com isso tem uma facilidade de penetrar na parede endotelial e se
acumularem, e também s&o facilmente oxidados, e permanecem mais tempo na
circulagdo. Se tratando do HDL as particulas maiores apresentam menor
probabilidade de desenvolver ateroesclerose, enquanto as pequenas particulas
possuem um comportamento pré-aterogénico. Com isso, baixos niveis de particulas
grandes e altos niveis de particulas pequenas podem indicar um maior risco de
eventos cardiovasculares. (BERMUDEZ-LOPEZ et al., 2017)

Apesar de varios estudos sobre o uso de EAA sobre o perfil lipidico terem
sido conduzidos seus resultados sdo controversos, fato que dificulta a compreenséo
dos efeitos destas drogas sobre as concentragbes de LDL e HDL. A maioria
apresenta os resultados agrupados desconsiderando os valores individuais
relacionados com suas respectivas referéncias clinicas (HISLOP, M. et al., 1999;
POPE; KOURI; HUDSON, 2000). Outros estudos n&do apresentam a descrigdo das
substancias utilizadas (KARILA et al., 1996), bem como as dosagens (SCHWINGEL
et al., 2011) ou em alguns casos a totalidade dos dados da pesquisa ndo é
apresentada (GAREVIK et al., 2011). Tendo em vista, uma limitagdo ética para o
desenvolvimento de estudos em humanos abordando esta tematica, pesquisas com

animais possuem uma grande importancia no entendimento destes mecanismos.
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2. JUSTIFICATIVA

O uso de EAA tem se tornado cada vez mais pronunciado, representando o
mais recente abuso de substancias no mundo (SAGOE et al., 2014).

Em um estudo (PARKINSON; EVANS, 2006) aplicaram um questionario on-
line com 500 usuarios, dos quais 78,4% se identificaram como fisiculturistas nao-
competitivos ou nao atletas. Outra pesquisa on-line com 506 usuarios de EAA do
sexo masculino classificaram 70,4% como “exercitadores recreativos” (IP et al.,
2011). Um outro estudo recrutou 94 usuarios de EAA em academias, com idade
entre 18 e 40 anos os quais foram perguntados se fizeram o uso de EAA para
melhorar o desempenho esportivo. Do total, apenas 6,3% dos usuarios responderam
que utilizaram EAA exclusivamente para fins atléticos, 13,8% responderam que
usaram parcialmente para o esporte competitivo, e 79,9% dos usuarios responderam
que nunca usaram EAA para fins competitivos (POPE; KANAYAMA; HUDSON,
2012).

As alteracdes no perfil lipidico decorrentes do uso de EAAs podem indicar um
aumento no risco cardiovascular em praticantes de musculagdo quando comparados
a individuos inativos. Neste sentido, podem ser observadas alteragdes tanto nos
parametros de HDL e LDL de forma isolada, como também na razdo LDL/HDL
(indice de Castelli Il) indicando maior risco cardiovascular em usuarios de EAA
(BALDO-ENZI et al., 1990).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito do uso de esteroides anabodlicos androgénicos sobre o perfil
lipidico

3.2 Objetivos Especificos

Identificar as modificacdes decorrentes do uso de EAA sobre o perfil lipidico;

Investigar se existe uma relagdo dose-dependente entre o uso de EAA e o
perfil lipidico;

Identificar possiveis mecanismos relacionados com o uso de EAAs e as
alteracdes no perfil lipidico.
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4. MATERIAIS E METODOS

De acordo com o posicionamento Preferred reporting items for systematic
review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) n&o existe um protocolo padréo
para uma revisao sistematica. De acordo com a mesma o protocolo utilizado deve
ser detalhar a logica e a abordagem metodolégica e analitica a priori da reviséo.
Sendo assim, a revisao sistematica seguiu as diretrizes do PRISMA, sendo que
apenas os estudos que investigaram os efeitos do uso de EAA sobre o perfil lipidico
foram incluidos. (MOHER et al., 2015)

A pergunta do presente estudo foi elaborada baseada no critério PICO
(COOKE; SMITH; BOOTH, 2012) e na premissa de que estudos com EAAs muitas
vezes sao feitas baseadas em protocolos autodeclarados por seus usuarios e onde
por motivos éticos ndo se pode realizar trabalhos na qual a intervencédo seja a
administragcdo de tais substancias em participantes saudaveis. Por outro lado,
estudos em animais n&do apresentam esta limitacdo e tem sua importancia pois
auxiliam a elucidar os mecanismos bioquimicos envolvidos. Sendo assim, a
pergunta elaborada foi: “Qual o efeito dos EAAs sobre o perfil lipidico?”

Foram definidos os seguintes termos de busca: “anabolic agents”,
“testosterone congeners”, “cholesterol, HDL”, “cholesterol, HDLZ2", “lipoproteins,
LDL”, “cholesterol, LDL”, “receptors, LDL”, “physiology effects”, “metabolic”,
“‘metabolism”, “effect’” e “anabolic androgenic steroids” que foram utilizados
combinados e com suas variagdes no singular e no plural. A busca foi realizada no
banco de dados on-line PUBMED no dia 21 de fevereiro de 2019, incluindo todos os
artigos publicados até esta data.

Dois autores realizaram a pesquisa bibliografica na base de dados PUBMED
e, apos isso iniciaram a filtragem removendo primeiramente os artigos duplicados,
seguidos dos que n&o fossem originais, ou seja, artigos de revisdo, resumos
publicados em anais de congresso, pésteres, e outros, sendo mantidos somente
Artigos Originais que contemplavam os termos “HDL”, “LDL", “Lipid Profile” e “Lipid”
(MOHER et al., 2015). Apos filtragem inicial foram analisados os titulos e resumos
para identificacdo dos mesmos termos como objeto de investigagdo, chegando
finalmente nos artigos que se encontram disponiveis, e finalizando com os estudos

selecionados para a leitura. A avaliagao qualitativa dos estudos foi feita utilizando a
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Avaliagado do Risco de Viés proposto pela Cochrane (2008), considerando seis itens
para analise, sendo eles: geragdo de sequéncia, ocultacdo de alocagao, cegamento,
dados de resultados incompletos, relatério de resultado seletivo e outras ameacas
potenciais a validade.

A randomizacdo evita o viés de selecdo e seu sucesso depende de varios
processos, um deles € que a alocagao deve ser especificada com base em alguma
aleatoriedade, esse processo corresponde ao primeiro item (geragao de sequéncia).
Além disso algumas medidas devem ser tomadas para garantir a implementacao do
processo anterior impedindo o conhecimento prévio das alocagdes seguintes
(ocultacdo de alocacédo). O terceiro ponto (cegamento) reduz o risco de
conhecimento sobre qual intervengao foi recebida (teste ou controle). Os dados de
resultados incompletos sdo exclusbes (omissdes) de dados conhecidos pelos
autores que podem indicar estimativas tendenciosas. Relatério de resultado seletivo
segundo Chan (2005) pode ser um dos vieses mais substanciais que afetam os
resultados dos estudos, onde € mais provavel que somente as analises com
diferengas estatisticas significativas sejam apresentadas, deixando de fora as
diferengas nao significativas. Como ultimo item é possivel analisar outras ameacas
potenciais a validade dos estudos fazendo uma analise individual buscando por
possiveis vieses que ndo se enquadrem nos itens anteriores (COCHRANE, 2008).

Foram selecionados 17 estudos realizados em individuos do sexo masculino
(N= 464). Também foram incluidos 5 estudos utilizando animais (N=273), sendo 49
camundongos (24 machos e 25 fémeas), sem espécie definida e 224 ratos (204
machos e 20 fémeas) Wistar. Em funcéo das diferengas hormonais entre machos e
fémeas (LIGHTFOOT, 2008), neste trabalho foram utilizados para analise somente
0s animais machos.

Para comparacdo dos valores do perfil lipidico em seres humanos, foram
utilizados os valores de referéncia estabelecidos para a populacdo brasileira
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE ANALISES CLINICAS, 2016). Em animais foram
utilizados os valores de referéncia descritos por Ihedioha (2013).
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Analise Estatistica

Os dados dos estudos selecionados foram apresentados como média e
desvio padrdo (DP). Quando os dados nado estavam disponiveis, foi utilizado o
software Engauge Digitizer® Versao 12.1 para estimar os valores a partir dos
graficos apresentados nos estudos.

Para avaliagdo do risco cardiovascular foram utilizados os seguintes
indicadores e valores de referéncia: indice de Castelli | (CR-l) — <5.1; indice de
Castelli Il (CR-IlI) — <3.0; Coeficiente Aterogénico (AC) — ndo apresenta referéncia;
indice Aterogénico do Plasma (AIP) — baixo risco: -0.3 a 0.1, médio risco: 0.1 a 0.24,
alto risco >0.24; e a razao entre triglicerideos (TG) e HDL — <3.5 (BHARDWAJ et al.,
2013; CASTELLI et al., 1986; KAMORU et al, 2017; RANJIT; GUNTUKU;
POTHINENI, 2015).

O tamanho do efeito (Effect Size) foi calculado para os indicadores de perfil
lipidico quando possivel, e foram analisados de acordo com a classificagdo proposta
por Cohen, cuja classificagao utilizada foi: pequeno (0,2<d<0,5), médio (0,5<d<0,8),
grande (0,8<d<1,3) e muito grande (d>1,3) Esses dados foram apresentados como
mediana, minimo e maximo (SULLIVAN; FEINN, 2012).

Em um dos estudos que informa todos os dados separados por individuos
(WEBB; LASKARZEWSKI; GLUECK, 1984), os dados da diferenga ocasionados
pelo uso de EAAs sobre o perfil lipidico foram apresentados para mostrar o grau de
variabilidade individual que pode ficar mascarado quando o resultado € somente
apresentado como média e DP.

Neste sentido também foi realizada uma analise de correlagdo entre os dados
dos participantes antes (PRE) e depois (POS) do uso de EAA utilizando o software
GraphPad Prism (versédo 7.00) para MAC, GraphPad Software, La Jolla California
USA, www.graphpad.com. Este software também foi utilizado para elaboragdo dos
graficos apresentados no presente estudo.
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5. RESULTADOS

Quadro 1 — Flowchart de filtros utilizados na seleg&o dos artigos
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Na Tabela 1 estdo apresentados os estudos selecionados em humanos e

animais que foram encontrados durante a revisao sistematica.

Tabela 1 — Artigos incluidos na revisdo sistematica

AUTORES

TiTULO

JORNAL

(APARICIO et al.,
2013)

Effects of the dietary amount and
source of protein, resistance training
and anabolic-androgenic steroids on
body weight and lipid profile of rats

Nutricion Hospitalaria

(BONETTI et al.,
2008)

Side effects of anabolic androgenic
steroids abuse

International Journal of

Sports Medicine

(EBENBICHLER

Flow-mediated, endothelium-

dependent vasodilatation is impaired in

Atherosclerosis

et al., 2001) male body builders taking anabolic-

androgenic steroids

Adverse effect of the anabolic-

androgenic steroid mesterolone on International Journal of
(FONTANA et al., . _ _ _ _
2008) cardiac remodelling and lipoprotein Experimental

profile is attenuated by aerobicz

exercise training

Pathology

(GAREVIK et al.,
2014)

Effects of different doses of
testosterone on gonadotropins, 25-
hydroxyvitamin D3, and blood lipids in
healthy men

Substance Abuse and
Rehabilitation

Long term perturbation of endocrine

The Journal of Steroid

(GAREVIK etal.,  parameters and cholesterol . .
_ . _ Biochemistry and
2011) metabolism after discontinued abuse _
_ _ _ Molecular Biology

of anabolic androgenic steroids

Single dose testosterone increases Substance Abuse:
(GAREVIK et al., _ _
2012) total cholesterol levels and induces the Treatment, Prevention,

expression of HMG CoA reductase

and Policy
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Tabela 1 — Artigos incluidos na revisdo sistematica (continuagéo)

Effects of anabolic-androgenic steroid use or European
(HISLOP, M. et _
1., 1999) gonadal testosterone suppression on serum Journal of
al.,
leptin concentration in men Endocrinology
Effects of androgen manipulation on
(HISLOP, M. S. o . . . .
t al,, 2001) postprandial triglyceridaemia, low-density Atherosclerosis
etal.,
lipoprotein particle size and lipoprotein(a) in men
Journal of
(INAMDAR; Acceleration of neutrophil precursors' maturation Steroid
JAYAMMA, and immunostimulation of CD3+, CD4+ Biochemistry
2012) lymphocytes by stanozolol in mice and Molecular
Biology
The effects of anabolic androgenic steroids on Metabolism:
(KARILA et al., o . o
1996) serum ubiquinone and dolichol levels among Clinical and
steroid abusers Experimental
European
(LANE et al., Impaired vasoreactivity in bodybuilders using Journal of
2006) androgenic anabolic steroids Clinical
Investigation
International
(MARTINEZ- Androgenic anabolic steroid, cocaine and Journal of

QUINTANA et amphetamine abuse and adverse cardiovascular Endocrinology

al., 2013) effects and
Metabolism

(MORIKAWA et Effects of anabolic androgenic steroids on .
Steroids

al., 2012) chylomicron metabolism

(POPE; KOURI; Effects of supraphysiologic doses of Archives of

HUDSON, testosterone on mood and aggression in normal  General

2000) men: a randomized controlled trial Psychiatry
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Tabela 1 — Artigos incluidos na revisdo sistematica (continuagéo)

Influence of nandrolone decanoate
(SAMIEINASAB o . o . (SAMIEINASAB
administration on serum lipids and liver
et al., 2015) ] et al., 2015)
enzymes in rats

Anabolic-androgenic steroids: a possible new

(SCHWINGEL et _ _ . Liver
risk factor of toxicant-associated fatty liver .
al., 2011) ) International
disease
The influence of concomitant use of alcohol,
(SCHWINGEL,; . _ _
tobacco, cocaine, and anabolic steroids on Substance Use
ZOPPI; COTRIM, _ - _ _
2014) lipid profiles of Brazilian recreational and Misuse
bodybuilders
The effect of nandrolone treatment with and
Anatolian
(TOFIGHI et al., without enforced swimming on histological and
_ _ _ Journal of
2017) biochemical changes in the heart and coronary .
Cardiology
artery of male rats
Journal of
(URHAUSEN; Reversibility of the effects on blood cells, Steroid
TORSTEN; lipids, liver function and hormones in former Biochemistry
WILFRIED, 2003) anabolic-androgenic steroid abusers and Molecular
Biology
Impaired Physical Performance and Clinical The World

(VERAS et al.,

2015) Responses after a Recreational Bodybuilder's  Journal of

Self-Administration of Steroids: A Case Report Men's Health

(WEBB: Severe depression of high-density lipoprotein
’ cholesterol levels in weight lifters and body _
LASKARZEWSKI; _ o Metabolism
builders by self-administered exogenous
GLUECK, 1984)

testosterone and anabolic-androgenic steroids
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Na Tabela 2 sdo apresentadas as revistas de todos os artigos incluidos na
revisao sistematica com seus Qualis e fator de impacto. Maior parte em qualis A com
fator de impacto entre 1.410 e 6.360.

Tabela 2 — Qualis e Fator de Impacto (F.l.) das revistas dos artigos

JORNAL QUALIS F.l
Nutricion Hospitalaria B1 0.570
International Journal of Sports Medicine A2 2.160
Atherosclerosis A1 4.090
International Journal of Experimental Pathology A3 1.410

Substance Abuse and Rehabilitation = -

Substance Abuse: Treatment, Prevention, and Policy A2 2.230
European Journal of Endocrinology A1 5.240
Atherosclerosis A1 4.090
Metabolism: Clinical and Experimental A1 6.360
European Journal of Clinical Investigation A2 2.840
International Journal of Endocrinology and Metabolism B1 1.670
Steroids A3 2170
Archives of General Psychiatry - 15.916
ARYA Atherosclerosis - 0.980
Liver International A2 5.200
Substance Use and Misuse A2 1.380
Anatolian Journal of Cardiology - 1.220
Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology A2 3.630

The World Journal of Men's Health - -
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Na Tabela 3 sdo apresentadas as substancias e doses utilizadas em cada um

dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Tabela 3 — Substancias e dosagens utilizadas em cada artigo

AUTORES

SUBSTANCIA - DOSAGEM

(BONETTI et al., 2008)

Parenteral:

Metenolona - 1155mg (11)
Nandrolona - 1199mg (15)
Stanozolol - 1039 (9)

Testosterona - 3227mg (13)

Oral:

19-nor-4-androstenediol - 2800mg (1)
19-nor-4-androstenediona - 2800mg (1)
Androstenediol - 6350mg (2)
Androstenediona - 6900mg (7)

DHEA - 4095mg (11)

Mestanolona - 2465mg (10)
Metandienona - 150mg (1)
Norandrostenediona - 6350mg (2)
Oxandrolona - 850mg (14)
Testosterona - 3671mg (8)

(EBENBICHLER et al., 2001)

Stanozolol - 200mg

Metenolona - 300mg e 200mg
Decanoato de nandrolona - 240mg
Testosterona - 250mg

(GAREVIK et al., 2014)

Enantato de testosterona - 500mg, 250mg, 125mg

(GAREVIK et al., 2011)

Nandrolona - ?

Testosterona - ?

(GAREVIK et al., 2012)

Enantato de testosterona - 500mg

(HISLOP, M. et al., 1999)

17b-Esterificado - 990mg
17a-alquilado - 355mg

(HISLOP, M. S. et al., 2001)

17b-Esterificado - 990mg
17a-alquilado - 355mg

(KARILA et al., 1996)

?-1,02mg/kg




Tabela 3 — Substancias e dosagens utilizadas em cada artigo (continuagao)
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(LANE et al., 2006)

2.2

(MARTINEZ-QUINTANA et al., 2013)

Testosterona - 750mg
Nandrolona - 750mg

(MORIKAWA et al., 2012)

2.2

(POPE; KOURI; HUDSON, 2000)

Testosterona:

150mg - 2 semanas
300mg - 2 semanas
600mg - 2 semanas

SCHWINGEL et al., 2011)

?-7

SCHWINGEL; ZOPPI; COTRIM, 2014)

?-1200mg

APARICIO et al., 2013)

decanoato de nandrolona - 10mg/kg

(
(
(
(

FONTANA et al., 2008)

Mesterolonna - 2ug/g

(INAMDAR; JAYAMMA, 2012)

Stanozolol:
0,05mg/kg
0,5mg/kg
5,0mg/kg
7,5mg/kg

(SAMIEINASAB et al., 2015)

decanoato de nandrolona - 15mg/kg/dia

(TOFIGHI et al., 2017)

nandrolona - 10mg/kg




Tabela 3 — Substancias e dosagens utilizadas em cada artigo (continuagao)

Injetavel:

Boldenona - ?

Propionato de Drostanolona - ?
Formebolona - ?

Metenolona - ?

Nondrolona - ?

Stanozolol - ?

Esteres de Testosterona - ?
(URHAUSEN; TORSTEN; WILFRIED,

2003)

Trembolona - ?
Oral:

Turinabol - ?
Fluoximesterona - ?
Metenolona - ?
Metandienona - ?
Oxandrolona - ?
Oximetalona - ?

Stanozolol - ?

(VERAS et al., 2015) Durateston - 465mg/semana

Metandienona - 50mg a 100mg
Enantato de Testosterona - 100mg a
(WEBB; LASKARZEWSKI; GLUECK, 200mg
1984) Decanoato de Nandrolona - 100mg a
200mg
Extrato de Thymus - 1000mg
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Na Figura 5 é apresentada a avaliagdo do risco de viés dos estudos em seres
humanos onde pode-se observar que de maneira geral ndo houve uma totalidade de
scores positivos 0 que indicaria um baixo risco de viés. Pode-se notar que todos os
estudos apresentaram alto risco de viés na geracédo de sequéncia (randomizagao) e

ocultagcédo de alocagéo (n&o apresentagédo do processo de randomizagao).

Figura 5 —Risco de viés dos estudos em humanos de acordo com critérios da
Cochrane (2008)

(BONETTI et al., 2008) N
(EBENBICHLER et al., 2001) o e
(GAREVIK et al., 2011) - -
(GAREVIK et al., 2012) o | =
(GAREVIK et al., 2014) - |-
(HISLOP, M. et al., 1999) - | -
(HISLOP, M. S. et al., 2001) - | -
(KARILA et al., 1996) - | -
(LANE et al., 2006) - -
(MARTINEZ-QUINTANA et al., 2013) - | -
(MORIKAWA et al., 2012) - | -
(POPE; KOURI; HUDSON, 2000) - | -
(SCHWINGEL et al., 2011) - -
(SCHWINGEL; ZOPPI; COTRIM, 2014) - | -
(URHAUSEN; TORSTEN; WILFRIED, 2003) | - | -
(VERAS et al., 2015) o | =
(WEBB; LASKARZEWSKI; GLUECK, 1984) | - | -

+*|*

L I B O O O B B
.

RN NI | I e i | ISR | S I | I | | i | I | SR | R | I |

L R B
+

+ +

Legenda: (+) atende aos critérios e significa baixo risco de vies;
(-) ndo atende aos critérios e significa alto risco de vies.
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Na Figura 6 pode-se observar uma predominancia de scores positivos em
estudos em animais, o que remete a um menor risco de viés neste modelo de
estudo. No entanto trés estudos apresentaram dados de resultados incompletos e
dois estudos apresentaram relatério de resultado seletivo.

Figura 6 —Risco de viés dos estudos em animais de acordo com critérios da
Cochrane (2008)

(APARICIO et al., 2013)
(FONTANA et al., 2008)
(INAMDAR; JAYAMMA, 2012)
(SAMIEINASARB et al., 2015)
(TOFIGHI et al., 2017)

LB NG (NG (NG O (B
* |+ |+ |+ |+
*|*|*|*|*
'
'

Legenda: (+) atende aos critérios e significa baixo risco de vies;

(-) ndo atende aos critérios e significa alto risco de vies.
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Na Tabela 4 foram apresentados os dados de perfil lipidico (HDL, LDL,
Colesterol Total e Triglicerideos) dos estudos em humanos. Ao todo foram 17
estudos, onde 76% dos estudos mostraram significancia para alteragées no HDL;
29% observaram significancia nas alteracées do LDL; nenhum estudo observou
alteragao significativa para o colesterol total; e 18% observou alteragdes
significativas para o triglicerideos.

Tabela 4 — Perfil lipidico dos estudos realizados em modelo humano

HDL
z z p<

PRE DP POS DP & (Q~, ES
(BONETTI et al., 2008) 569 135 438 187 -131 Sm 08
(EBENBICHLER et al., 2001) 505 9,6 247 98 -258 Sim 27
(GAREVIK etal, 2014)250mg 491 1,5 433 19 58 Sm 34
(GAREVIK etal, 2014)500mg 46,0 1,9 425 19 -35 Sm 25
(GAREVIK et al., 2011) 437 19 348 19 -89 Sm 47
(GAREVIK et al., 2012) — — — — —  Nao —
(HISLOP, M. et al., 1999) 348 11,6 271 116 -77  Sm 07
(HISLOP, M. S. et al., 2001) 348 11,6 271 116 -7,7  Sm 07
(KARILA et al., 1996) 39,4 14,7 186 139 -208 Sm 14
(LANE et al., 2006) 541 11,6 271 155 -27,0 Sim 2,0
(MARTINEZ-QUINTANAetal, .. o~ _  _ _ —
2013) :
(MORIKAWA et al., 2012) 380 130 22,0 130 -160 Sm 1,2
(POPE; KOURI; HUDSON, 2000) 47,2 17,0 37,1 10,8 -101  Sim 07
(SCHWINGEL et al., 2011) 459 122 445 17,8 14  Nao 0,1
(SCHWINGEL; ZOPPI; COTRIM,
2014) —  — 472 131 — — =

WILFRIED. 2008 430 110 170 110 260 Sm 24

(VERAS et al., 2015) 590 — 450 — -140 — —

g’Y_EBE%KLﬁgggRZEWSKI; 61,0 140 29,0 8,0 -32,0 Sim 2,8
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Tabela 4 — Perfil lipidico dos estudos realizados em modelo humano (continuacéo)

LDL
, . p<

PRE DP POS DP a R~ ES
(BONETTI et al., 2008) 899 30,9 940 436 41 Nao 0,1
(EBENBICHLER etal., 2001) 86,0 39,0 1040 448 180 Nao 04
(GAREVIK etal.,, 2014) 250mg 1218 — 1133 — -85  —  —
(GAREVIK et al,, 2014) 500mg 1110 — 1191 — 8.1 I
(GAREVIK et al., 2011) 101,7 6,6 1253 9,7 236 Sm 28
(GAREVIK et al., 2012) — - — —  —  Sim —
(HISLOP, M. et al., 1999) 1415 491 1535 76,2 120 Nao 0,2
(HISLOP, M. S. et al., 2001) 1431 50,3 1547 77,3 116 Nao 0,2
(KARILA et al., 1996) 851 19,7 1005 247 154 Sim 0,7
(LANE et al., 2006) 1044 30,9 1121 271 7,7 N&o 03
(MARTINEZ-QUINTANA et al., D -
2013) 206,0
(MORIKAWA et al., 2012) 110,0 52,0 1430 540 330 Sim 06
(POPE; KOURI; HUDSON, e -
2000)
(SCHWINGEL et al., 2011) 108,2 28,0 1084 302 02 Nao 0,01
(SCHWINGEL; ZOPPI: — — —
COTRIM, 2014) IOEHY Al
(URHAUSEN; TORSTEN; N
WILFRIED, 2003) 119,0 30,0 139,0 37,0 200 N&o 0,6
(VERAS et al., 2015) 2040 — 1570 — 470 —  —
(WEBB; LASKARZEWSKI; 1250 44,0 150,0 440 250 Sim 0,6

GLUECK, 1984)
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Tabela 4 — Perfil lipidico dos estudos realizados em modelo humano (continuacéo)

Colesterol Total

. . p <
PRE DP POS DP A 0,05 ? E.S
BONETTI et al., 2008) 1579 31,4 152,9 43,6 -50 Nao 0,1

(

(EBENBICHLER et al., 2001) 152,3 48,1 149,9 46,9 -24 Nado 0,05
(GAREVIK et al., 2014) 250mg — — — — — — —
(GAREVIK et al., 2014) 500mg — — — — — — —
(GAREVIK et al., 2011)

(
(
(
(
(

— — — — —  Nao —
GAREVIK et al., 2012) 163,6 104 1636 54 00 Nio 0
HISLOP, M. et al., 1999) 186,8 452 2088 769 220 Nao 03
HISLOP, M. S. et al., 2001) 1856 46,4 2088 77,3 232 Nao 04
KARILA et al., 1996) 1485 21,3 1384 224 -101 Nao 05
LANE et al., 2006) 1817 251 1547 321 27  — 09
(MARTINEZ-QUINTANA et al., R —
2013) 279,0

(MORIKAWA et al., 2012) 168,0 52,0 1840 530 160 Nao 03
(POPE; KOURI; HUDSON, — R —
2000) 188,7 177,5 11,2

(SCHWINGEL et al., 2011) 1711 37,3 167,8 322 -33 Nao 0,1

(SCHWINGEL; ZOPPI:
COTRIM, 2014)

WI'EEQIUE%E%JSRSTEN; 1770 37.0 1660 390 -110 N&o 03
(VERAS et al., 2015) 2850 — 2270 — 580 — —

EBVXEE%KL%%RZEWSK“ 210,0 460 2090 550 -1.0 Nao 0,02

— — 1673 26,5 — — —
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Tabela 4 — Perfil lipidico dos estudos realizados em modelo humano (continuacéo)

Triglicerideos

. . p <
PRE DP POS DP A 0,05 ? E.S
BONETTI et al., 2008) 959 31,3 52,7 20,0 -43,2 Sim 0,5

(

(EBENBICHLER et al., 2001) 79,5 47,0 1067 230 272 Sim 07
(GAREVIK et al., 2014) 250mg — — — —  — —
(GAREVIK et al., 2014) 500mg — — — —  — — —
(GAREVIK et al., 2011)

(GAREVIK et al., 2012) —  —
(
(
(
(

HISLOP, M. et al., 1999) 974 443 886 266 -8,8 Ndo 0,2

HISLOP, M. S.etal., 2001) 97,4 443 886 266 -88 Nao 02
KARILA et al., 1996) 1205 19,7 966 416 239 Nio 07
LANE et al., 2006) 106,3 88,6 79,7 266 -266 N&o 0.4
(MARTINEZ-QUINTANA et al.,

2013) 2590 — — - - -
(MORIKAWA et al., 2012) 1040 370 930 710 -11,0 N&o 0,2
(POPE; KOURI; HUDSON, - —
2000)

(SCHWINGEL etal, 2011) 1034 439 1069 851 35  Nao  0.05
S s
WILFRIED 2003) o T 1350 580 1010 600 340 Sm 06
(VERAS et al., 2015) 1120 — 1250 — 130 —  —
OLUBSK. 1064) R 1200 510 1530 1050 330 Nao 04

Legenda: Para alguns estudos que nao apresentaram estes dados, quando possivel, foram
estimados através de outros indicadores, ou através de software livre de analise grafica./ Negrito
vermelho significa valores fora da referéncia.

Na Tabela 5 sdao apresentados valores de indicadores de risco cardiovascular.
Para o indice de Castelli | (CR-1) 53% dos estudos apresentou valores acima da
referéncia; indice de Castelli Il (CR-II) 59% apresentou valores acima da referéncia;
Razao entre trigliceridio e HDL (TG/HDL) 35% apresentou valores acima da
referéncia; indice Aterogénico do Plasma (AIP) 65% dos estudos apresentou valores

acima da referéncia.



Tabela 5 — Indicadores de risco cardiovascular dos estudos em humanos

Castelli |
PRE POS

Castelli Il
PRE POS

TG/HDL
PRE POS PRE POS PRE POS

AIP

45

AC

(BONETTI et al.,
2008)

2,78

3,49

1,58

2,15

1,69

1,20 0,23 0,08

1,78

2,49

(EBENBICHLER
et al., 2001)

3,02

6,07

1,70

4,21

1,57

4,32

0,20 0,64 2,02

5,07

(GAREVIK et al.,
2014) 250mg

2,48

2,62

(GAREVIK et al.,
2014) 500mg

2,41

2,80

(GAREVIK et al.,
2011)

2,33

3,60

(GAREVIK et al.,
2012)

(HISLOP, M. et
al., 1999)

5,37

7,70

4,07

5,66

2,80

3,27

0,45

0,51

4,37

6,70

(HISLOP, M. S. et
al., 2001)

5,33

7,70

4,11

5,71

2,80

3,27

0,45

0,51

4,33

6,70

(KARILA et al.,
1996)

3,77

7,44

2,16

5,40

3,06

5,19

0,49

0,72

2,77

6,44

(LANE et al.,
2006)

3,36

5,71

1,93

4,14

1,96

2,94

0,29

0,47

2,36

4,71

(MARTINEZ-
QUINTANA et al.,
2013)

13,29

9,81

12,33

1,09

12,29

(MORIKAWA et
al., 2012)

4,42

8,36

2,89

6,50

2,74

4,23

0,44

0,63

3,42

7,36

(POPE; KOURI;
HUDSON, 2000)

4,00

4,78

3,00

3,78

(SCHWINGEL et
al., 2011)

3,73

3,77

2,36

2,44

2,25

2,40

0,35

0,38

2,73

2,77

(SCHWINGEL;
ZOPPI; COTRIM,
2014)

3,54

2,31

1,69

0,23

2,54

(URHAUSEN;
TORSTEN;
WILFRIED, 2003)

4,12

9,76

2,77

8,18

3,14

5,94

0,77

3,12

8,76

(VERAS et al.,
2015)

4,83

5,04

3,46

3,49

1,90

2,78

0,28

0,44

3,83

4,04

(WEBB;
LASKARZEWSKI;
GLUECK, 1984)

3,44

7,21

2,05

517

1,97

5,28

0,29

0,72

2,44

6,21

Legenda: Numeros em negrito vermelho indicam valores fora da referéncia.
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Na Tabela 6 sédo apresentados os valores de perfil lipidico (HDL, LDL,

Colesterol Total e Triglicerideos) dos estudos em animais.

Tabela 6 — Perfil lipidico dos estudos realizados em modelo animal

PRE DP POS DP A p<005? ES
(APARICIO et al., 2013) 277 13 156 1.3 121 __Sm 93
(FONTANA et al., 2008) 440 — 440 — 0 — —
INAMDAR: JAYAMMA,
o S 90 — 530 — — — —
(SAMIEINASAB ot al. 2015) 441 42 447 48 06 _ Nio 0.1
TOFIGHI et al., 2017 418 05 382 07 36 _ _Sm 64

LDL
POS DP A p<0,05?

‘

(APARICIO et al., 2013) — — — — — — —

(FONTANA et al., 2008) 190 — 1100 — 91,0 — —
(INAMDAR; JAYAMMA, _ — _ _
2012) 96,0 146,0

(SAMIEINASAB etal., 2015) 92 71 79 39 -13  Sm 072
TOFIGHI et al., 2017 890 06 960 03 70 _ Sm 147

Colesterol Total
PRE DP POS DP A p<005? E.S

(APARICIO et al., 2013) 503 1,2 424 11 79  Sm 69
(FONTANA et al., 2008) 870 — 1100 — 230 — —
(INAMDAR; JAYAMMA, . __ _ .
2012) 227,0 213,0

(SAMIEINASAB et al.,, 2015) 54,1 114 644 62 103  Sim 1,1
TOFIGHI et al., 2017 998 0,6 1090 28 92 Sim 45

Triglicerideos
PRE DP POS DP A p<005? E.S

(APARICIO et al., 2013) 532 3,6 628 36 96  Nao 27
(FONTANA et al., 2008) 930 — 1360 — 430 — —
(INAMDAR; JAYAMMA, — — — _
2012) 147,0 64,0

(SAMIEINASAB etal., 2015) 672 154 644 161 28  Sm 0,2
(TOFIGH et al., 2017) 90,5 7,3 842 57 63 Nao 10

Legenda: Para alguns estudos que nao apresentaram estes dados, quando possivel, foram
estimados através de outros indicadores, ou através de software livre de analise grafica.



47

Na Tabela 7 sao apresentados valores de indicadores de risco cardiovascular

em animais.

Tabela 7 — Indicadores de risco cardiovascular dos estudos em animais

Castellil  Castellill  TG/HDL AIP AC
PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS

(APARICIO 4 0p 570 _ 192 403 028 060 082 3,03

et al., 2013)

(FONTANA 1 98 250 043 250 211 309 033 049 098 209

et al., 2008)

(INAMDAR:

JAYAMMA. 229 402 097 275 148 121 017 008 129 021

2012)

(SAMIEINA

SABetal, 123 144 021 018 152 144 018 016 023 044

2015)

(TOFIGHIet 5 39 585 213 251 217 220 034 034 139 1,20

al., 2017)

Legenda: Numeros em negrito vermelho indicam valores fora da referéncia.

No grafico 1 sdo apresentados os effect sizes das alteragdes do perfil lipidico
dos estudos em humanos dos artigos que apresentaram informagbes que
permitissem os calculos, sendo no total 14 artigos para o HDL, 11 artigos para o
LDL, 10 artigos para triglicerideos e 11 artigos para colesterol total.

Grafico 1 — Valores dos effects sizes para perfil lipidico em humanos

0.2 - 0.4 - Baixo
0.5- 0.7 - Moderad
TCH 08-12-Ao
>1.3 - Muito Alto
TGH
LDL-
HDLA |
5 -4 -3 4 5

Effect Size
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No grafico 2 sdo apresentados os effect sizes das alteragdes do perfil lipidico
dos estudos em animais dos artigos que apresentaram informagdes que permitissem
os calculos, sendo no total 3 artigos para o HDL, 2 artigos para o LDL, 3 artigos para
triglicerideos e 3 artigos para colesterol total.

Grafico 2 — Valores dos effects sizes para perfil lipidico em animais

0.2-0.4 - Baixo
i 1 1 0.5-0.7 - Moderado

TC ! L 0.8-1.2-Alto

>1.3 - Muito Alto
TGH ¥

LDL- . i
FHEE
ESE:ESE
HDLA | ® e |
EH IS

| L | : T T

0

"6 8 10 12 14 16

N -

2

Effect Size
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A Figura 7 reune as informag¢des de perfil lipidico de um dos estudos
selecionados na revis&o sistematica (WEBB; LASKARZEWSKI; GLUECK, 1984) que

apresentou os dados individuais, sendo possivel ver a diferenca em cada individuo
fora de tratamento (Il ) e em tratamento ( ).

Figura 7 — Valores individuais de perfil lipidico Webb (1984)

HDL-C LDL-C

mg/dl

Baixo
Intermediario
Alto

Muito alto

NY DS 04SN I0 NS RO 0A DN D

Individuos Individuos

TC

TG

sem jejum
com jejum

NG D hH 0ADO,0 N0

NS D 0AD 0N ND

Individuos Individuos

Bl Fora de tratamento Em tratamento

Legenda: A linha pontilhada vermelha representa o valor de referéncia para cada um dos

indicadores.
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A partir dos valores do perfil lipidico também foram calculados os indicadores
de risco cardiovascular: CR-l, CR-Il, TG/HDL, AIP, AC para cada individuo fora de

tratamento (Il ) e em tratamento (

), como apresentado na Figura 8.

Figura 8 — Indicadores de risco cardiovascular individuos Webb (1984)

25+

N
(=]
1

CR-l TC/HDLc

TG/HDLc
g g 3

()}
1

NS hD0A DO ,0 N 0D

Individuos

- N N
3] o O
1 1 1

A
1

AC (TC-HDLc)HDLc
¢ F

NU D RS 0A D00 N 00

Individuos

0 sl 8 s B 8 0.

]
a

Legenda:

LI L L LELIL LI
NY D RS oA D 00N

T
>

Individuos

indicadores.

20

-
o

CR-ll LDLc/HDLc
o )

NS D 0AD0N 0D

Individuos

-
(3.}
[}

-
o
L

AIP Log10(TG/HDLc)
o o
> «

Individuos

Em tratamento

Bl Fora de tratamento

A linha pontilhada vermelha representa o valor de referéncia para cada um dos
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Na Tabela 8 sdo apresentados os valores individuais do perfil lipidico no
estudo de Webb ef al (1984). Onde se pode observar que o efeito mais proeminente
se encontra na diminuigdo de HDL, seguido das concentragdes de LDL. No entanto
cabe ressaltar que tanto nesta lipoproteina quanto nas concentragdes de colesterol
total e triglicerideos foram observadas alteragbes nos valores basais. Foram
observadas também correlagdes entre as condi¢cdes pré e pds para os valores de
HDL (r=0,27, p=0,37), LDL (r=0,59, p=0,03), colesterol total (r=0,02, p=0,02) e TG
(r=0,46, p=0,47). Sendo que somente as correlagdes de LDL foram relevantes.

Tabela 8 — Indicadores individuais do perfil lipidico do estudo de Webb et al

HDLc | LDLc TC | TG
PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS
65 27 88 139 165 188 59 108
62 24 153 178 252 234 184 160
63 26 94 54 175 88 87 36
55 28 113 142 189 193 101 113
47 30 134 155 207 211 130 128
43 25 120 186 254 236 105 122
45 22 163 140 226 254 94 457
62 32 95 92 169 140 58 80
53 43 138 180 213 256 107 165
92 29 185 226 325 306 239 254
66 35 99 128 198 186 163 113
83 38 77 139 286 196 128 91
56 11 92 185 170 228 106 159

Legenda: Numeros em negrito vermelho indicam valores fora da referéncia.
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Na Tabela 9 sido apresentados os indicadores de risco cardiovascular
individuais do estudo do Webb et al (1984), mostrando que 93% dos individuos
estdo acima dos valores de referéncia no indice de Castelli | (CR-1), 85% estdo
acima dos valores de referéncia para o indice de Castelli Il (CR-Il), 93% para o
indice Aterogénico do Plasma (AIP) e 69% acima da referéncia para a razao
triglicerideos/HDL (TG/HDL).

Tabela 9 — Indicadores individuais de risco cardiovascular do estudo de Webb et al

| CR-1 CR-II AIP | AC | TG/HDL
PRE | POS | PRE | POS | PRE | POS | PRE | POS | PRE | POS

2,54 6,96 1,35 515 | -0,04 | 0,60 | -0,09 | 3,00 0,91 4,00

4,06 9,75 2,47 7,42 0,47 0,82 1,97 5,67 2,97 6,67

2,78 | 3,38 149 | 208 | 0,14 | 0,14 | 0,38 | 0,38 1,38 1,38

3,44 6,89 2,05 5,07 0,26 0,61 0,84 3,04 1,84 4,04

4,40 7,03 2,85 517 0,44 0,63 1,77 3,27 2,77 4,27

5,91 9,44 | 2,79 7,44 | 0,39 0,69 1,44 3,88 2,44 4,88

5,02 | 11,55 | 3,62 6,36 0,32 1,32 1,09 | 19,77 | 2,09 | 20,77

2,73 | 4,38 1,93 | 2,88 | -0,03 | 0,40 | 0,06 | 1,50 | 094 | 2,50

4,02 595 | 2,60 4,19 0,31 0,58 1,02 2,84 2,02 3,84

3,53 | 10,55 | 2,01 7,79 0,41 0,94 1,60 7,76 2,60 8,76

3,00 5,31 1,50 3,66 0,39 0,51 1,47 2,23 2,47 3,23

3,45 5,16 0,93 3,66 0,19 0,38 0,54 1,39 1,54 2,39

3,04 | 20,73 | 1,64 | 16,82 | 0,28 1,16 0,89 | 1345 | 1,89 | 14,45

Legenda: Numeros em negrito vermelho indicam valores fora da referéncia.
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6. DISCUSSAO

O uso de EAAs tem se tornado cada vez mais frequente entre praticantes de
exercicios, podendo representar o mais recente abuso de substancias no mundo o
que pode levar a um risco de saude publica pelas alteragdes no perfil lipidico que
podem indicar um aumento no risco cardiovascular. O mercado mundial da
testosterona teve um aumento de 150 milhdées de ddélares no ano de 2000 para 1,8
bilhdes de ddlares no ano de 2011 (IRWIG et al., 2020).

No presente estudo foi encontrado um grande efeito do uso de EAAs sobre o
perfil lipidico, especialmente o HDL, que associado a outros indicadores do perfil
lipidico sédo utilizados para calcular indice de risco cardiovascular. Porém cabe
ressaltar que o HDL sozinho pode ser utilizado como indicador de risco
cardiovascular (CASTELLI et al., 1986).

Com relagdo ao colesterol total, ainda ndo sao claros os mecanismos dos
efeitos do uso de EAAs, sendo que a maioria dos estudos, procurou investigar
dosagens e periodos variados, dificultando estabelecer a natureza destas
alteragdes. Esses dados corroboram com HARTGENS et al (2004), porém algumas
alteracbes podem ser observadas com o tipo de farmaco e duragdo de uso. De
acordo com GLAZER (1991) o uso de doses terapéuticas e suprafisioldgicas de
decanoato de nandrolona n&o afetaram os niveis de colesterol total. Com relagdo ao
enantato de testosterona, ndo foram observadas alteragcées nos niveis de colesterol
total apés 3 semanas, no entanto apds 6 semanas podem ocorrer reducao deste
parametro (THOMPSON et al., 1989). Em contrapartida, doses suprafisiolégicas de
cipionato de testosterona ndo causaram efeitos significativos sobre os niveis de
colesterol total (KOURI; POPE; OLIVA, 1996).

Com relagédo aos efeitos sobre os triglicerideos, a maior parte dos estudos
nao observa alteragbes com o uso de EAA por atletas (HARTGENS, F. et al., 2004),
porém trés artigos no presente estudo apresentaram diferengas significativas, com
efeito moderado, sendo dois com efeitos negativos (BONETTI et al., 2008;
URHAUSEN; TORSTEN; WILFRIED, 2003) e um com efeito positivo
(EBENBICHLER et al., 2001). Vale ressaltar que um estudo (WEBB;
LASKARZEWSKI; GLUECK, 1984) apresentou valores pds intervengdo acima da

referéncia clinica sem diferengcas significativas. Esses resultados podem ser
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influenciados por outros mecanismos que sabidamente afetam os niveis de
triglicerideos sanguineos como a ingestdo de carboidratos (PARKS, 2001).

Os altos niveis de colesterol sérico total e da molécula de LDL rica em
colesterol sao eficazes prognosticadores de maior risco para doenga coronariana. E
se tornam particularmente poderosos quando combinados com outros fatores de
risco, como fumo, inatividade fisica, excesso de gordura corporal e hipertensdo nao
tratada (TOGHA; GHEINI, 2011). Thompson (1989) observou que a administragcéo
de estanozolol aumentou os niveis de LDL, enquanto o cipionato e o enantato de
testosterona n&o alteraram os niveis desta lipoproteina (KOURI; POPE; OLIVA,
1996; ZMUDA et al., 1996). No entando Webb et al (1984) relatam o uso de 100mg a
200mg de enantato de testosterona onde 54% dos individuos apresentaram
aumento no colesterol total e 85% apresentaram aumento no LDL, valores estes
acima da referéncia clinica.

De acordo com o presente estudo os efeitos mais proeminentes do uso de
EAAs recaem sobre o HDL, corroborando com diversos estudos anteriores
(HARTGENS, F. et al., 2004; KOURI; POPE; OLIVA, 1996; VAN AMSTERDAM,;
OPPERHUIZEN; HARTGENS, 2010). No presente estudo 59% dos estudos
observaram alteracbes nesta lipoproteina. A reducdo no nivel de HDL pode ser
notada apds poucos dias o inicio do uso, num forte efeito que logo em seguida se
sustenta de forma moderada até em torno de 8 semanas, quando nenhuma redugao
passa a ser observada no HDL e em suas subfracbes (HARTGENS, FRED;
KUIPERS, 2004). No entanto apesar das alteragdes n&o variarem apds 8 semanas,
as mudangas sofridas ja indicam um aumento grande do risco cardiovascular. O
HDL baixo pode ser utilizado como fator de risco independente para doenca arterial
coronariana (DAC). O risco de DAC aumenta ao mesmo tempo em que 0s niveis de
HDL caem progressivamente abaixo dos valores de referéncia. Segundo o estudo de
Quebec para cada reducado de 10% no HDL aumenta-se o risco de DAC em 13%,
enquanto um aumento nos niveis de HDL de 1mg/dl estdo associados com uma
reducdo de até 3% do risco de DAC. (BOES et al.,, 2010; CASTELLI et al., 1986;
DESPRES, J. P. et al., 2000). O valor médio do indice de Castelli | em homens que
morreram repentinamente durante esfor¢co € 8,2 e seu valor de HDL é de 36mg/dl.
(BURKE et al., 1999) Alguns estudos apontam que individuos que sofrem de
doencgas cardiovasculares possuem uma menor concentracdo de HDL, e maior
concentragdo de HDL3 (PIRILLO; NORATA; CATAPANO, 2013). O uso de EAAs

aumenta os niveis da lipase hepatica, enzima lipolitica que tem como principal
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funcdo a regulagdo dos niveis de triglicerideos plasmaticos (CHATTERJEE;
SPARKS, 2011; EHNHOLM et al., 1975). Essa enzima também é responsavel por
converter a subfragcdo HDL> em HDL3 (FORTI; DIAMENT, 2006). Tais informagdes
reforcam o risco elevado em usuarios de esterdides, onde pode-se notar tanto o
aumento de indices de risco cardiovascular, como a redugdo nos niveis de HDL, se
aproximando de valores de individuos que chegaram ao o6bito.

O exercicio fisico praticado regularmente produz importantes efeitos
cardioprotetores que incluem modificagdes no metabolismo das lipoproteinas e que
neste caso cabe destaque ao aumento nos niveis de HDL provocados pelo
treinamento fisico (BERG et al., 1994; DUFAUX; ASSMANN; HOLLMANN, 1982;
FREY; BAUMSTARK; BERG, 1993a, b; GORDON et al., 1994; LEHTONEN;
VIIKARI, 1978; MANN; BEEDIE; JIMENEZ, 2014; SUTHERLAND; WOODHOUSE,
1980; WOOD; HASKELL, 1979). Estes niveis aumentados de HDL também refletem
na proporgao das suas respectivas subfragbes (HDL> e HDL3), que apresentam
diferentes niveis de atividade antinflamatéria, antiaterosclerdtica e antioxidante,
sendo esta maior no HDL2> (WANG et al., 2018). Individuos com DAC geralmente
apresentam alteracdes no perfil das lipoproteinas onde os niveis de HDL3 sdo mais
afetadas por modificagdes oxidativas (CARNUTA et al., 2017).

O uso de EAAs possui uma acao estimulatoria extremamente potente sobre a
atividade da enzima lipase triglicérides hepatica (HTGL) ou lipase hepatica (HL)

(APPLEBAUM-BOWDEN; HAFFNER; HAZZARD, 1987; DESPRES, J. - P;

LAMARCHE, 1994; HAFFNER et al., 1983; HERBST et al., 2003; TAGGART et al.,
1982; WANG et al., 2018), responsavel por converter HDL, em HDL; (DESPRES, J.

-P; LAMARCHE, 1994). Desta forma a capacidade no transporte reverso de

colesterol, realizado pelo HDL, fica reduzida, aumentando dessa forma o risco
cardiovascular (EHNHOLM et al, 1975; FORTI; DIAMENT, 2006; PIRILLO;
NORATA; CATAPANO, 2013; TALBOT et al., 2018). Cabe ressaltar que os niveis de
HDL3 sao normalmente maiores que os niveis de HDL,, as possiveis alteracdes
fisiopatoldgicas, induzidas pela autoadministragdo de EAAs parecem estar mais
relacionadas com a modificagdo na proporcao destas lipoproteinas, sendo esta mais
acentuada no HDL., do que na diferenga absoluta entre as mesmas. (APPLEBAUM-

BOWDEN; HAFFNER; HAZZARD, 1987; DESPRES, J. -P; LAMARCHE, 1994;
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HAFFNER et al., 1983; HERBST et al., 2003; TAGGART et al., 1982; WANG et al.,
2018)

Um efeito adverso experimentado normalmente por usuarios de EAA é a
reducdo nas concentragdes de testosterona circulante (total e livre), causada por
uma inibicdo negativa sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HENGEVOSS et
al., 2015), no entanto, outros mecanismos podem estar envolvidos neste processo.
Esta diminuicdo também pode ocorrer devido ao fato da subfragdo HDL3 possuir
uma menor concentragao de colesterol em sua composicéo, é possivel ainda que o
aumento na conversao de HDL, em HDL3 mediado pelo aumento na atividade da HL
seja capaz de também influenciar na reducdo na producdo de testosterona
endogena, uma vez que menos colesterol sera transportado ao tecido
esteroidogénico, contribuindo para uma redugao na produgéo deste hormoénio.

Os resultados dos estudos em animais se assemelham aos resultados nos
estudos em humanos, mas seus resultados parecem ser superestimados, sendo que
também foi observada uma grande amplitude em todos os indicadores. Quando foi
analisado o risco de viés, foi possivel notar uma diferenca expressiva entre os dois
modelos de estudos incluidos na revisdo sistematica (humanos e animais). Os
estudos em animais atenderam melhor aos critérios adotados pela Cochrane para
avaliacdo do risco de viés quando comparados aos estudos em humanos. Um
grande fator que pode ter colaborado para que isso acontecesse € a falta de um
grupo controle na maioria dos estudos em seres humanos, sendo necessaria uma
confianga nas declaragdes prestadas pelos voluntarios das pesquisas. Estudos em
animais possuem um papel importante dado o risco de viés mais baixo quando
comparados aos estudos em seres humanos, no entanto deve-se tomar cuidado
com os resultados que podem aparecer amplificados, e também pelas diferencas no
metabolismo de lipoproteinas em diferentes espécies de animais (KAABIA et al.,
2018).

No estudo de Webb et al (1984) onde foram apresentados os dados de cada
individuo, é que foi possivel observar uma grande variabilidade nos resultados,
mostrando que individuos com valores muito acima da referéncia de HDL também
podem ter redugdes drasticas para valores de risco cardiovascular clinicamente
relevantes, tanto quanto em individuos com valores limitrofes a referéncia. Ainda
neste estudo pode-se observar uma auséncia de correlagdo entre os valores pré e

pos, 0 que sugere que nao existe margem segura de uso. Este fato parece ter
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relagdo com fatores genético sobre o controle do niveis de HDL, que podem ter
origem hereditaria. (WEISSGLAS-VOLKOV; PAJUKANTA, 2010).

No entanto, diversos estudos demonstram que os efeitos da testosterona
sobre o HDL em individuos hipogonadicos é pequena, 0 que sugere que O USO por
individuos com os niveis de testosterona dentro dos valores fisiologicos € perigosa,
ou seja, a utilizagdo da testosterona como farmaco para tratamento de uma
disfuncdo hormonal, onde existam riscos como aumento da gordura abdominal,
fatores de risco cardiovascular e sindrome metabdlica ndo parece apresentar riscos
clinicamente relevantes (ARAUJO et al., 2011; FERNANDEZ-BALSELLS et al.,
2010).

O Conselho Federam de Medicina (CFM) n&o reconhece a modulagdo
hormonal como prevencgao do processo de envelhecimento por falta de evidéncias
cientificas(Anexo A). Diversas entidades (Conselho Federal de Odontologia,
Sociedade Brasileira de Urologia, Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica) tém
manifestado apoio a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
na nota divulgada pela mesma aonde fala publicamente que nao reconhece tal
modalidade, da mesma forma que outras Sociedades Médicas internacionais da
area. Enfatiza que a utilizagdo de hormdnios com objetivos estéticos ndo é
reconhecida pela sociedade e alerta sobre a possibilidade do acontecimento de
varios efeitos adversos. (Anexo B).

Sendo assim, do ponto de vista fisiolégico os assim chamados métodos de
‘modulagdo hormonal” que deveriam ser utilizadas por individuos com niveis de
testosterona dentro da faixa de normalidade fisiolégica sdo aqueles que ja
sabidamente participam da regulagdo e sintese deste horménio, tais como: sono,
dieta, controle da composi¢cédo corporal e a pratica adequada de exercicios fisicos
(LO et al., 2018; ZITZMANN; NIESCHLAG, 2001). Neste sentido tais fatores tornam-
se relevantes uma vez que nesta revisao sistematica nao foi observada a existéncia
de uma dose segura no que se refere a evitar alteragbes nas concentragbes de
lipoproteinas.
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CONCLUSAO

Os dados do presente estudo sugerem que o HDL é o indicador do perfil
lipidico mais afetado pelo uso de EAA e n&o existem doses seguras, uma vez que
mesmo em individuos com valores elevados desta lipoproteina foi observado uma
reducao dos niveis para valores abaixo da referéncia fisiolégica. Por outro lado, uma
vez que os estudos utilizados nesta revisdo sistematica incluiram apenas individuos
fisicamente ativos, os efeitos benéficos da pratica de exercicios fisicos ndo parecem
exercer um acao protetora nas concentragdes desta lipoproteina, causada pelo uso
de EAA. Além disso, a variabilidade dos niveis de HDL também n&o caracterizam um
efeito protetor adicional em caso de individuos com niveis muito elevados desta

lipoproteina.
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ANEXO A - Nota técnica do Conselho Federal de medicina sobre “Modulagao

Hormonal”

) CFM

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA

PROCESSO-CONSULTA CFM n° 4.690/11 — PARECER CFM n° 29/12

INTERESSADO: Grupo Longevidade Saudavel Educagédo e Servicos para a
Saude Ltda.

ASSUNTO: Modulagao hormonal bioidéntica e fisiologia do envelhecimento

RELATOR: Cons. Gerson Zafalon Martins

EMENTA: A falta de evidéncias cientificas de
beneficios e os riscos e maleficios que trazem a
salude ndo permitem o uso de terapias hormonais
com o objetivo de retardar, modular ou prevenir o

processo de envelhecimento.

Este parecer foi elaborado pelos membros da Cémara Técnica de

Geriatria, cujo teor acolho em sua integralidade.
DA CONSULTA

O dr. LE.M.V.R,, presidente e diretor cientifico do Grupo Longevidade
Saudavel, apresentou aos conselheiros do CFM, em 13/5/2011, o trabalho

“Fisiologia hormonal: impacto na promog¢éo de um envelhecimento saudavel”.
Em sua apresentagao, afirmou que:

1. “Os protocolos de diagndstico e tratamento adotados por este modelo

de medicina sdo embasados em solidas evidéncias cientificas”.

2. “Este modelo encontra-se alicercado em uma metodologia ordenada
de aquisicdo e compilagdo de dados que permitem a adogdo de rotinas e
protocolos cientificos, sobre os quais as propostas terapéuticas sao

determinadas e estabelecidas”.



69

ANEXO B - Nota de Esclarecimento das Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia sobre “Modulagédo Hormonal”

Sociedade Brasileira de ? AM B
Endocrinologia e Metabologia

. Associacao Médica Brasileira

NOTA DE ESCLARECIMENTO
AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE E A POPULACAO

A SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA - SBEM
vem a publico esclarecer que:

I) Endocrinologia e Metabologia é a especialidade médica que trata de doencas
glandulares, alteragdes hormonais e do metabolismo.

ITI) Doencas endocrinoldgicas podem evoluir com excesso ou falta de hormoénios. As
doencas endocrinolégicas que cursam com falta de hormonio devem ser tratadas com
reposi¢do hormonal em muitos casos. A utilizagdo de hormonios em pessoas que nao
apresentam deficiéncias hormonais esta contraindicada. A SBEM ja se manifestou
publicamente sobre a chamada “Modulagio Hormonal”. Esta modalidade de
tratamento ndo é reconhecida pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia e nem por outras Sociedades Médicas internacionais da area.

III) A utilizagdo de hormdnios por pessoas que nao apresentam deficiéncias hormonais
pode ser acompanhada por varios efeitos colaterais. Médicos e outros profissionais da
saude que utilizam horménios no tratamento de pacientes sem deficiéncias hormonais
e que geram efeitos adversos e complicacées podem ser penalizados pelos conselhos
profissionais pela ma pratica da medicina. Além disso, eles também podem ser
responsabilizados na esfera civel e até penal.

IV) A utilizacdo de hormonios com finalidades estéticas ndo é reconhecida pela
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e também estd associada com a
possibilidade de ocorrerem vérios efeitos adversos.

V) O paciente que se sentir lesado por um tratamento que utilizou hormoénios com
finalidades estéticas, pode denunciar o caso ao Conselho Regional Profissional onde o
médico que prescreveu a medicacdo esteja registrado, sem prejuizo de outras
providéncias legais.
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