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Resumo

Os esterodides anabolizantes (EAs) sio uma familia de hormonas esterdides da classe das
hormonas sexuais masculinas, onde se inclui a testosterona e os seus derivados, caracterizadas por
possuirem propriedades quer androgénicas quer anabolizantes.

Actualmente estes sao utilizados na terapia de substituicio hormonal, apesar de
apresentarem muitas outras actividades farmacologicas. Foi alids a partir da sua utilizagdo noutras
situagoes clinicas, na década de 40, que se iniciou o seu uso ilicito por parte de atletas de elite, que
perceberam que os EAs promoviam altos ganhos de massa muscular. Este problema alastrou-se mais
tarde a populagao em geral devido a falha de reconhecimento por parte de entidades médicas destas
propriedades, visto que os ensaios clinicas que disponham nao mostravam tal evidéncia.

Os EAs quando utilizados em doses excessivamente elevadas (uso ilicito) apresentam varios
efeitos adversos, dos quais se destacam os efeitos cardiovasculares, como hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), desordens lipidicas e enfartes do miocardio, os efeitos endécrinos, como alteragoes
no esperma, atrofia testicular, hipertrofia do clitoris, diminuicao da libido ou hirsutismo, e os efeitos
neuropsiquiatricos, como variagoes de humor, depressao, mania, e que conduzem a comportamentos
agressivos e violentos. Estes compostos podem ainda levar a dependéncia, resultante de uma

sindrome de privagao muito associada as alteragoes neuropsiquiatricas e endocrinas que provocam.

Abstract

Anabolic steroids (AS) are a family of steroid hormones from the class of male sex
hormones, which include testosterone and its derivatives, characterized by having both androgenic
and anabolic properties.

These are currently used in hormone replacement therapy, although having many other
pharmacological activities. It was indeed from its use in other clinical situations, in the 40s, that began
its illicit use by elite athletes, who realized that AS promoted high muscle mass gains. This problem
has spread later to the general population due to failure of recognition by medical organizations of
such properties, since the clinical trials which they’ve showed no such evidence.

AS when used in excessively high dosages (illicit use) have several adverse effects, among
which are cardiovascular effects, such as left ventricular hypertrophy (LVH), lipid disorders and
myocardial infarction, endocrine effects, such as changes in sperm, testicular atrophy, hypertrophy of
the clitoris, decreased libido or hirsutism, and neuropsychiatric effects such as mood swings,
depression, mania, and lead to aggressive and violent behavior. These compounds may also lead to
dependence, resulting from a withdrawal syndrome often associated with neuropsychiatric and

endocrine disorders.
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l. Introducao

Os esterdides anabolizantes (EAs) sao uma familia de hormonas esteroides da classe
das hormonas sexuais masculinas, onde se inclui a testosterona (principal hormona
androgena) e os seus derivados '), Estes compostos sdo caracterizados por possuirem quer
propriedades androgénicas, associadas a masculinidade (desenvolvimento do trato genital,
das caracteristicas sexuais secundarias e da fertilidade), como propriedades anabolizantes,
ligadas ao desenvolvimento musculo-esquelético (Tabela ), sendo por isso também

[1,3,4

designados por esterdides androgénicos anabolizantes (EAA) ['**, Contudo, existem autores

que defendem que os EAs sao os derivados sintéticos da testosterona que sao modificados
por forma a potenciar a actividade anabdlica sobre a androgénica 7.,

Tabela |. Diferentes efeitos androgénicos e anabolizantes dos EAs. Adaptado de [3].

Efeitos androgénicos Efeitos anabolicos
Crescimento do penis Aumento da massa muscular esquelética
Espessamento das cordas vocais Aumento da concentracao de hemoglobina
Aumento da libido Aumento do hematocrito
Aumento da secrecao nas glandulas sebaceas Aumento da retencéo de nitrogénio
Aumento de cabelos do corpo e da face Reducéo dos estoques de gordura corporal
Padrao masculino dos pélos pubianos Aumento da deposicéo de calcio nos 0sso0s

O primeiro relato de uso de hormonas sexuais para aumentar o desempenho atlético
remonta a 1896, quando um contemporaneo do investigador Brown-Sequard utilizou um

destes extractos e de seguida mediu a forca dos dedos ™.

Contudo, sé quando a
testosterona foi sintetizada é que comegou a ser sugerido e divulgado por Boje que as
hormonas sexuais poderiam aumentar o desempenho atlético. Desta forma, ao mesmo
tempo que os EAs comegavam a ser introduzidos como possiveis agentes terapéuticos,
alguns atletas comegavam também a descobrir que estes |lhes permitiam obter ganhos de
massa muscular muito maiores que aqueles obtidos por vias naturais .

Com a crescente utilizagao ilicita dos EAs, comegaram a aumentar os estudos para
perceber os possiveis efeitos adversos provocados pelos regimes utilizados pelos
abusadores, visto que os estudos que existiam enquadravam-se dentro de doses
terapéuticas.

Esta monografia tem como ambito aprofundar um pouco a implementagio da
utilizagao ilicita dos EAs na alta competicao e na populagao em geral, tal como tentar
perceber quais sao os principais efeitos adversos que realmente se relacionam com o uso

ilicito destas substancias. Também ¢é objectivo tentar perceber o motivo pelo qual a

utilizagao destes compostos € tao controversa e, qual a razao para que os varios estudos
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que existem muitas vezes nao apresentarem graus de evidéncia significativos que permitam

afirmar com toda a certeza que os EAs provocam determinada reacgao adversa.

2. Esteroides anabolizantes
2.1 Tipos de esterodides anabolizantes

Os derivados da testosterona disponiveis compreendem varios grupos: |)
androgénios enddégenos e os seus precursores, incluindo a propria testosterona; 2)
derivados sintéticos da testosterona com alteragcdoes no metabolismo ou nas caracteristicas
de ligagdo ao receptor; 3) varios materiais de plantas e animais nao caracterizados .

O EA enddgeno mais importante € a testosterona, sendo utilizada directamente, em
produtos naturais ou purificada em injectaveis, ou com recurso a precursores, como a
androstenediona, androstenediol e desidroepiandrosterona (DHEA), muito populares entre
os atletas por possuirem uma baixa poténcia androgénica, evidenciando-se assim o seu efeito
anabodlico, ou a metabolitos, como a 5-a-dihidrotestosterona (DHT), apesar desta possuir
uma maior poténcia androgénica ¥,

Os EA sintéticos tém como base a testosterona e sao formulados para aumentar o
ratio de actividade anabolica/androgénica e ainda para melhorar a sua biodisponibilidade, uma
vez que se verificou que a testosterona era rapidamente metabolizada a nivel hepatico em
metabolitos inactivos, sobretudo quando administrada por via oral. Desta forma, consoante
o tipo de alteragoes propostas na estrutura da testosterona, foi possivel agrupar os novos

compostos, identificando-se assim trés tipos (Fig. 1):

O ype

1%
R (Type B

Figura |. Tipos de alteragbes a estrutura da testosterona. Adaptado de [4].

|. Tipo A: I7-p ésteres da testosterona. Sio compostos mais lipofilicos, apresentando-
se na forma de injectaveis “depot”. Exemplos destes compostos sao o cipionato,
propionato, enantato ou undecanoato de testosterona;

2. Tipo B: 17-a alquil derivados da testosterona. Apresentam actividade oral, pois

resistem ao metabolismo hepatico. Sao utilizados a metiltestosterona,
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metandrostenolona, noretandronolona, fluoximesterona, danazol, oxandrolona e

stanozolol;

3. Tipo C: modificagdes ao nivel dos anéis A, B ou C que permitem: a) diminuir o

metabolismo; b) aumentar (l9-nortestosterona/nandrolona) ou diminuir (5-a

metabolitos reduzidos da testosterona e 7-a-19-nortestosterona) a afinidade para o

receptor androgénico; c) conferir resisténcia a aromatizagdo em estradiol

(fluoximesterona, nandrolona) (Fig. 2) >*7.,

ORALLY ACTIVE AGENTS
17a-Alkyl Substitutes

Methyitestosterone Stanozolol
3
H
O
Fluoxymesterone Oxandrolone OH
<-CH, | <-CHy
o H
OH Ethyl oH
Oxymesterone a8 CH, thylestrenol --CHz CH;
]
H
Methandrostenolone --CN:, Norethandrolone <-CH,CH,
O O
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®
HOHC.
o )
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d 2]
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(o) (o)
Methenolone mc"z’:c": Dimeric
Enanthate Testosterone QCOCH,CH,Co0
] @C(S:G

Figura 2. Exemplos dos diferentes derivados sintéticos da testosterona em fungao da via de
administragao e respectiva identificacao do tipo de alteragao estrutural. Adaptado de [2].
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2.2 Aspectos bioquimicos e fisiologicos
Os EA enddgenos sao produzidos pelas células de Leydig nos testiculos (uma reduzida

quantidade pelos ovarios, no caso da mulher), e pelas glandulas suprarrenais, sendo esta
resposta adrenal regulada pela corticotropina. No primeiro caso, a regulagao é feita por um
mecanismo de feedback, envolvendo o complexo hipotalamo-hipofise, em que a GnRH leva a
libertagao de FSH, que promove gametogénese e a libertacio de LH e ICSH, sendo esta
altima hormona responsavel pela secrecao de androgénios. Outras hormonas podem gerar
um estimulo de producao de testosterona, como a prolactina, o cortisol, a insulina, o
estradiol, etc P A pregnenolona é o principal percussor das hormonas esteroides, levando
a formagao de androstenediona, androstenediol e de DHEA, percursores da testosterona.
Juntamente com a testosterona sao também produzidas pequenas quantidades do isébmero
epitestosterona e ainda de DHT (principal metabolito activo da testosterona) 4.

As concentragoes plasmaticas de testosterona num adulto variam de 300 a 1000
ng/dl, sendo produzida cerca de 2,5 a || mg/dia. A maior parte desta encontra-se ligada a
proteina ligante de hormonas sexuais (SHBP) ou outras proteinas plasmaticas, como a

albumina, sendo que apenas cerca de 2% é activa, por se encontrar na sua forma livre ),

2.2.1 Mecanismo de accio
E com base nas diversas ac¢oes que a testosterona desempenha que é possivel

perceber os varios mecanismos possiveis que um EA pode ter, consoante o tipo de EA em
questao. Desta forma, é importante saber que as acgoes da testosterona podem passar por:
|. Penetrar na membrana plasmatica de células-alvo e ligar-se ao receptor androgénico
(RA) citoplasmaticos, levando a uma alteragao conformacional deste pela formagao
do complexo esteroide-receptor. Este complexo migra para o nucleo e interage com
uma regiao especifica do ADN, HRE, promovendo a transcricao ou a repressao de
certos genes, originando/reprimindo a sintese de enzimas ou proteinas estruturais;

2. Ser metabolizada pela 5-0-redutase a DHT, que possui maior afinidade para o RA,
logo, actividade androgénica superior. Os genitais externos, a prostata, as vesiculas
seminais e o crescimento secundario de pélos sao mais sensiveis a DHT do que a
testosterona;

3. Conversao em estradiol pela aromatase;

4. Metabolizagdo hepatica através de nova conversio da testosterona em

androstenedione 4,

As ultimas trés vias metabolicas acabam por ser relativamente indesejaveis visto que

levam a uma diminuicao do ratio de actividade anabdlica/androgénica ou a efeitos de
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feminizacio . Por este mesmo motivo, as alteracdes estruturais dos EAs sintéticos sio
fulcrais para potenciar os seus efeitos anabdlicos, nao sé devido aos diferentes niveis de
afinidade para o RA conseguidos, como também pelo bloqueio dos passos metabdlicos
anteriormente referidos. Assim, consoante os tipos de alteragdes estruturais realizadas,
observam-se diferentes ratios de actividade anabolica/androgénica, sendo a testosterona
utilizada como referéncia e onde se destacam a nandrolona e o stanozolol como EAs com

maior actividade androgénica (Tabela 2) *°l,

Tabela 2. Ratio anabodlico/androgénico de alguns EAs. Adaptado de [2].

Anabolic/androgenic steroid Anabolic:androgenic ratio

Testosterone, methyltestosterone 1
Methandrostenoclone 2-5
Oxymetholone 9
Oxandrolone 10
Nandrolone 10

Stanozol 30

O efeito anabolico dos EAs é assim conseguido primariamente através dos RAs
sobretudo ao nivel da musculatura esquelética, sendo estes responsaveis por um aumento da
sintese proteica no musculo, levando ao aumento do tamanho e da for¢a muscular 4, Desta
forma, os EAs aumentam a tolerancia ao exercicio, protegendo o musculo contra danos nas
fibras musculares por sobrecarga, e aumentam a taxa de sintese proteica durante a
recuperacio "l Além disto, os EAs podem actuar no cérebro, devido a larga distribuicao de
RAs neste, desencadeando efeitos psicoactivos que se traduzem em euforia, energia e
excitagao sexual, e devido aos diversos efeitos que a testosterona tem sobre alguns
neurotransmissores do sistema nervoso central >°,

Os EAs parecem apresentar ainda um mecanismo anticatabdlico em doses elevadas,
uma vez que apresentam alguma afinidade (baixa) para o receptor glucocorticoide (GCs).
Desta forma, os EAs competem com os GCs, inibindo assim o seu efeito catabdlico de
degradagdo das proteinas musculares »**. Contudo, a testosterona leva ao aumento de net
protein synthesis sem contudo levar a uma desaceleragao da degradagao de proteinas, o que
leva a que esta teoria anticatabélica ndo esteja ainda convenientemente fundamentada ™1,

Por ultimo, os EAs desempenham ainda como efeitos complementares a estimulagao
da eritropoiese, a secregao da GH por indugao androgénica e a estimulagao directa da
produgao hepatica de IGF-1. Este Ultimo pode inclusive estimular a formagao do musculo-
esquelético ** ¢l Esta teoria foi comprovada com a observacio de niveis elevados de IGF-1 e
de IGF mRNA em homens tratados com testosterona e com a observagao da diminuicao de

IGF mRNA quando a fungdo gonadal se encontrava suprimida ™.
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2.2.2 Efeito anabdlico e doses excessivamente elevadas
O efeito anabolico pode ser definido de um modo geral como qualquer estado em

que o nitrogénio é retido por diferentes métodos no corpo, quer por estimulagao da sintese
de proteinas, quer por diminui¢io da degradagio destas %, A intensidade do efeito anabdlico
de um EA correlaciona-se com os niveis de expressao dos RAs, visto que é através destes
que ocorre o seu principal mecanismo de acgao. Estudos demonstraram que os niveis de
expressao de RAs variam de musculo para musculo, sendo que, por exemplo, os musculos
do pescogo apresentam maior expressio que os dos membros . Contudo, estes RAs
encontram-se totalmente saturados com os niveis fisiologicos de testosterona e DHT, o que
levou a supor que a administracao de EAs em individuos eugonadais nao traria nenhum
efeito benéfico semelhante ao dos individuos hipogonadais **°.

A verdade é que de facto, o efeito anabodlico dos EAs em homens eugonadais era
demasiado evidente em casos como de alguns atletas, e o que se verificava é que os regimes
utilizados por estes eram marcadamente diferentes dos utilizados na clinica como terapia de
substituicao, em que as doses administradas eram muito menores (doses administrada em
atletas 10 a 100 vezes acima dos niveis normais da clinica). Isto permitiu comprovar que a
exposicao a doses excessivamente elevadas dos EAs conduz a uma produgao aumentada de
RAs, potenciando-se assim o efeito anabdlico *“.Verificou-se também que um treino
intensivo praticado por estes atletas podia também levar a um aumento dos RAs,

conseguindo-se assim um efeito sinérgico com o das doses excessivas de EAs [],

3. Esteroides anabolizantes como agentes terapéuticos
O uso de EAs remonta a antiguidade, em que 6rgaos sexuais e as suas secregoes

eram utilizados para tratamento de impoténcia e como afrodisiacos. No ano de 1889, o
investigador Brown-Séquard experimentou uma terapia de rejuvenescimento, injectando em
si mesmo um extracto de testiculos de caes e porcos da india. Este relatou que sentiu um
boost de vitalidade, aumentando a sua energia intelectual e a sua forga fisica '],

Na década de 30 a testosterona foi isolada e comegaram a surgir os derivados
sintéticos e a formarem-se os varios grupos de EAs. Os efeitos comportamentais destes
agentes foi rapidamente reconhecido, suspeitando-se inclusive que terao sido utilizados pelas
tropas de Hitler para tornar os seus soldados mais agressivos em batalha. Foi também nesta
altura que estas substincias comecaram a ser fortemente prescritas em psiquiatria, no
tratamento de depressdes ["*®. Além disto, também estavam presentes no tratamento de
doentes em condi¢oes de debilidade cronica, tratamento de queimaduras ou recuperagao de

grandes cirurgias (no término da 2* Guerra Mundial) ['*%,
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Contudo, com o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para estas
situagoes, os EAs sao hoje utilizados sobretudo na terapéutica hormonal de substituigao:
casos de hipogonadismo ['**], de puberdade e crescimento retardados (sindrome de Turner),
micropénis neonatal, andropausa, deficiéncia androgénica secundaria a doengas cronicas e
contracepcio hormonal masculina ®.

Outras indicagoes terapéuticas deste grupo de farmacos podem passar por
tratamento de osteoporose °], anemia, cancro da mama, obesidade, distrofia muscular de
Duchenne P! e sarcopenia, depressio e fadiga associadas a outras patologias (VIH, cirrose

alcodlica, DPOC, queimaduras graves) .

4. Uso ilicito de esteroides anabolizantes
4.1 Esteroides anabolizantes como drogas de abuso em atletas

O uso de doses excessivamente elevadas nos atletas comegou apos a utilizagao de
doses elevadas na promogao da regeneragao de queimaduras, cirurgias, radioterapia e
sarcopenia, no decorrer da década de 40 . No entanto, o primeiro registo histérico de uso
de EAs em atletas de elite data de 1954, onde se verificou que a equipa russa utilizou
testosterona no decorrer do Campeonato Mundial de Levantamento de Peso em Viena,
Austria U*¢. Em 1956 foi sintetizada a metandrostenolona pelo laboratério Ciba, tendo esta
sido muito utilizada posteriormente pela comunidade de halterofilistas devido a sua eficacia
aumentada !

Em 1964, nas Olimpiadas de Toéquio, o uso de EAs foi alargado as diversas
modalidades e ja em 1972, na competicao “Mister América”, estimou-se que 99% dos atletas
estreantes utilizaram esterdides enquanto que, nas Olimpiadas de Munique cerca de 68% dos
atletas corredores de média e curta distincia também recorrerem a EAs P4,

Esta explosao de abuso de EAs no desporto levou a que o Comité Olimpico
Internacional (COlI) os incluisse na lista de substancias banidas, ainda antes das Olimpiadas de
Montreal, em 1976, altura em que se iniciou o controlo antidoping destes ®*¢. Para o COI
estas substancias passaram a incluir-se na definicio de doping: uso de qualquer substancia
endogena ou exogena em quantidades ou vias anormais com a intengao de aumentar o
desempenho do atleta numa competicio Pl Contudo, os testes iniciais ou nio conseguiam
distinguir entre os compostos sintéticos e os esteréides endégenos ! ou eram limitados
pelo rapido e extenso metabolismo dos EAs no caso da técnica de radioimmunoassay ®. Estas
limitagoes foram ultrapassadas a partir dos jogos de 1984, quando todas as amostras foram
testadas para a presenca de EAs na urina, recorrendo a cromatografia gasosa associada a

espectroscopia de massa ¢,
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O caso mais conhecido desta fase inicial de deteccao de EAs foi o do corredor Ben
Johnson, medalha de ouro nos Jogos Olimpicos de Seul de 1988, cujo exame detectou a
presenca de metabolitos de stanozolol. Durante as Olimpiadas de Sidney de 2000, a
nandrolona foi o EA com maior destaque devido a presenca dos seus metabolitos em
exames de atletas importantes de varias modalidades, entre os quais Linford Christie. Este
caso gerou controvérsia devido aos niveis aceitaveis do metabolito |9-norandrosterona, uma
vez que vestigios de nandrolona foram encontrados em suplementos nutricionais

consumidos por atletas !

. O (dltimo escandalo de consumo de doping, e talvez o mais
mediatico de sempre, foi o de Lance Armstrong durante as suas participagoes no Tour de
France, onde as andlises a urina congelada colhida fora de competicao revelaram a presenga
de eritropoietina (substancia que na época nao era detectavel) e também de EAs,

nomeadamente de testosterona .

4.2 Epidemiologia
Apds o COl ter banido os EAs, muitos laboratérios alegavam ainda que estes nao

eram eficazes para o aumento da massa muscular e a American College Of Sports Medicine
acabou por em 1977 tomar partido pela posicao dos laboratorios. S6 10 anos mais tarde é
que foi reconhecido por esta entidade que as doses administradas nos estudos laboratoriais
nao reflectiam as utilizadas pelos atletas. O falhango no reconhecimento deste efeito dos
EAs por parte da comunidade médica levou a que os utilizadores de EAs ficassem descrentes
e nao confiassem nos alertas dados pelos profissionais de salide quanto aos maleficios destas
substancias. Esta situacio tera dificultado o combate eficaz inicial contra o abuso de EAs ['.
Entretanto, a partir de 1980, os EAs comegaram a deixar de ser de uso exclusivo da
comunidade atlética, tendo para isto contribuido o aparecimento de underground guides,
como por exemplo o guia de Duchaine “Underground Steroid Handbook”, o primeiro a
aparecer em publico. Varios guias se seguiram, oferecendo informagoes detalhadas quanto as
doses recomendadas, efeitos secundarios ou até mesmo dicas de como se auto-administrar.
Este facto, aliado ao facto de até a década de 90 os EAs serem medicamentos de prescri¢ao
sem grandes restri¢oes legais, facilitaram a transposicao destes do meio desportista para a
populacio em geral. Actualmente este problema ainda se verifica, devido sobretudo a
facilidade de obtengao destas substancias pela Internet. Outro factor preponderante para este
fenomeno foi a mudanca da definicio de beleza e imagem na cultura Ocidental. O
aparecimento de filmes, séries televisivas, desenhos animados, brinquedos (como “Action

Man” e “Gl Joe”), revistas e publicidade, todas com a mensagem de que a musculatura é uma
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medida da masculinidade, levou a que os jovens procurassem imitar as imagens dos seus

idolos (Fig. 3) M.
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Figura 3. Time-line com algumas datas marcantes da utilizacao de EAs. Adaptado de [I1].

Actualmente o uso de EAs por parte de atletas profissionais diminuiu, por um lado
devido ao desenvolvimento de métodos mais eficazes de controlo antidoping, como técnicas
de detecgao melhoradas e analises fora de competicao, e por outro devido ao uso de outras
substancias que sao mais dificeis de detectar. Contudo, existem outros grupos populacionais
com maior taxa de prevaléncia dos EAs, dos quais se destacam os atletas amadores, atletas
recreativos, ou mesmo em algumas actividades ocupacionais ligadas a seguranca (policias,

segurancas, forgas armadas) (Tabela 3) .

Tabela 3. Actividades ligadas a utilizagdo de EAs. Adaptado de [6].

1 Sports Competitive power sports (athletics,
weightlifting, football, rowing,
swimming, boxing, cycling)

2 Recreational Bodybuilding
3 Cosmetic ‘Beautiful body* subculture
4 Occupational Police, Security, Armed forces,

Professiomal sports

Na década de 90, nos EUA, estimou-se que cerca de 3-11% dos estudantes homens
do ensino secundario utilizaram pelo menos uma vez EAs, enquanto que em mulheres a taxa
baixa para 2,5% !l Dois tercos dos utilizadores de EAs comegaram aos 16 anos V.. A um
nivel mais global, em 1993, estimou-se que cerca de um milhiao de americanos eram ou
teriam sido utilizadores de EAs. Em 2001, este valor subiu para I,5 milhdes Pl

Nas faculdades britanicas em 1993, numa populagao de 687 estudantes, 4,4% de
homens e 1,0% de mulheres tomavam ou tinham tomado EAs. Na década seguinte, o abuso

destas substancias aumentou "), S6 em membros de gindsios dedicados a bodybuilding, mais
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de metade dos socios utilizavam EAs, e mesmo em centros fitness a taxa de utilizadores
rondava os 13% U1,

Na Suécia, um estudo envolvendo 6 mil adolescentes revelou que cerca de 3,2% dos
rapazes recorriam a EAs, estando a sua utilizagdo associada a utilizagdo de drogas
psicotropicas, tabaco e de alcool. Cendrio semelhante ocorria na Noruega 7.,

No Brasil, em 1999, um estudo demonstrava que entre os praticantes de musculagao
de academias de Porto Alegre, a prevaléncia dos EAs era de 24,3%, sendo que 80% destes
utilizavam mais do que uma substancia. De referir ainda que 35% dos utilizadores
experimentaram dependéncia fisica e psicologica. Em 2001, um estudo piloto envolvendo 36
atletas demonstrou que 95% dos entrevistados usavam ou ja tinham utilizado EAs pelo
menos uma vez ¥,

Em Portugal, existem poucos dados sobre o consumo de EAs. Contudo, um estudo
realizado em ginasios portugueses pelo Conselho Nacional Antidopagem (CNAD), em 1998,
revelou que 12,5% dos inquiridos ja tinham utilizado pelo menos uma vez EAs e que 10,9%

admitiam ter utilizado regularmente !,

4.3 Caracteristicas dos utilizadores de EAs
Inicialmente, os consumidores tipicos de EAs eram homens ja com ligacoes a outras

drogas de abuso, com baixa auto-estima, performance escolar baixa, com problemas de
infancia, anti-social, alguma propensao para a violéncia e agressividade, pobre imagem
corporal antes da utilizagdo de EAs e com disturbios de personalidade. Os homens
consumiam cerca de 2 a 3 vezes mais que as mulheres e a maioria dos utilizadores
participavam em desportos organizados (60-70%).

Em 2007, um estudo demonstrou porém que houve uma evolugao na populagao que
consumia estas substancias. Estes eram sobretudo caucasianos, com aproximadamente 30
anos, padroes elevados de educagao, um emprego bem remunerado, tendo por isso
rendimentos acima da média, regra geral nao participavam em actividades desportivas, e cuja
utilizagao dos EAs era motivada por um aumento da massa muscular e da forga por questoes
de atractividade fisica. Além disto, 50% dos inquiridos nao eram casados e 64% nao tinham

filhos 1,

4.4 Esquemas de doses
Os EAs sao utilizados em regimes complexos, que envolvem varios doses, tempos de

consumo e utilizagio de apenas um ou mais EAs Y. Contudo, foi possivel identificar trés

metodologias de consumo:
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I. Cycles, que consiste na utilizagao destas substancias por periodos que podem ir das 4
até as 12 semanas e com um periodo de descanso, sendo que estes ciclos podem ser
repetidos entre 2 a 3 vezes ao ano;

2. Stacking, que se refere a utilizagao simultanea de varios EAs, alternando entre estes
de acordo com a sua toxicidade e para evitar a tolerancia;

3. Pyramiding, em que se inicia o consumo com doses baixas (semelhantes as doses
terapéuticas), e a medida que ha progressao no ciclo, as doses podem ser
aumentadas de 100 a 1000 vezes. Esta fase pode durar entre 6 a 12 semanas. Com a
aproximagao do final do ciclo, as doses vao sendo progressivamente diminuidas para
evitar os sintomas de privacio 7,

De referir ainda que 90% dos utilizadores de EAs associam também outras
substancias (Anexo |) capazes de modular os musculos em planos de stacking que em

determinados casos podem ser ainda mais téxicos que os préprios EAs P4,

5. Toxicidade
5.1 Efeitos Cardiovasculares

Ao longo dos ultimos anos tem vindo a aumentar o nimero de mortes subitas
aparentemente relacionadas com problemas cardiovasculares resultantes da toma de EAs em
utilizadores com idades compreendidas entre os 20 e 30 anos .

Os androgénios exogenos administrados com ou sem a pratica de exercicio fisico
conduzem a alteragdes na patologia celular e na fisiologia dos 6rgaos. Suplementos com EAs
exacerbam o normal mecanismo adaptativo cardiaco de resposta ao exercicio, resultando
num subsequente “insulto” fisiologico, persistindo estas alteragoes mesmo apos a cessacao
do consumo de EAs . Além disto, estes parecem causar toxicidade directa no tecido
cardiaco, resultando em cardiomiopatias caracterizadas por alteragoes das estruturas
cardiacas e das fungdes sistolica e diastolica . Suspeita-se ainda que estas substincias
tenham sido responsaveis pelo desencadear de quadros de hipertensao arterial,
hipercoagulabilidade, hipertrofia ventricular esquerda (HVE), arritmias, eritrocitose,
aterosclerose, trombose ventricular e embolismo sistémico ou até mesmo de enfarte agudo
do miocardio (EAM) 36811131,

Existem varios estudos que relatam estas situagoes mas cuja amostra populacional é
baixa e que normalmente sao estudos retrospectivos observacionais ou até estudos de caso,
nao tendo assim um grau de evidéncia tao significativo. Além disto, muitos deles nao
ocorrem no espago de tempo necessario ou nao tém em conta variagoes nas doses ao longo

deste tempo ou, ainda, nao tém em conta a utilizagao de outras substancias, tal como a GH
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ou a eritropoietina, que podem ser também responsaveis pelos cenarios de cardiomiopatia,
dislipidémias e HVE, no caso da primeira, ou de hipertensao e aumento de risco
tromboembodlico, no caso da segunda. O ideal seria realizar estudos prospectivos e
aleatorios, como ensaios clinicos, cujas doses fossem representativas das utilizadas pelos
atletas. No entanto, este € um cenario pouco provavel, uma vez que seria necessario
recrutar uma amostra relativamente grande de atletas que utilizam substancias “ilegais” nas

suas praticas desportivas ['2.

5.1.1 Pressao arterial (hipertensao)
Em 1998, os estudos que existiam nao eram completamente conclusivos quanto a

possibilidade dos EAs elevarem a pressao arterial, uma vez que existiam alguns dados
contraditorios. Havia estudos que admitiam que estes compostos pudessem ser responsaveis
pelo aumento da pressao arterial, mas que com a suspensao da toma este efeito desaparecia,
o que era discordante de estudos realizados em animais, em que se verificava que a
testosterona era necessaria para desenvolver hipertensao, mas nao necessaria para a manter.
Outros estudos demonstravam que bodybuilders que abusassem de anabolizantes,
apresentavam valores de pressio sistolica cerca de 10 mm Hg acima do normal .

Em 2004, no estudo publicado por Urhausen e colaboradores, onde foram incluidos
|7 bodybuilders utilizadores de EAs, |5 bodybuilders ex-utilizadores (a mais de | ano) e mais
I5 weightlifters nao utilizadores, foram registados valores de pressao arterial sistolica, tanto
em repouso como durante exercicio, mais alta nos utilizadores do que nos ex-utilizadores e
wheightlifters, sendo, respectivamente, 140 e 160 mm Hg, 130 e 155 mm Hg e 125 e 145 mm
Hg. No entanto, este aumento da pressao arterial é considerado baixo e transitério, uma
vez que os valores dos ex-utilizadores se aproximam da normalidade "1,

Ja em 2010, Achar e colaboradores publicaram um artigo de revisao, onde se pode
verificar que os resultados mais uma vez sao controversos, uma vez que se observam alguns
estudos onde é possivel estabelecer uma associagao entre a toma de EAs e o aumento da
pressio arterial, enquanto que noutros, esta niao é possivel (Anexo ) ['2,

O mecanismo hipotético mais aceite pelo qual se supoe que os EAs provocam
hipertensio é o da retengdo de Na" e 4dgua nos rins, provocando uma expansio do volume

sanguineo %',

5.1.2 Hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
Atletas que abusam de EAs normalmente apresentam HVE. Contudo, o treino de

resisténcia parece por si s6 conduzir a esta situagao, o que torna um pouco complexa a

interpretagio da HVE em atletas que utilizam EAs ©'?. Este facto pode ser explicado como
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um mecanismo de compensagao secundario a hipertensao e ao aumento da frequéncia
cardiaca ou devido a efeitos directos ao nivel do miocardio '

Sullivan e colaboradores, em 1998, ja descreviam que ecocardiogramas em atletas
weightlifters que abusavam de EAs revelavam um aumento da massa ventricular esquerda,

aumento da espessura do septo interventricular e uma diminuicao de VO,, ., (volume de

2max
oxigénio maximo) em relagao a atletas que nao utilizavam anabolizantes ou mesmo em
relagao aqueles que nao consumiam a mais de 2 meses. Outros dados revelavam ainda que
em 29 casos de morte subita cardiaca em atletas, |9 apresentavam HVE significativa e 14
apresentavam uma espessura da parede do ventriculo esquerdo (VE) no limite maximo .

Sader e seus colaboradores, em 2001, revelaram que a massa do VE era
significativamente maior num grupo de 10 culturistas utilizadores de EAs do que no grupo de
|0 culturistas que negavam a utilizagio destes compostos. A espessura do septo
interventricular e da parede posterior do VE apresentava-se também aumentada no caso dos
utilizadores de EAs ["’],

No estudo de Urhausen e seus colaboradores (2004), a tendéncia de um aumento da
massa do musculo do VE associado ao uso de EA manteve-se, sendo que esta massa era
claramente inferior nos weightlifters em comparagao com os restantes, utilizadores e ex-
utilizadores. Além disso, a espessura da parede do VE era consideravelmente inferior nos
primeiros, nomeadamente ao nivel da parede posterior e do septo interventricular,
resultando assim num index hipertréfico inferior nos nio utilizadores ',

Nottin e colaboradores, em 2006, num estudo envolvendo |5 bodybuilders, de entre
os quais 6 utilizadores de EAs e 9 nao utilizadores, e 16 controlos sedentarios verificaram
novamente alteragao na morfologia do VE. De referir ainda que ao nivel das propriedades de
relaxamento do VE, os utilizadores de EAs exibiram sobretudo uma menor velocidade
diastolica precoce (peak E) que nos restantes, além de um maior tempo de relaxamento
isovolumétrico 'Y, Resultados semelhantes foram obtidos em 2008 por Kasikcioglu ['*],

Estes estudos observacionais que relatam HVE associada a utilizagio de EAs (Anexo
ll), revelam também que esta provavelmente reverte com a suspensao, embora apresente
efeitos persistentes por um periodo prolongado. No entanto, resta esclarecer se estes
efeitos se relacionam com a utilizagdo dos EAs ou se podem ser explicados apenas como

efeitos secundarios ao treino de forga !'%.

5.1.3 Desordens lipidicas
Tem sido constantemente demonstrado que o uso de EAs estd associado a perfis

lipidicos anormais: diminuicao de HDL (que pode ser de 20 — 70%) e aumento variavel de
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LDL (> 20%) e do colesterol total. Este perfil relaciona-se com a aterosclerose, sendo assim
o mesmo um factor de risco major para o desenvolvimento de doenga corondria cardiaca

[146-812131 " Apesar de serem alteragdes reversiveis (parecem normalizar 5 meses apos a

suspensio dos EAs), o consequente risco de doenca cardiaca é pelo menos triplicado ©®'2.

Geralmente, as hormonas esteroides alteram os niveis séricos das lipoproteinas via
degradagao lipolitica das lipoproteinas e através da remogao das mesmas por receptores
através de modificagoes na sintese de apolipoproteinas A-l e B. Contudo, nao existe ainda
um mecanismo definitivo estabelecido ['J. Um mecanismo proposto para o aumento sérico
de LDL sugere que a indugao da enzima hepatica HTGL, faz com que aumente o catabolismo
de VLDL em LDL. Além disto, a indugao da HTGL pode levar ao catabolismo de HDL,
levando a diminui¢io da sua concentracao sérica ®'2.

No estudo de Sader e seus colaboradores (2001), verificou-se sobretudo uma
diminuicao significativa da concentragao sérica de HDL no grupo dos [0 culturistas
utilizadores de EAs, sendo que a diferencga dos niveis observados de LDL nao foi considerada
significativa [, Contudo, Achar e colaboradores (2010) apresentaram dados relativos a 88
culturistas que revelavam niveis significativamente mais elevados de LDL e mais baixos de

HDL para os utilizadores de EAs do que para os nio utilizadores (Anexo 1V) ['3,

5.1.4 Enfarte do miocardio e morte subita
O abuso de EAs apresenta-se como um potencial risco elevado de aterosclerose

secundaria a anormalidades do perfil lipidico, que, resultante de anos de consumo podem
conduzir a situa¢oes de isquemia cardiaca, devido a um exagerado aporte de oxigénio. O
aumento do risco cardiovascular pode ocorrer ainda por um mecanismo directo com
formacao de trombos, uma vez que os EAs podem potenciar a agregacao plaquetaria e a
producao de tromboxano A,, tal como aumentar os niveis de fibrinogénio e diminuir a
producido de prostaciclinas "',

A combinagao destes mecanismos, trombotico e aterosclerético, parecem explicar
situagoes de enfarte do miocardio ou de arritmias ventriculares em jovens atletas sem

factores de risco cardiovasculares ®'%. Contudo, sdo necessarios mais estudos para que se

possa determinar a extensao e severidade destes efeitos !'%.

5.2 Alteracdes endodcrinas/reprodutivas
A administragao exogena de EAs produz um efeito supressivo dose-dependente do

eixo hipotalamo-hipofise-gonada por um mecanismo de feedback negativo, tornando os
individuos hipogonadais, ou seja, levando a diminui¢ao das gonodotrofinas séricas (FSH, LH),

q [15613]

da testosterona sérica e da SHBG séric . Este estado hipogonodal é transitorio e
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reversivel apos a suspensao dos EAs, levando contudo desde 3 a 12 meses até
desaparecerem os sintomas, sendo que alguns poderao ser permanentes ['*7],

Os efeitos adversos variam com o género. Nos homens, pode-se verificar: atrofia
testicular; redugao da contagem de espermatozdides; diminuicdo da mobilidade destes e
deficiente morfologia; alteragoes na libido e infertilidade; fendmenos de feminizagao, por
aromatizagao dos metabolitos dos EAs em estradiol, destacando-se a ginecomastia que
ocorre em cerca de 40% dos individuos do sexo masculino. Nas mulheres, pode ocorrer:
hirsutismo, crescimento dos pélos faciais, calvicie, pele oleosa, engrossamento da voz, atrofia
dos peitos, hipertrofia do clitéris e oligomenorreia ou amenorreia **71,

No estudo de Sader e colaboradores (2001), os 10 culturistas utilizadores de EAs
apresentavam niveis de gonadotrofinas significativamente mais baixos que os controlos e os
niveis de testosterona e de SHBG séricos também abaixo dos niveis normais ',

Torres-Calleja e colaboradores (2001), no estudo efectuado com |5 culturistas
utilizadores de EAs e |15 culturistas controlo, verificou que neste uUltimo grupo apenas surgiu
um caso de oligozoospermia severa e, no primeiro grupo verificou trés casos de
azoospermia, trés casos de oligozoospermia severa, cinco casos de oligozoospermia
moderada e apenas quatro apresentavam concentragoes normais de esperma. Verificou-se

também que a quantidade de espermatozoides com morfologia normal era inferior no grupo

utilizador de EAs, tal como a concentragio de FSH e de prolactina séricas (Anexo V) 'L

5.3 Efeitos neuropsiquiatricos
O abuso de EAs esta associado com alteragdes comportamentais e psiquiatricas, que

podem variar desde um estado ligeiro de euforia, entusiasmo ou, por outro lado,
irritabilidade (ainda socialmente aceite) até a casos mais extremos de agressividade,
hostilidade, paranéia, mania ou depressao t'**7'"'8,

Estes efeitos variam amplamente com a dose e o tempo de exposicao aos EAs e sao
dificeis de avaliar, uma vez que nao é facil discriminar se um efeito se deve a utilizagao destas
substancias ou se existem factores psicossociais que rodeiem o sujeito que o influenciem a
ter este determinado tipo de conduta V', Além disto, o facto de existir uma grande
escassez de estudos que tenham em conta as doses utilizadas nestas situagoes de uso ilicito

torna ainda mais complicado estabelecer esta relagao causal entre a toma de EAs e as

modificagdes psiquiatricas %

5.3.1 Alteragc6es comportamentais
Mudangas slbitas comportamentais e sindromes comportamentais encontram-se

relacionadas com o uso continuado de altas doses de EAs 247),
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Numa fase inicial e com doses mais baixas, os efeitos que surgem sao mudangas de
humor e euforia, com aumento de confianga, energia e entusiasmo, menor sensagao de
fadiga, um aumento da libido e podem surgir ainda situagoes de insonia.

Com o aumento do periodo de utilizagdo e o aumento da dose, ha uma perda de
inibicio, levando a flutuacées de humor mais acentuadas e a falhas de discernimento. E a
partir desta fase que surgem os efeitos mais graves e que se podem manifestar por sintomas
de hipomania ou mania e sentimentos de agressividade, que evoluem para comportamentos
violentos, hostis e anti-sociais, conduzidos por ataques de furia ®*7''® (Anexo VI e VII).

Sintomatologia depressiva pode também surgir, sobretudo apods suspensao da
administracio de EAs, e pode acabar por levar a casos de suicidio "',

Num estudo envolvendo pares de gémeos monozigéticos, Pagonis e colaboradores
(2006) avaliaram as possiveis consequéncias psicologicas da utilizagdo de EAs no gémeo
utilizador, verificando de facto comportamento anormal neste (agressividade, hostilidade,

ansiedade e ideacio paranoide) !,

5.3.2 Agressividade e violéncia associadas a criminalidade
O desenvolvimento da sintomatologia, associada as doses demasiado elevadas de EAs,

de mania, agressividade, comportamentos anti-sociais e violentos levam muitas vezes a
situagoes de criminalidade, mesmo em individuos que nunca manifestaram comportamentos
delinquentes "),

Em 2005, Hall e colaboradores reportaram 6 casos de violéncia induzida por
exposicao a EAs, sendo que 3 destes foram homicidios e os outros 3 foram assaltos
violentos. Destes ultimos, 2 deles foram ataques letais, sem sentido e nao premeditados,
decorrentes de um episédio psicotico. A psicose relatada nestes casos foi semelhante a
observada noutras situagoes de psicose induzida por EAs e incluiu sintomas de irritabilidade,

agressividade e sentimento de grandiosidade ™.

5.4 Hepatotoxicidade
A toxicidade hepatica dos EAs faz-se sentir sobretudo com os anabolizantes de tipo B

(e alguns tipo C), ou seja, que apresentam forte actividade oral, logo, sofrem efeito de
primeira passagem >,

Existem varios casos reportados com diferentes disfungoes hepaticas associadas a

utilizagcao de EAs: aumento assintomatico das aminotransferases, colestase, peliosis hepatica,

. o [3,4,6,7]

adenomas e carcinomas hepaticos .

Foi demonstrado que os EAs alquilados provocam um aumento nao s6 das

aminotransferases como também da HTGL de cerca de 21% a 123% e, em alguns casos, um
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aumento da fosfatase alcalina *”). Num estudo desenvolvido por Yoshida e colaboradores foi
relatado o aparecimento de colestase grave e de faléncia renal aguda apos a utilizagao de
stanozolol. Foi observado um forte aumento da bilirrubina e um discreto aumento da
fosfatase alcalina e, ainda, necrose tubular aguda e alteragdes glomerulares ®?'!. Schumacher
e colaboradores (1999) relataram o aparecimento de hematoma hepatico subcapsular e
subsequente hemorragia intra-abdominal num jovem atleta que usou nandrolona e
mesterolona, a par de outras substancias, clomifene e gonadotrofina coriénica **2,

As patologias hepaticas induzidas por EAs sao frequentemente reversiveis com a

suspensao destes, o que faz com que a sua prevaléncia seja relativamente baixa .

5.5 Outros efeitos adversos
O abuso de EAs parece desencadear ainda outros efeitos, sendo que as

manifestagdes dermatoldgicas, infecciosas e lesdes nos tenddes sao as mais frequentes P44,

As afecgoes dermatoldgicas mais frequentes sao o aparecimento/exacerbagao de
acne, estrias, alopecia e hirsutismo, sendo estas induzidas pela accao dos EAs nos RAs da
pela e das glandulas sebaceas . Além destas situagdes, podem ainda ocorrer reacgdes locais
inflamatorias, fibrose intramuscular, calcificacao distréfica e granulomas, causadas por
repetidas injeccoes no mesmo local ou por uma defeituosa técnica de administragao utilizada
[5,6].

Outro problema da utilizagao de seringas € a falta de assepsia e a partilha de seringas,
que resultam muitas vezes em infecgoes decorrentes da administragao intramuscular:
abcessos bacterianos, artrite séptica, choque séptico e de infec¢coes cruzadas com agentes
patogénicos no sangue, resultando em casos de VIH, hepatite B, hepatite C e infec¢oes por
Candida dlicans P°1.

As lesoes dos tendoes devidas a um desgaste superior ao que é suportado por este

sao também reportadas com alguma frequéncia .

6. Dependéncia
Os EAs, em contraste com outras drogas de abuso, nao provocam uma intoxicagao

imediata nem apresentam propriedades fortemente euforizantes, uma vez que nao
despoletam um aumento imediato dos niveis de dopamina ",

Contudo, estes nao deixam de partilhar algumas caracteristicas com estas
substancias, visto que podem ser auto-administrados e nao deixam de produzir uma
sensacao de bem-estar. Além disto, a suspensao da sua utilizagao resulta também numa

sindrome de privagio ['*7,
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Além disto, existem certos factores que podem predispor para uma dependéncia de
EAs como individuos com desordens de imagem corporal ou individuos que sofram de

depressio e que também apresentam disturbios de personalidade ['".

7. Conclusoes
O abuso de EAs atingiu niveis muito elevados, muito por culpa do falhango no

reconhecimento inicial das suas propriedades a elevadas doses por parte da comunidade
médica e, a par disto, por falta de controlo das prescricoes e de restrigoes legais que
limitassem a facilidade de obtengao destes (o que ainda se verifica com a Internet). Outro
factor que parece ter sido determinante foi a mudanca de definicao de beleza e de imagem
na cultura Ocidental. Além disto, o facto destas substancias se revelarem muito eficazes no
aumento da massa muscular e da performance atlética e, por outro lado, os seus efeitos
adversos principais e mais graves se manifestarem sobretudo a longo prazo, levou a que
quem os utilizasse para fins ilicitos tivesse confianga na segurancga destes.

Relativamente aos efeitos adversos dos EAs associados ao uso ilicito, o numero
estudos aumentou significativamente ao longo dos ultimos anos. Contudo, é dificil realizar
estudos que sejam totalmente esclarecedores, visto que a situagao ideal, que seria proceder
a um ensaio clinico com administragao de EAs e placebo de forma aleatorizada a uma
populagao significativa, nao é eticamente sensata.

Desta forma, s6 € possivel perceber quais os principais efeitos secundarios dos EAs
com base na revisao de varios estudos relativamente comparaveis entre si. Realizando-se
esta analise, é possivel concluir que os efeitos cardiovasculares, nomeadamente a HVE e a
aterosclerose associada a dislipidémias, e os efeitos neuropsiquiatricos, como depressao,
alteragoes de humor, mania, comportamento psicético, agressivo e violento, parecem ser os
mais provaveis de ocorrer a longo prazo, juntamente com as alteragoes endocrinas
associadas ao hipogonadismo induzido (Anexo VIII). Além disto, a dependéncia aos EAs é um
problema real muito associado aos desequilibrios psicoldgicos e enddcrinos anteriormente
referidos.

Uma vez que os EAs continuam a ser uma questao actual/controversa,
terapéuticalilicita e prescrita/internet, cabe ao farmacéutico como profissional de salide mais
proximo do doente continuar a ter um profundo conhecimento e estar atento as evolugoes
cientificas que surgem constantemente sobre estas matérias e outras, por forma a garantir a

informacgao necessaria e suficiente sobre o uso racional destes compostos.
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Anexo |- Substancias e suplementos alimentares utilizados em simultineo com EAs. Adaptado de [5].

Drug/Supplement Reason for Use
Ephedrine Stimulant, fat loss
Clenbutarol Stimulant, fat loss
Amphetamine Stimulant, fat loss
Thyroxine Thyroid hormone, fat loss

Growth hormone

Insulin

Insulin-lhike
growth factor

Diuretics

Human chorionic
gonadotrophin

Tamoxifen

Gamma-
hydroxybutyrate

Opioids
Androstenedione

Creatine
Dihydoepiandrosterone

Anabolic, increase muscle mass and

strength
Anabolic, increase muscle mass

Anabolic, increase muscle mass

Reduce edema

Restore endogenous testosterone
Prevent gynecomastia

Sedative, aids sleep/releases growth
hormone

Pain relief

Over-the-counter testosterone
precursor

Over-the-counter ergogenic supplement
Over-the-counter steroid precursor
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Anexo ll- Efeitos dos EAs na pressdo arterial. Adaptado de [12].

Stndy Abusad Agent Diosage Subjects, Age Blood Pressare (mam Hg)
(imgfuweek) B é';:;_‘ul . UsersSystolic  Ex Users Systolic  Controls Systolic
Diastolic Dastolic Diastolic
[¥ Andrea et al**! — 5250900 M,35=3 140 =7 — 131 =8
— B4 — Bl x5
25,34 =3
De Piccali et 2™ — — 14,26 %5 142 = 11 140 = 10 136 = 12
0M=5 #3=5 LR 70
14,26 + 4
[ Bello et al® Testosterone 300-500 10,33 =3 135 =19 — 138 =&
propicaate
Methenolone enanthate 300600 — 80+ | — T8
Tesiosterone cypionate 200-350 10,30 =7
Hartgens et ™ MNandrolone decanoate 250 17,327 130 = |3 — 14 =8
Stanazolol 30-140 — 8512 — =7
15,33 %5
Karila et ar™! — TI0 (310 16,30 =5 131 = 13 — 131 = 13
— T6 = 10 — =0
15,26 =3
Krieg et al®™! — B20 (620 14,36 =7 135 = 10 — 130+ 5
— 855 — 855
11,36 =11
Kuipers et al™ MNandrolone decancate 200400 7 134 = 14 — 127 = 11
Testosterone 2000 — Be = 14 — T4+8
Stanazolol 150300 &
Lane et al*® Tesiosterone 10,27 =7 19 =7 121+7 125 = 13
M androl one BERx7 Bl =4 a7 = I8 =14
Stanaznlol 10,24 = 4
Lenders et o)™ Methenolone FE5-H0 0,26 =8 121 = 2* 1% = 2" 14=12
Testosterone 310340 42,28 =7 42 =1 =2
Oreymetholone 580650 13,28 =5
Mottin et al*” — a4l =6 132 = 10 — 122+11
— T8 — T=12
Rt
Palatini 1 af*=d Testosterone enanthate 501,500 10,27 +8 124 = 14 — 128 = 11
and propicnate
Stanazalol S0-150 — =14 — =7
14,28 =5
Riebe et a4 Stanazolol 110200 0,25+4 133 = 8* —
Testosterone 250400 — BT — 13+ 10
Nandrolone decanoate 200400 10,28 = 4 w7
Sader et ol Stanazolol 10,37 =3 127+13 — 119 =4
M androl one — x5 — M5
Creatine 10,34 =3
Uthausen et a*™ — 1.030 17,31 =5 140 = 10+* 130+5 125+ 10
15,38 =7 510 855 80 = 10
15,28 =5

Drata are expressed as ranges, nambess, or mean = 500 The control group incleded bodybuilders who densed AAS abuse.
*p =<0.05 versus ex-users; " p <03, ¥ p <001, and ¥ p <0001 versus controls.
I Other unspecified AAS abused.
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Anexo Ill- Efeitos dos EAs nas dimensoes cardiacas. Adaptado de [12].

Semdy Abuzad Apent Diosage Subjects, Ape I¥WS {mm) P% (mm}
(mgfweek) {years) Users
Ex-Users Conirols Users ExUsers  Controls Users Ex-Users  Controls
D" Andrea — 575 (91) M, 35(3) 12.3(1.3) — 12421y 11.E(L4) — 104 (21
=4 alfld o
15, (3
D Ficeoli — — 14, 16 (5) 1008}  10&{LD 105008 103008 QRIDE) SE@OT
o o™ 4, I (3)
14, 26 (4)
i Belie  Tesioderone propionate 300500 1M, 33 (3) 123007 — 122404y 11.6(05) — 1.7 (0.4
et al®  Methenolone snanthaie 300500 —
Tesiosierone cypionale 200-350 10, 30 (T)
Dickerman —_ —_ B 1127 (1:2) — BT42S  1200(L.m° — 103 (20p
o ™ -
B
Hergens  Mandrolone decancaie M-250 17,327 RE(LI) — E3(Lm BT — £ (08D
e alfM Spsncomlal 30140 —
15, 33 (5)
- TI0 (31 16, 30(5) 11.3{10° — BO(LL 1130L0¢ — a1{Lm
™ —
15, 26 (3)
Krieg — B0 (6200 M 12(1.5)" — 1W05{Lm 105015 - 10{0.5)
et o™l -
&1
Nieminen — Tesioderone 2 8400 4, 30 (3) 12.75(1.5) — — 13.75(1.3) — —
et ™ Tesiomierone i —
undecancale —
Mottin — — G, 41 () 1L8(1.3) —_ ST 100014 — 10305
- .Il"'-" .
9,326
Palatini Tesicaderone enanthois 501,500 10, 27 (R) 10.8(2.3) — A8 104(23) — 10,1 (1.3)
et al™1 and propionats
Stnomiial 50-150 —
14, 18 (5)
Sachteben Stancoolol — 11, 27 (6) 1L — 3L 11.201.5* — 95 (16
eal™  Methandrosiznolons —
nandrolons
Tesioslernne cypionale 13, 2T i6)
Sader Seancomlal — 10, 37(3) 100133 — B0 WE (.41 — ET(03)
etal™  Mendralone —
Creatine 10, 34(3)
Thompson  Mandrolone decancale — 12, 23.14) 10(2.00 — LM B (1.0 - E(LD
et al™!  Tesiosernne cypionaie —
Stancomlal 11, 2607}
Urhauzen — 1030 17,31(5) 1230145 115012 W03(Ln  1L40.3*F  I0IMmE 94015
e al™ 15,38 (7)
15, IR (5)
Urhauzen  Methandicne, stanozolol 630 14, I8 (f) 12.6(1.7) — 1L60W  125(1.3F — 103 (L&)}
etal™  Tesiosernne depot —
7, 26(5)
Fuliani Tesicgerone enanthate  750-1.500 6, 28 (2) 11.8 (0.8} — 112007 0BT — 103 (0.5
o al*™ and propionate
Human growth harmone —_
B, 1612)

Data are expressed as ranges, numbers, or mean + 5D, The control groep indedsd bodybeilders who denied AAS abuse.
* p <005 vermus ex-meers 'p <L, =p- <1000, and lp- <000 verses conbrols.

I (Mher unspecifisd AAS ohused.

¥ Milligrams per international unit.

IVS = imterveniricular septam; PW = posterior wall.
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Anexo IV- Efeitos dos EAs nas concentragdes das lipoproteinas. Adaptado de [12].

Sendy Abussd Agent Dasage of AAS Subjectz, Ape (years)
(mgfweek) Users Fx-Users  Users LDL (mg&dl)  Ex-msers LDL (mgill) Controls LINL (mgidl)
Controls HIM. ima/dl) HIOL (megkdl) HDL {medl)
Baldo Fnzi o al™  Meathenalone ensnthass 100300 4,277+ 5 129+ 37 — Ine = I7
Testosienane cypionms 0300 IT 25 +4 1l — 48+ 6
Frohlich et a1* — — 13,17 x4 154 = 58 — 1212
w7y 3+ 168 — M7
Herigens o 2™ Sancealcl 30140 19,30 7 — — —
Mandrolone decannate B-250 — 17+ — 47+ 17
16,33 £ 5
Lajarin et o™ Stancealol 50100 217 +3 23+ R — -
Meshenalone enanthate 100 — 14 =04 — —
Lane ot al*® Tasiostenmn: — 267 113+ 27 BA+ 13 EX+ 12
Mandrolone 5327 7+ 16M S1x1& 5112
Stancenlcl 10,24 =4
Landers =4 al'*3 Methenalone 3ES £R0 M+ R 206 + 21%4 156+ 5 130+ 13
Tesiastenmn: 310355 4XL 18 +7 T+ 34 42+ 17 46+ 2
Omymetholone SRNAS0 13,78+ 5
McKillap and Stancenlol 8D EXEx4 243 = 500 — 12+ 17
Ballaniyn=*" Mandrolone decannate 00 — 16+ 110 — 43 + 12
EX 3
Falmtini st ™ Tadosteran: =nanthale 501,500 T +E 153 + 348 — 107 = 41
Stancealol 50-150 — 3+ 10 — 57T+ 13
14,28 + 5
Sader et o™ Stancenlod — 10, 37 + 3 — — —
Nandrolone — ribY — B4
Creatine 10,34 + 3
Urhausen =g al™ Oiral {i.z., mesterolone) 1030 17,31 £ 5 139 = 37 1% = 30 —
and intrammscular 15,38 7 17+ 11° 43 + 11 -
AAS iz, —
stanoxalal,
nandrodone )
Zuliani el o™ Testosizrone =nanthale 7501500 6,282 — — —
and propionale — 19+ g — e
Human growih EIME+2
hormane

Date are expressed as renges, numbers, or mean + S0, The control groep incleded bodybuilders who denied AAS abuse.
*p =005 and " p <0 verses ex-users; ¥ p <005, ¥p =000, and Vp <0000 verses controls.
T (ther unspecified AAS sbmsed.
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Anexo V- Caracteristicas do esperma e concentragées hormonais nos utilizadores de EAs. Adaptado de [16].

Normal

Group II Age Count morphology E, LH FSH T PRL DEHA

Subject (years) (Spz/l 0%/ml) (%) (pg/ml) (mU/ml) (mU/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 31 11 10 o7 06 0.03 10.6 8.0 203
2 22 3 15 201 0.5 0.03 10.8 1.0 406
3 27 2 17 70 04 0.03 8.0 2.0 142
4 32 57 12 22 50 0.19 21.0 1.0 413
5 22 238 33 26 50 3.40 200 4.0 242
6 21 27 23 34 5.0 0.03 7.5 2.0 536
7 29 16 2 239 0.6 0.03 1.7 2.0 24
g 34 0 0 10 12.9 0.03 2.1 19.7 297
9 32 5 25 27 02 0.03 37 24 104
10 24 0 0 5 8.2 11.30 6.5 8.8 385
11 24 0 0 10 16.0 0.40 14.0 1.5 210
12 25 2 27 113 19 0.03 19 09 165
13 25 316 43 1 50 6.00 21.0 78 196
14 25 8 28 9 0.5 0.03 13 47 112
15 27 7 30 54 0.5 0.03 4.3 4.0 242

Mean+DE 26.6+41 46.1+96 17.7+136 612+73441+49 14+32 89+71 51+49 245+138
Groupl 260*41 679*483% 445+75° 187298 50*19 50*16°50x18 92+44P 325+386
4p=<20.003, Bp=<0.001, “p=<0.001, Pp=<<0 01 by Mann-Whitney U test vs Group 1.
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Anexo VI- Resultados obtidos para as sub-escalas do SCL-90 na semana 0 e na semana 9. Adaptado de [18].

5 g
2 ; 3
F g
2 oley (B |2 TR
F— EF & a = E g g
-] & [ 5 o o o
Bg & u £ &
L i |5 |# :
'E fx] E_ﬂ =1 = E
Group A | g 743 3.06 2.36 3.08 103 ZAD 736 733 135 710
£3 £37 £35 £43 | w247 £2.50 £35 £342 | #2325 | =337
ahar PR 308 Z.20 103 181 z38 230 173 1.30 .04
; £1 +374 £381 | 43 | r2d8 +32.83 £381 £3a7 | 270 | 2238
Gioup B 1.66 1.50 1.06 1.28 1.26 144 1.16 0.94 0.55 1.18
= Eaforn
i $183 | s18 2144 | 4178 | #132 £0F +1.65 £113 | #0656 | =147
. = 1B6: | 181 108 128 1.26 144 12 094 .53 1.18
= . 18 | 21.61 144 | £18 | #12a £0.81 +1.67 £143 | 088 | 2147
;§ GrupC | g 134 136 0,56 156 196 178 0 %3 0,585 1.3
5= 1164 | 2155 14 | 2183 | +133 127 £ 146 £108 | £067 | =147
:EE Ao 8.08 11.98 1a.78 4.55 13.15 15.69 B23 1140 BdB | 8.25
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Anexo VII- Resultados obtidos para as sub-escalas do HDHQ na semana 0 e na semana 9. Adaptado de [18].
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Toxicidade de Esteroides Anabolizantes Setembro de 2013

Anexo VIII- Niveis de evidéncia dos possiveis efeitos adversos dos EAs. Adaptado de [17].

Cardiovascular effects

Atherosclerosis ++

Cardiomyopathy ++
Other medical effects

Prolonged suppression of testicular function +

Prostate cancer —

Other cancers +
Meuropsychiatric effects

Major mood disorders ++

AAS dependence ++

Progression to other forms of substance dependence +

Meuropsychological deficits +

++ Moderate evidence, + Limited evidence, — Little or no evidence, £ Specu-
lative.
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