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Abstract

Anabolic androgenic steroids are synthetic derivates of testosterone introduced in
therapeutics in order to enhance anabolic actions with reduced androgenic effects. They
mediate their effects through genomic activation of the androgenic receptor and non-
genomic signaling pathways in different tissues. Testosterone and synthetic steroids
structure modifications should consider the existence of a variety of functional groups that
are crucial for the binding to the androgen receptor as 3-keto, 173-OH and small group
substitutions in 7a and |7 positions. In clinical chemistry, the anabolic androgenic steroids
have numerous therapeutic applications, as the treatment of cachexia associated with
chronic diseases states, as adjuvant in chemotherapy, in the androgen replacement therapy
of hypogonadism and in elderly men as well as other pathophisiological conditions.
Nevertheless, in some clinical situations, their efficacy and safety still needs to be
demonstrated in terms of improved physical condition and quality of life of the patients. New
data establish the efficacy of androgens as remyelinating agents providing the preclinical
rational for novel therapeutic use of anabolic androgenic steroids in males with multiple
sclerosis and as a promising strategy to delay and perhaps prevent Alzheimer’s disease. In
most countries, steroids are not subjects to laws and the control of parallel importation,
manufacture and sale to the public are inadequate. In sport, the abuse of anabolic steroids
has been increasingly common, becoming currently a global phenomenon. Their ergogenic
effects are recognized by athletes, bodybuilders and powerlifters. Therefore, the body cult
associated with misinformation and lack of guidance by health professionals create favorable
conditions for the use of anabolic steroids, becoming their abuse a public health issue.
Moreover, they are abused with other illicit drugs, producing the aggravation of their risks
and adverse effects. In this respect, there is an urgent need for prevention and education
programs in high schools and universities, allowing the pharmacist intervention become one
of the best keys of the process. In spite of being controlled by worldwide anti-doping
authorities, with the most diverse analytical methods for detection, anabolic androgenic

steroids continue to be used in sport doping.

Keywords: anabolic androgenic steroids, testosterone, androgen receptor, bodybuilders,

doping, ergogenic supplements, illicit use, structure-activity relationships.



Resumo

Os androgénios-anabolizantes sao derivados sintéticos da testosterona introduzidos
na terapéutica com o objetivo de exercerem agdes anabdlicas, com efeitos androgénicos
reduzidos. Estes exercem os seus efeitos através do recetor androgénio, expresso em
diferentes tecidos, ativando vias genomicas e nao-genomicas. As modificagoes introduzidas
na estrutura da testosterona e de esteroides sintéticos deverao ter em conta que existem
certos grupos funcionais essenciais para a ligagdo do esteroide ao recetor androgénio, tais
como o grupo 3-ceto, o |7B-OH e substituigdes com pequenos grupos nas posigoes 7o e
|70. Em quimica terapéutica, os androgénios-anabolizantes apresentam aplicagoes clinicas na
caquexia associada a doengas croénicas, na terapéutica adjuvante da quimioterapia, na
terapéutica hormonal de substituicao em homens com hipogonadismo e em idosos, entre
outras condicoes fisiopatoldgicas. No entanto, em algumas situagoes, a eficacia e a seguranga
ainda se encontra por demonstrar, quer em termos de melhoria das capacidades fisicas, quer
em relagao ao aumento da qualidade de vida destes doentes. As doengas desmielinizantes
como a esclerose multipla e a prevencao e tratamento da doenga de Alzheimer, parecem ser
novas aplicagoes terapéuticas possiveis para os androgénios-anabolizantes. Na maioria dos
paises, os esterdides encontram-se a margem da lei, sendo o controlo da sua importagao, do
seu fabrico e da sua venda ao publico deficitario. No desporto, o abuso de anabolizantes tem
sido cada vez mais frequente, sendo atualmente um fendmeno global. As suas propriedades
ergogénicas sao reconhecidas por atletas, bodybuilders e powerlifters. O culto do corpo
associado a desinformagao e a falta de orientagao por profissionais de saude criam, assim,
condigoes favoraveis a toma de anabolizantes, tornando-se o seu abuso um problema de
salude publica. Além disto, estes sao usados com outras drogas ilicitas, produzindo um
agravamento dos seus riscos e efeitos adversos. Deste modo, verifica-se a necessidade
urgente de programas de prevencao e educagao em escolas e universidades, podendo o
farmacéutico ser um dos seus principais intervenientes. Apesar de controlados
mundialmente pelas autoridades antidopagem, com os mais diversos métodos analiticos de

detecao, estes continuam a ser usados no doping desportivo.

Palavras-Chave: esteroides  androgénicos-anabolizantes,  testosterona, recetor
androgénico, bodybuilders, doping, suplementos ergogénicos, uso ilicito, relagdes estrutura-

atividade.
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l. Introducao

As propriedades ergogénicas dos androgénios foram verificadas pouco depois do
isolamento e da sintese da TEST, em 1935"*’, Nos anos seguintes, diversos derivados da
TEST foram sintetizados, criando-se os EAAs. Foi, entre os anos 30 e 40, que estes farmacos
comegaram a ser prescritos para o tratamento da depressao. Contudo, nos anos 50 com a
introdugao de novas terapéuticas para a depressao estes deixaram de ser usados com este
fim, até aos anos 80. Porém, neste periodo, os EAAs foram usados no tratamento do
hipogonadismo masculino e noutras situagdes fisiopatologicas®. Atualmente, conhecem-se
inimeras aplicagdes terapéuticas™* e encontram-se a ser estudadas novas abordagens com os
EAAs em doengas desmielinizantes® e neurodegenerativas™®.

Logo apos a introdugao dos EAAs como possiveis agentes terapéuticos, os atletas de
elite descobriram que estes farmacos |lhes permitiam ganhos musculares, superiores aqueles
conseguidos apenas com exercicio fisico, pelo que rapidamente a sua utilizagao se estendeu a
elite desportiva em diferentes paises, tendo o abuso ficado neste dominio por alguns anos’.
Assim, o abuso de EAAs tornou-se uma via de doping desportivo, pelo que, em 1967, o IOC
reconheceu este problema, tendo publicado a primeira lista de substincias proibidas’. Nesta
altura, o uso de EAAs rapidamente alargou-se aos jovens, aos desportos amadores e aos
ginasios'?, tendo mesmo comegado a aparecer guias de utilizagio destes esterdides. A partir
dai, o uso ilicito dos EAAs foi aumentando na sociedade ocidental, devido a uma
preocupagao crescente com a imagem corporal, sendo a massa muscular um sinénimo de
masculinidade. Apesar do crescente aparecimento de legislacio e de alguns programas
educacionais para o controlo do abuso de EAAs, a existéncia de um mercado paralelo de
venda e importagao através da internet dificulta o combate a esta infeliz realidade. Existe,
assim, hoje, uma enorme variedade de suplementos ergogénicos, sendo estes consumidos
por razdes desportivas, cosméticas e estéticas’. No entanto, o desconhecimento dos seus
principais efeitos adversos e riscos € uma realidade; e quando conhecidos pelos abusadores
sao considerados negligenciaveis.

Em Portugal nao existem publicagoes significativas sobre este tema, o que despertou
interesse para a producao cientifica e académica de um novo trabalho sobre os EAAs. Assim,
pretende-se realizar uma revisao da literatura sobre os EAAs no que concerne aos
mecanismos de agao; a sintese; as REAs; a farmacocinética; as suas aplicagoes clinicas; ao uso
ilicito, ao abuso associado a drogas ilicitas e a suplementos ergogénicos; aos
comportamentos de risco e aos efeitos adversos; as metodologias analiticas de controlo

antidopagem; e ainda aos programas educacionais para reduzir o seu abuso.
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2. Os Esteroides Androgénicos-Anabolizantes

As hormonas esteroides sao substancias lipofilicas derivadas do colesterol e
encontram-se agrupadas com base nas suas agoes farmacologicas e de acordo com o tipo de
recetor onde atuam (e.g. recetor androgénio, estrogénio, mineralocorticoides,
glucocorticéide) e afinidade para esses mesmos recetores. Apos a clivagem da cadeia lateral
do colesterol pela CYP 450, a pregnenolona representa o pregnano de base, sendo esta o
precursor geral para a biossintese de androgénios, estrogénios e corticosteroides. A
biossintese dos androgénios é regulada pelo eixo hipotdlamo-hipdfise. A hipofise induz a
producao de TEST através da secrecao da LH apos prévia secregio da GnRH pelo
hipotalamo. Os efeitos de feedback negativo sio mediados pela supressao da libertagao de
GnRH pelo hipotalamo, diminuicao da sensibilidade da hipdfise a esta hormona, reducao da
secrecio de TEST endodgena e diminuicio de libertagio de LH e FSH”'°. Os androgénios
menos potentes sao sintetizados, em ambos os sexos, pelo cértex adrenal por influéncia da
hormona ACTH'".

Os esterdides endogenos sio esterdides que ocorrem naturalmente nos individuos''.
O androgénio endégeno mais importante é a TEST, essencialmente produzida nas células de
Leydig'®'%. A producao de TEST nas gonadas segue a libertagio faseada de LH, sendo dificil
prever a sua concentragao circulante. Em ambos os sexos, a TEST apresenta um ritmo
diurno com um pico de concentragoes de manha seguido de um decréscimo progressivo ao
longo do dia, aumentando novamente durante a noite. Nas mulheres existem evidéncias de
que as concentragoes de TEST variam em fungao da fase do ciclo menstrual, com
concentragoes mais altas no periodo peri-ovulatério e com concentragoes mais baixas no
inicio da fase folicular e na fase de formacao do corpo liteo, sendo que na menopausa as
mulheres sofrem uma queda abrupta das concentragées desta hormona". As glandulas
adrenais, em ambos os sexos, e os ovarios produzem quantidades muito pequenas de TEST;
no entanto, secretam androgénios menos potentes como a DHEA e o seu sulfato (DHEAS)"
e a androstenodiona, sendo estes importantes na saude feminina, porque sao convertidos
perifericamente em androgénios mais potentes como a TEST e a 5-DHT. Para além da TEST
existem outros androgénios endogenos importantes, nomeadamente a androst-5-eno-
3B,17B-diol, a androst-4-eno-3,17-diona, a DHEA, a 5-DHT, bem como inUmeros
metabolitos e isomeros. A boldenona, a nortestosterona e as suas pro-hormonas podem ser
classificadas quer como esteroides endoégenos quer como esteroides exogenos''.

No feto, os androgénios endogenos estimulam o desenvolvimento do epididimo, dos
vasos deferentes, das vesiculas seminais e dos orgaos genitais externos (pénis, uretra e

escroto). Na puberdade, os efeitos androgénicos resultam do aumento da produgao de

2
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esteroides a nivel testicular com consequente crescimento dos testiculos, dos genitais
externos e das glindulas reprodutivas'’. As alteracdes verificadas durante a puberdade
podem dever-se aos efeitos androgénicos e/ou anabolizantes dos esteroides endogenos. Os
efeitos androgénicos incluem o alargamento da laringe, as alteragdes vocais, o crescimento
dos pélos, o aumento da atividade das glandulas sebaceas, os efeitos a nivel do SNC, o
crescimento e desenvolvimento muscular e a redistribuicio da massa gorda corporal®'®'*. As
acoes anabodlicas incluem o crescimento muscular e ésseo'®, através da estimulacio da
fixacdo do azoto proteico e do aumento da sintese proteica (devido a estimulagao da RNA
polimerase)™'®. No homem, os androgénios enddgenos sio essenciais para a manutengio da
funcao reprodutiva, desempenhando um papel importante na manutengao do musculo
esquelético, no desenvolvimento 6sseo e das fungdes cognitivas'*.

Os esterdides de sintese referem-se a todos os esterodides que sao sintetizados, ou
que existindo previamente no mercado sio modificados para contornar as legislagoes
existentes (nomeadamente as legislagdes antidoping), no sentido de produzir efeitos
semelhantes as substincias presentes no mercado e que ja sao controladas. O primeiro
esteréide deste tipo a surgir foi o Oral Turbinabol® que apresentava como ativo a
desidroclorometiltestosterona. No entanto, nos anos 90 foram surgindo outros esteroides
deste tipo (e.g. norboletona, THG, Madol)"*. Os androgénios-anabolizantes de sintese podem
ser divididos em: derivados alquilados, ativos per os como, por exemplo, a metiltestosterona;
e derivados da nortestosterona (e.g. nandrolona), sendo conhecidos pelos efeitos anabdlicos

e pelo longo tempo de meia-vida®.

3. A farmacologia dos Esteroides Androgénicos-Anabolizantes

Os androgénios exercem os seus efeitos em diversas partes do organismo,
particularmente: (i) nos tecidos reprodutivos; (ii)) no tecido muscular (e.g. células satélite,
células estaminais presentes no musculo esquelético, em alguns mionlcleos das
miofibras)"'®'%; (iii) no tecido ésseo; (iv) nos foliculos pilosos da pele; (v) no figado; (vi) nos
rins; (vii) nos sistemas hematopoiéticos e imunitario; (viii) no sistema nervoso central'*; (ix)
nos adipdcitos’; (x) entre outros locais de acio.

Os androgénios-anabolizantes exercem as suas agoes essencialmente via ativagao do
AR'®. No entanto, existem outros mecanismos de acio, nio classicos, que nao passam pela
ativagao de vias gendmicas de transcricao. Nesta secao irao ser abordados temas como o

funcionamento do AR e os diferentes mecanismos moleculares e fisico-quimicos associados

a sua ativagao (e.g. via genomica), bem como os diferentes mecanismos nao classicos de agao
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(e.g. via nao genomica) associados aos vastos efeitos que os EAAs exercem sobre o

organismo.

3.1. O Recetor Androgénio

O AR é expresso em diferentes locais'>"’

, nomeadamente: (i) em diferentes regices
cerebrais, designadamente no protencéfalo, no mesencéfalo, na espinal medula, bem como
no hipotilamo e no nucleo basolateral da amigdala (regiao envolvida na atividade sexual,
comportamento, e influenciada pelos androgénios); (ii) no tecido 6sseo, nos osteoblastos e
nos osteoclastos; (iii) na prostata, nas células de Sertoli e nas vesiculas seminais; (iv) em
diferentes células do sistema vascular, incluindo as células endoteliais, as células do musculo
liso, as fibras do miocardio, os macréfagos e as plaquetas'®; (v) nos fibroblastos; (vi) nas
fibras musculares do musculo esquelético e nas células satélite"'®; (vii) nos mastocitos; (viii) e
nas células precursoras das CD34+'°. Este recetor pertence a familia dos recetores
nucleares (e.g. recetores estrogénio, progesterona, glucocorticéide e mineralocorticéide)'>'®,
funcionando como fator de transcrigao induzivel por ligando, mediando a expressao de
determinados genes alvo.

Nos ultimos 10 anos, o nosso conhecimento sobre a estrutura do AR e do seu
mecanismo molecular tem aumentado exponencialmente, permitindo o rapido
desenvolvimento de uma nova geragao de ligandos do AR, especialmente de androgénios-
anabolizantes que se ligam seletivamente ao recetor androgénico'’. Este recetor apresenta
dois ligandos naturais, a TEST e a 50-DHT, que se ligam ao AR e ativam a expressao de

genes alvo'™"

, € € expresso por uma cépia Unica de um gene composto por 8 exoes,
correspondendo a uma proteina de aproximadamente 919 aminoacidos'’ e de peso médio
variavel (Fig. |1, Anexo 1), dependendo do tamanho do recetor devido a possiveis
polimorfismos da glutamina (poli-Q (CAG),), da glicina (poli-G (GGN),) e da prolina (poli-P
(CCN),) no terminal NH, do NTD'®"". J4 foram identificadas duas isoformas do AR (A, de
87 kDa e B, de 110 kDa). A isoforma AR-A apresenta o terminal NH, truncado, nao
apresentando os primeiros 187 aminoacidos em comparagao com o comprimento total da
isoforma B". A proteina do AR pode ser dividida em 3 dominios funcionais: o NTD, DBD e
o LBD'*'®"%. vide Anexo |. Foram, também, identificadas duas funcdes de ativacio da
transcrigao (Fig. |, Anexo 1), a AF-1 no terminal NH, e que funciona de forma independente
dos esteroides ligados quando oficialmente separado do LBD, constituindo um recetor
constitutivo ativo que medeia a maioria da atividade transcricional do AR, e a AF-2, que

funciona como terminal dependente de ligando, localizada no LBD e cuja atividade diminui

drasticamente quando existe delecio ou mutagdo ao nivel desta regiao'*'**°. O AR quando

4
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nao esta ligado aos androgénios-anabolizantes encontra-se, principalmente, localizado no
citoplasma e associado a um complexo heat shock proteins (e.g. HSP90) e de outras proteinas
chaperona (e.g. p23) em interagio com o LBD, permitindo a estabilizagio do recetor'®'*'*?',
Neste estado, pensa-se que o AR se encontra inativo, nao estando associado a qualquer tipo
de co-factores de transcricao e, por isso, impossibilitado de influenciar a transcrigao de
genes alvo®'.

A regulacio da atividade do AR pode ser conseguida de diferentes formas,
nomeadamente: (i) modulagido da expressao génica do AR; (ii) ligacdo androgénica ao
recetor; (iii) estabilizagao da proteina do AR; (iv) translocagao nuclear do AR; e (v)
transativagio do AR'®'®?' A regulagio da atividade do AR nos diferentes tecidos, quer a
nivel gendmico quer a nivel nao genomico ira ser abordada, em pormenor, adiante.

Por ultimo, é importante referir que nos Gltimos anos tem-se vindo a verificar que os
defeitos no AR ou desregulagoes da sinalizagao feita por este, se encontram envolvidos em
problemas de saide como, por exemplo, cancro da prostata resistente a terapéutica'®, AlS
ou sindrome de Reifenstein (doen¢a em que os androgénios enddgenos sao sintetizados mas
os recetores falham na resposta e que se pode dever a mutagdes no LBD, estando
associadas a uma ligagao mais fraca ou inexistente do esteroide ao LBD ou ao DBD),
doengas nos neurdnios motores, também conhecida por doenga de Kennedy (doenga

caraterizada por atrofia muscular e um aumento das séries de repeticoes dos codoes CAG

no terminal NH, da AF-1) e, infertilidade musculina'®.

3.2. Os mecanismos de acao dos Esteroides Androgénicos-Anabolizantes

Os EAAs podem atuar por diferentes mecanismos de agao. Estes mecanismos
incluem: (i) a modulagdo da expressio do AR como consequéncia do metabolismo
intracelular por enzimas conversoras em novos esterodides, dependendo das células alvo do
EAAs (e.g. acredita-se que no tecido 6sseo o mecanismo de agao associado ao efeito
anabolico direto dos androgénios, nomeadamente da TEST, possa ser também mediado pela
aromatizagao destes a estradiol); (ii) a alteracao da topologia do recetor e consequentes
interagoes do mesmo com co-ativadores e indugao da atividade transcricional nuclear, sendo
este o principal mecanismo de acio'®'; (i) a modulagio da atividade do AR a nivel
molecular, dadas as diferencas na distribuicao dos coreguladores do AR nos varios tecidos;
(iv) e o efeito anticatabdlico devido 2 interferéncia com o recetor glucocorticéide'**.

O AR pode ser ativado, essencialmente, através de 2 vias: via gendmica, com duragao

de 30 a 60 minutos, e a via ndo genémica, com duragio de poucos segundos'*.
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Relativamente a via genomica, o mecanismo primario e classico de agao corresponde
a transcrigao direta de genes, uma vez que a ligagao do androgénio/anabolizante ao AR induz
alteragoes conformacionais no LBD e, consequentemente, na topologia da proteina com
subsequentes interacoes proteina-proteina entre o recetor e outras proteinas celulares,
nomeadamente através do envolvimento da regiao AF-2, como referido anteriormente'®®.

Também uma via nao gendmica (via nao classica) foi citada anteriormente na
literatura, nomeadamente em células do mdsculo esquelético e em células tumorais
prostaticas. A via nao genomica pode ser iniciada através: (i) da ligagao direta dos
androgénios aos ARs presentes a nivel membranar; (ii) da ligagao do complexo androgénio-
SHBG ao recetor celular SHBG'*'"*"; (iii) por alteragio da flexibilidade da membrana celular,
causada pela penetragio de metabolitos carregados de androgénios'’ ou; (iv) por
estimulagio da tirosina cinase C-SRC'* (vide Anexo ).

Outro mecanismo de a¢ao que tem sido descrito como responsavel pela atividade
miotrofica dos EAAs € a sua atividade anticatabodlica, em vez do efeito anabdlico direto sobre
o tecido muscular. A atividade antiglucocorticoide de alguns EAAs, associada ao efeito
anticatabolico dos mesmos, tem sido referida na literatura, uma vez que os androgénios-
anabolizantes podem atuar como antagonistas do recetor glucocorticoide ou, ainda, como

bloqueadores, a nivel génico, da expressio do recetor glucocorticoide'.

3.3. Relacoes Estrutura-Atividade dos Esteroides Androgénicos-Anabolizantes

Ao longo dos anos, algumas modificagoes estruturais foram introduzidas na TEST, no
sentido de maximizar a sua atividade anabdlica e de minimizar o seu efeito androgénico.
Também, desde sempre, se tentou separar a atividade androgénica da atividade anabélica™".
Contudo, todos os esterdides anabolizantes que existem atualmente no mercado possuem
atividade androgénica, apesar destes possuirem propriedades anabodlicas mais expressivas do
que as registadas com a TEST?”.

O AR tem a capacidade de estabelecer ligagoes com diversos EAAs, dependendo a
afinidade de ligagao da estrutura quimica dos mesmos. Tendo em conta a sua estrutura, os
androgénios-anabolizantes podem ser classificados como esterdides e como nao-esteroides,
ou como agonistas/antagonistas tendo em consideragao a aptidao para ativar ou inibir a
transcricao de genes alvo do AR. Em relagao a capacidade de ligagao ao AR e aos valores
estimados de RBAs, os EAAS podem ser divididos em fortes (e.g. nandrolona, 3- Anexo 2,
metenolona, 2- Anexo 2) e fracos (e.g. stanozolol, 4- Anexo 2, metandienona, 5- Anexo 2).
Existem esteroides que apresentam valores de RBA demasiado baixos para serem

determinados (e.g. oximetolona, 6- Anexo 2, etilestrenol, 7- Anexo 2), sendo que nestas
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situagoes acredita-se que, in vivo, estes esterdides apresentam mecanismos de agao
alternativos a ligagio ao AR,

Estudos cristalograficos realizados com a TEST, 50-DHT, metiltrienolona e com a
THG, demonstraram que a ligagao dos EAAs ao AR envolve essencialmente interagoes
hidrofébicas, desempenhando estas um papel basilar na ligagao do nucleo esterodide. De
todas as interagoes verificadas entre o AR e os diferentes esteroides estudados, as de Van
der Walls sao as mais importantes e sao as que contribuem para mais de 2/3 de todas as
forgas de ligagdo envolvidas entre o AR e o ligando'®. As ligagdes de hidrogénio constituem
também um dos principais elementos que contribuem para a ligagao dos EAAs ao AR, tendo-
se verificado que pequenas variagoes nestas interagoes podem facilmente influenciar a forga
de ligagio e a afinidade dos ligandos para o recetor'®” (vide Fig.| do Anexo 3).

Sao inumeras as modificagoes introduzidas na TEST e/ou em outros esteroides
durante a sintese de EAAs. Normalmente estas envolvem um ou mais dos seguintes
processos: (i) alquilagio do grupo |7B-hidroxilo; (ii) substituicio na posicao 17 o; (iii)
modificagao noutras posicoes do nucleo esterdide de forma a potenciar as atividades
anabdlicas (Fig. |, Anexo 2)**. Contudo, existem nos EAAs fungdes estruturais essenciais
para a sua ligagao ao AR (Fig. 2, Anexo 2) destacando-se:

(i) o grupo 3-ceto no anel A- o atomo de oxigénio do grupo ceto na posicao C-3
apresenta um par de eletroes desemparelhado, podendo atuar como aceitador em ligagoes
de H e, consequentemente, estabelecer interagoes com grupos polares ou grupos
carregados de aminoécidos'®?;

(i) o grupo |7 fhidroxilo no anel D - a carga positiva proporcionada pelo atomo de H
permite a interagao com atomos extremamente eletronegativos presentes nos aminoacidos
do AR; por um lado, verifica-se que quando é introduzida qualquer modificagao ou
eliminagao neste grupo existe uma reducao da afinidade para o AR e, por outro lado, que
quando o 17B3-OH é substituido por um hidroxilo com configuragao o ou este é substituido
por uma cadeia hidrocarbonada, a afinidade também é drasticamente reduzida, sendo essa
afinidade tanto menor quanto maior a cadeia utilizada'®*;

(iii) outros grupos do nicleo esteroide - a posicao 5o é preferivel para a ligagao ao AR
comparativamente a 503; a substituigao |l-oxo reduz afinidade para o AR, enquanto uma
substituicao por um pequeno grupo em 7a permite uma ligagao ao recetor mais eficaz (e.g.
existe um aumento de |0 vezes de afinidade quando se realiza a substituigao na posicao 7a

da metiltestosterona, 8- Anexo 2, para se obter a mibolerona, 9- Anexo 2); quando o grupo

19-CH, é removido e, a0 mesmo tempo, € realizada uma 7o metilagdo dos esteroides |73-
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hidroxi-4-androstanos, verifica-se um aumento quer da afinidade do EAA para o AR quer da
sua androgenicidade e, presumivelmente da sua atividade anabdlica®; a presenca da A’ baixa
a eletronegatividade do oxigénio do C-3 fazendo com que a forga da ligagao de H ao AR seja
inferior, além disso altera a conformagio do anel A diminuindo a afinidade para o recetor'®.
A elucidagao dos mecanismos moleculares responsaveis pelas interagoes esteroide-
recetor devera guiar o desenvolvimento de novas moléculas capazes de se ligar ao AR com
elevada afinidade e especificidade'®. Assim, é essencial que as diferentes modificacdes sejam
tidas em conta no desenvolvimento de novos EAAs, de forma a serem obtidas as atividades
pretendidas. Neste sentido, no Anexo 4 encontram-se resumidas algumas alteragoes

realizadas na estrutura de EAAs e a sua influéncia na atividade androgénica e/ou anabolizante.

4. A farmacocinética dos Esteroides Androgénicos-Anabolizantes

A maioria dos dados que existem sobre a cinética dos EAAs foram obtidos a partir
de estudos realizados em animais ou em homens com hipogonadismo, a receber doses
terapéuticas de esterdides. No entanto, hoje ainda existem poucos dados sobre a
farmacocinética dos EAAs, quer quando siao usados na terapéutica quer quando sao
utilizados ilicitamente™*.

A absorc¢ao dos EAAs depende da via de administragao utilizada na terapéutica/abuso.
Muitos esterdides, como a TEST, sao rapidamente absorvidos por via oral, no entanto, como
sofrem um extenso efeito de primeira passagem hepatico nio sio bioativos’. As
modificagdes introduzidas na TEST, dando origem a diferentes EAAs, permitiram aumentar a
biodisponibilidade e prolongar a sua duragao de agao. Assim, a atividade oral dos EAAs pode
ser conseguida através de substituigdes no carbono |7a com grupos metilo e etilo, de forma
a obterem-se esterdides anabdlicos |7a-alquilados. Este tipo de substituicao permite
prevenir a desativagio do esterdide, como consequéncia do metabolismo hepatico de
primeira passagem, tornando o esteroide ativo por via oral; isto porque consegue-se, deste
modo, a protecao do |73-OH evitando-se a sua oxidagao. A atividade oral destes esterodides
pode, também, ser obtida com a ligagao de um grupo CH; ao carbono C-1, como acontece
no caso da metenolona (2, Anexo 2) e da mesterolona (I, Anexo 2), no entanto, estes

21420 Caso se

esteroides apresentam fraca atividade do ponto de vista farmacologico
pretenda que o esterdide seja administrado por via intramuscular, grupos |73-OH
esterificados sao comumente incluidos, de forma a prevenir a rapida absorcao a partir do
veiculo oleoso. Entre os ésteres mais utilizados incluem-se: (i) o ciclo-hexilpropionato, o

decanoato, o laurato e o fenilpropionato para a nandrolona; (ii) o acetato, o cipionato, o
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decanoato, o enantato, o isocaproato, o fenilpropionato, o propionato e o undecanoato no
caso da TEST'. A esterificacio do 17B-OH com cadeias hidrocarbonadas permite retardar a
biodegradagao do esterdide e aumentar a sua lipofilia, sendo que o tipo de acido usado na
esterificagdo determina a duragio da agao anabdlica e/ou androgénica do mesmo****. Sendo
assim, ésteres de cadeia mais curta (C,-C,) dao origem a agdes de curta duragao, enquanto
ésteres de cadeia longa (C,-C,) proporcionam agdes mais prolongadas®’. Os EAAS
apresentam, ainda, a capacidade de se difundirem a partir da pele e das membranas mucosas,
permitindo a utilizagao de outras formas de administragao como, por exemplo, os sistemas
transdérmicos, os géis e cremes, os sprays nasais e os comprimidos orodispersiveis”**,

Os EAAs sao distribuidos pelo organismo através da ligagao as SHBG. No entanto, a
TEST e alguns androgénios apresentam uma elevada ligagio as proteinas plasmaticas
(aproximadamente 98%) e uma ligagao as SHBG variavel, tendo em conta os resultados de
estudos realizados em animais’. Assim, estes aspetos tém de ser tidos em atengdo nos
individuos que tomam este tipo de produtos e sao polimedicados, nomeadamente naqueles
que tomam outros farmacos com percentagens de ligagao as proteinas plasmaticas elevadas.
Ainda relativamente a distribuicio dos EAAs, é necessario ter em atengao que os EAAs
atravessam facilmente a barreira placentaria, tendo-se ja verificado virilizagao urogenital em
bebés do sexo feminino expostas, em fase pré-natal, a androgénios endoégenos ou exdgenos’.

O metabolismo dos EAAs geralmente segue o mesmo tipo de vias associadas ao
metabolismo in vivo observado com a TEST*. No entanto, em comparagao com a TEST, a
biotransformacdao dos EAAs é um pouco mais complexa, envolvendo mais reagoes
enzimaticas e nio enzimaticas’. As enzimas envolvidas na conversio da TEST em metabolitos
distintos também se encontram em operagao no metabolismo dos EAAs. As reagoes
metabodlicas encontram-se divididas em: reacoes de fase |, onde se encontram envolvidas
alteragcoes como oxidagoes e redugoes catalisadas essencialmente por enzimas que
convertem o esteroide em moléculas mais polares, no sentido de o inativar e de facilitar a
sua eliminacao do organismo; reagoes de conjugacao de fase 2, que permitem a conjugacao
dos esterdides ou dos seus metabolitos principalmente com acido glucorénico
(glucoronidagao) ou com grupos sulfato (sulfoconjugagao), no sentido de facilitar a
eliminacio, essencialmente renal, dos EAAs®. No entanto, nem todos os esteréides sofrem
reagoes de fase 2 (e.g. oxandrolona e alguns dos seus metabolitos, fluoximesterona, 4-cloro-
|,2-desidro- 1 7a-metiltestosterona, formebolona, alguns metabolitos da metandienona e

9,12

alguns metabolitos do stanozolol)”'“. No Anexo 5 poderao ser consultadas as principais

modificagoes verificadas durante o metabolismo de fase |dos EAAs e alguns exemplos.
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5. O uso dos Esterdoides Androgénicos-Anabolizantes em quimica
terapéutica

Os EAAs sao extensamente prescritos para o tratamento do hipogonadismo

4,14,19

masculino , No entanto estes apresentam inumeras aplicagdes em quimica terapéutica,

2,4,8,14,25-27
’

nomeadamente na THS em idosos'’, em situagdes de queimaduras severas na

anemia aplastica**®'**®, na anemia de Fanconi®®”, na caquexia em doentes com
HIV/SIDA>*8!%1%2%e  na  DPOC**'*%¢%*  em diferentes neoplasias*®*'®, na prevengio e

4,8,19,28

tratamento da osteoporose , na insuficiéncia renal cronica®*®'+2>263!

, em doencas

2334 em casos de deficiente crescimento*”, na insuficiéncia hepatica!, na

metabolicas
hepatite alcodlica associada a mal nutrigio>”, no pés operatério (e.g. cirurgia do joelho e da
anca)®, na insuficiéncia cardiaca congestiva®*, na fase recuperativa de doencas debilitantes®,

na recuperagio de fraturas e no tratamento de fraturas com uniio retardada'’®, na

14,19

contrace¢io masculina'*"’, na disfungao sexual feminina®*, no angioedema hereditario'*, entre

outras condigoes fisiopatologicas.

5.1. Os usos terapéuticos dos Esteroides Androgénicos-Anabolizantes
Uma das principais indicagoes para os agonistas do AR é o hipogonadismo masculino,

1420 Nesta

para o desenvolvimento e manutengao das carateristicas sexuais secundarias
situagao a eficacia do tratamento depende da altura em que é realizado e da causa da
deficiéncia androgénica’’. Como Gao (2010) refere, normalmente o tratamento de
hipogonadismo é mais eficaz logo apés o nascimento, principalmente quando a deficiéncia é
causada por producio insuficiente de androgénios'’. Os EAAs como, por exemplo, a TEST, a
metiltestosterona e a fluoximesterona sao usados pela sua grande atividade androgénica,
estando indicados como THS no hipogonadismo masculino, sem aumento da

I’. Os EAAs podem também ser usados na THS em

espermatogénese e da poténcia sexua
idosos. No entanto, é necessario alguma ponderagao devido ao risco de desenvolvimento de
cancro da prostata ou de hiperplasia benigna da préstata'’, devendo-se optar por esterdides
com elevada atividade anabdlica e fraca atividade androgénica.

A caquexia é um problema comum nos doentes infetados pelo HIV*. O uso de TEST
e dos seus andlogos é o que se encontra melhor estudado, uma vez que uma grande
percentagem destes doentes apresenta hipogonadismo. O uso de TEST conduz a redugao da
massa gorda, ao aumento da massa magra e ao aumento da forca muscular®***®, No entanto,
alguns estudos revelaram que a TEST nao produz efeitos sobre a qualidade de vida ou sobre

o estado emocional destes doentes®. Um ensaio clinico mostrou que a TEST juntamente

com exercicio fisico de resisténcia promove ganhos no peso corporal, na massa muscular e

10
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na for¢a muscular dos homens com caquexia associada ao HIV/SIDA, no entanto, nao sao
significativamente superiores aqueles registados apenas com a TEST>*®. A oxandrolona
parece ser um farmaco eficaz e seguro no tratamento da caquexia relacionada com o
HIV/SIDA®®, sendo a sua eficicia superior quando se associa ao tratamento um
acompanhamento nutricional e exercicio fisico®. Um ensaio clinico randomizado,
duplamente cego e com grupo placebo mostrou que a oxandrolona, apos |12 semanas de
tratamento é efetiva, de forma dose-dependente, no ganho de peso corporal e no aumento
do IMC, nestes individuos. No entanto, o tratamento foi acompanhado de uma supressao de
SHBG, da LH e da FSH, de uma diminuicao dos valores de TEST devido aos efeitos
androgénicos da oxandrolona, um aumento das transaminases e das LDL e um decréscimo
das HDL®. Outros farmacos como a nandrolona (injetavel) e a oximetolona (per os) podem
ser usados nestas situagoes, uma vez que produzem um ganho significativo de massa magra,
um aumento do apetite e um desenvolvimento favoravel da capacidade fisica do doente>*'**,

Tal como na infegao pelo HIV, a perda de peso na DPOC encontra-se associada a
mortalidade’. Na DPOC, a ma nutricio, a perda de peso, a perda de musculatura
respiratéria e da massa muscular do diafragma sao complicagoes frequentes, particularmente
nos doentes em estados mais avancados da doenca***. Como consequéncia, a capacidade
respiratoria e a endurance encontram-se diminuidas®. Nestes doentes, a administragio de
glucocorticdides em doses farmacologicas esta associada a atrofia muscular e a uma
diminuicao dos niveis de TEST, devido a supressio do eixo hipotalamo-hipofise e da
secrecao de TEST. A suplementacao com TEST nestes doentes permite um decréscimo da
massa gorda e um aumento da massa muscular®. Assim, a TEST parece ter uma enorme
aplicabilidade em homens com DPOC. Adicionalmente, tem-se verificado que a associagao
entre a TEST e o stanozolol parece ser eficaz, contudo nao se verifica com estes farmacos
um aumento na capacidade inspiratéria nem da endurance fisica®. Para além destes formacos,
podem ser usadas a nandrolona decanoato™ e a oxandrolona na caquexia, em doentes com
DPOC**, O tratamento da perda de peso associada 3 DPOC com EAAs implica algumas
precaucdes, uma vez que existe o risco destes doentes desenvolverem policitemia®.

A anorexia e a perda de peso sao bastante comuns nos doentes oncologicos, devido
ao desenvolvimento de nauseas e vomitos resultantes da quimioterapia. No cancro, ao
contrario do que acontece noutras patologias, além da perda de massa corporal existe uma
perda de massa muscular. Estas situagoes conduzem ao desenvolvimento de malnutrigao e
contribuem para a deficiéncia androgénica®. Por um lado, como consequéncia da perda de
peso e da deterioragao nutricional, existe um maior risco para desenvolvimento de infe¢oes

e para o comprometimento do tratamento de feridas. Por outro lado, estes doentes perdem
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mobilidade, havendo um aumento do risco de desenvolvimento de doengas respiratorias,
devido a perda de capacidade de contragao dos musculos respiratorios, de ulceras de
pressio”, de astenia e sarcopenia®”. Além disso, estes doentes podem desenvolver
problemas metabdlicos, como a resisténcia a insulina, a intolerancia a glucose e sintese
insuficiente de proteinas no musculo esquelético®®®. O uso de agentes anabdlicos como THS
em doengas causadoras de perda de massa muscular € justificada cientificamente com base
em evidéncias pré-existentes da inibicao de citocinas pro-inflamatérias como a IL-6 e o TNF-
o, € no aumento da produgao de citocinas anti-inflamatérias, como a IL-10. Assim, o
principal objetivo da terapéutica com estes farmacos é a manuten¢ao da massa muscular, da
forca muscular e das capacidades funcionais®. As terapéuticas, no sentido de prevenir ou
reverter a caquexia, poderao envolver o uso combinado de EAAs e aminoacidos, no sentido
de haver uma maior produgao de proteinas e uma redugao da degradagao proteica a nivel
muscular. Além de aumentarem a massa muscular e o peso corporal, os EAAs parecem ter
outros beneficios nestes doentes, que em muitos casos se encontram anémicos, uma vez
que aumentam os niveis de hemoglobina e o hematécrito®. A nandrolona decanoato tem
sido estudada como uma possivel alternativa na caquexia em doentes com cancro (e.g.
cancro do pulmio, cancro do eséfago)’®”. Diversos estudos, incluindo um ensaio clinico de
fase I1I*, tém demonstrado que a oxandrolona aumenta a massa corporal, reduz a massa

gorda e reduz os sintomas associados a anorexia®*

. Importa ainda referir que, nos doentes
com caquexia e que apresentam niveis baixos de TEST podera ser necessario recorrer a
suplementacio com TEST exogena®.

Em situacao de queimaduras severas verificam-se diversos problemas metabdlicos,
como consequéncia do trauma, como por exemplo, a perda de massa corporal e de
densidade éssea”’. Em pacientes com queimaduras severas existe um decréscimo significativo
de TEST. Uma vez que estes doentes se encontram numa situagao catabdlica, os efeitos
anabolicos dos EAAs poderao desempenhar um importante papel na recuperagao de peso
destes doentes. Farmacos como a oxandrolona, quando administrados logo apos
queimaduras severas, fazem com que haja uma menor perda de peso, um aumento da massa
magra, um aumento da retengao de nitrogénio, uma diminuicio do tempo de

#142741 & uma melhoria no conteido mineral ésseo*. Em criancas severamente

recuperagao
queimadas, a oxandrolona aumenta a sintese proteica, a massa muscular, exercendo também
efeitos benéficos ao nivel do contelido 6sseo e na sintese de proteinas hepaticas como a
albumina e a pré-albumina®'.

A anemia, 2 ma nutrigao e a sarcopenia sao problemas comuns nos doentes com IRC

em fase final e a realizar didlise*. A EPO e outros agentes estimuladores da eritropoiese sio
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os principais farmacos para o tratamento da anemia associada a IRC. No entanto, a grande
limitagcao passa pelo elevado custo destas terapéuticas, nos paises em desenvolvimento, nao
estando disponiveis para a maioria dos doentes. Os androgénios, por serem mais baratos,
constituem uma alternativa, sendo usados nestas condi¢des®'. Além disso, uma vez que a
nutricao parenteral é ineficaz neste tipo de doentes, o recurso a EAAs parece ser uma
excelente alternativa. Os EAAs na eritropoiese, também tém efeito positivo, pelo que
poderio ser usados, em alguns doentes, em combinagio com a EPO recombinante®*. Um
dos farmacos usados nesta condicio patoldgica é a nandrolona decanoato®*'*. Neste sentido,
uma meta-analise revelou que, por um lado, nao existem diferengas clinicamente importantes
entre a EPO e a nandrolona, no tratamento da anemia associada a IRC, especialmente em
homens com idade superior a 50 anos. Por outro lado, o uso de nandrolona mostrou
conduzir a menos eventos de hipertensao arterial, nao sendo necessario realizar alteragoes
na medicagao destes doentes. Assim, a nandrolona pode ser considerada uma alternativa
para o tratamento da anemia em pré-didlise, em doentes com IRC e nefropatia diabética. Por
ultimo, os androgénios revelam-se excelentes adjuvantes no tratamento da anemia em IRC e
no tratamento da anemia resistente a EPO*".

A deficiéncia em TEST aumenta o risco de co-morbilidades, como a resisténcia a
insulina, a DM tipo 2, o desenvolvimento de SMet, a obesidade, a hipertensao arterial, a
aterosclerose e as DCV******, A maioria dos obesos apresenta niveis baixos de TEST. Além
disso, alguns autores referem que a maioria dos doentes com obesidade de grau lll apresenta
hipogonadismo®. Uma meta-analise mostrou que os niveis baixos de TEST e de SHBG estao
relacionados com o desenvolvimento de SMet, sendo o processo mediado pelo
desenvolvimento de hipertrigliceridémia, hiperglicémia e pela obesidade®. Estes baixos
valores, nos homens com SMet, podem ser explicados pelo hiperinsulinismo, visto que este
suprime a sintese de SHBG e a sua secregao pelo figado, e pelo aumento dos niveis de
citocinas inflamatérias (e.g. TNF-a, IL-6), uma vez que parecem ter um efeito direto na
hipéfise, reduzindo a secrecio de LH e a secrecio de TEST nas células de Leydig®**. Além
disso, na relaciao entre os baixos niveis de TEST e a obesidade estao envolvidos mecanismos
complexos como, por exemplo, os niveis anormais de LH, a disfungao dos adipocitos (a
perda da funcao do AR conduz ao aumento do numero de adipocitos e a acumulagao de
gordura visceral), a resisténcia aos androgénios e a resisténcia a insulina®.

O tratamento a longo prazo com TEST em homens com hipogonadismo produz uma
perda significativa e sustentada de peso corporal e uma redugio dos parametros
antropométricos (e.g. perimetro abdominal, IMC)**** A TEST melhora alguns problemas

associados ao SMet e reduz o risco de DCV. Estes resultados sao atribuidos a um aumento
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da fungao mitocondrial, a um aumento da utilizagao de energia e consequente melhoria da
capacidade fisica e cardiometabdlica®. Assim, o tratamento com TEST parece ser uma
possivel estratégia para o controlo da obesidade em homens com hipogonadismo,
resultando num aumento da sensibilidade a insulina, da oxidagao lipidica, na reducao da

2334 na melhoria dos niveis de HbAlc, na

massa gorda com aumento da massa magra
melhoria do controlo glicémico® e na melhoria dos valores de colesterol total e LDL**. Por
um lado, as alteragdes na forma corporal e no peso sao considerados provaveis mecanismos
pelos quais a TEST aumenta a sensibilidade a insulina e o controlo glicémico®. Por outro
lado, a TEST aumenta o nimero de recetores adrenérgicos, o que conduz ao aumento da
lipolise e a reducao da produgao de acidos gordos. Adicionalmente, outros estudos tém
demonstrado que a TEST melhora a motivagao, o vigor, a energia e reduz a fadiga, com um
aumento da qualidade de vida ao mesmo tempo®. Importa, ainda, referir que existe uma
clara necessidade de mais estudos a longo prazo, para serem avaliados os efeitos da TEST
nas DCV em homens com SMet e/ou DM tipo 2.

A anemia de Fanconi é uma doencga autossomica recessiva caraterizada por anomalias
congénitas, atrasos no crescimento, predisposicao para leucemias e doengas malignas
epiteliais. O Unico tratamento curativo desta condicao fisiopatoldgica é o transplante de
células estaminais hematopoiéticas. Contudo, os EAAs tém sido utilizados no sentido de
melhorar alguma sintomatologia. A oximetolona tem sido usada em criangas com anemia de
Fanconi associada a falhas no funcionamento da medula 6ssea*”. No entanto, a resposta a
este farmaco é transitoria, nao havendo a longo prazo uma resposta significativa. Além disso,
os seus efeitos secundarios fazem com que deixe de ser utilizada (e.g. virilizagao em criangas,
toxicidade hepatica). Um estudo prospetivo com a oxandrolona mostrou que esta promove
um aumento dos niveis de hemoglobina, sendo um dos seus mecanismos de agao a
estimulagao direta das células progenitoras hematopoiéticas. Uma vez que apresenta menos
efeitos secundarios, parece ser uma boa alternativa ao uso da oximetolona, durante
periodos de tratamento até um ano”.

No Anexo 6 podera ser consultada uma tabela como os EAAs autorizados pelo

INFARMED, |.P. em Portugal, e as suas principais indicagoes farmacoterapéuticas.

5.2. As doencas desmielinizantes e o Alzheimer como aplica¢c6es terapéuticas
promissoras dos androgénios

Atualmente nao existem terapéuticas eficientes na regeneragao da mielina, estando as

terapias atuais limitadas a agentes anti-inflamatérios, a neuroimunomoduladores e a

anticorpos neutralizantes. A TEST tem efeito na reparagao da mielina sendo, na sua
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presenca, reduzido o numero de astrocitos e de células da microglia. Tal indica que a TEST
tem um papel na redugao das respostas neuroinflamatorias. Além disso, a TEST promove a
remielinizacdo dos axodnios através da geragao de novos oligodendrocitos, a partir das
células precursoras destes (e.g. células Olig 2" e células NG2), e a sua proliferacio. As agdes
da TEST nestas situagoes sao mediadas pelo AR, uma vez que estudos mostraram que esta
nao promove a remielinizagao nem a formagao de nova bainha de mielina, quando o AR nao
se encontra funcional. Os androgénios promovem a recuperagao da mielina em lesoes
desmielinizantes severas, onde a remielinizagao espontanea ja nao ¢é possivel. A MENT, que
foi desenvolvida para ser usada na THS, em homens com hipogonadismo e que nao promove
o aumento do tamanho da prostata (uma vez que nao € substrato da 5a-redutase), parece
ser eficaz na recuperagao da mielina. Estudos realizados com a TEST e com a 5a-DHT
mostram um aumento do nimero de oligodendrécitos e de mielina no cérebro. Assim, os
androgénios mostram ser farmacos remielinizantes e que qualificam a importancia do AR
como alvo terapéutico promissor para o uso dos androgénios em homens com doencgas
desmielinizantes como, por exemplo, a esclerose multipla’, uma doenca crénica, inflamatéria
e degenerativa que afeta as bainhas de mielina dos neurdénios do SNC**,

A perda de hormonas sexuais, como a TEST e a progesterona, relacionada com a
idade é um fator de risco para o desenvolvimento da AD em homens e mulheres. Existem
alguns estudos que tém vindo a demonstrar alguma relagao entre a deplegao de androgénios
no homem e o desenvolvimento da AD, isto porque os androgénios exercem efeitos
neuroprotetores relevantes em certas doengas neurodegenerativas, como a protegao sobre
a morte neuronal e a promogao da neuroplasticidade. Além disso, esta provado que os
doentes com Alzheimer apresentam niveis cerebrais de TEST mais baixos que os individuos
saudaveis. Os androgénios, como a TEST, tém inumeros efeitos neuronais como, por
exemplo: (i) a promogao da formagao de neurdnios, da regeneragao dos axonios (e.g. em
neurdnios motores) e da fungao sinaptica; (ii) a protegao contra a perda de neurdnios; (iii) a
regulacio da patologia relacionada com a AD, evitando o stress oxidativo, a toxicidade
associada ao excesso de proteina [-amildide e a acumulagao de placas -amildides; (iv) o
controlo da producgao e da clearance da proteinaf-amiléide, devido ao aumento da expressao
da enzima neprilisina (enzima que degrada a proteina [3-amildide através de uma via
dependente do AR)**. Alguns estudos genéticos e farmacoldgicos demonstraram que o AR
se encontra envolvido nos efeitos neuroldgicos dos androgénios e dos EAAs®. Diversos
ensaios tém demonstrado que a administragao de TEST injetavel promove uma melhoria na

memoria espacial, na qualidade de vida e na fungao visioespacial. A partida, a eficacia destes
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tratamentos sera tanto maior quanto mais cedo forem aplicados, uma vez que alguns estudos
em ratinhos tém demonstrado uma menor resposta a2 TEST em animais mais velhos®.

Dada a existéncia de inimeras investigagoes nesta area e a falta de terapéuticas,
atualmente, que sejam preventivas para a AD, as terapéuticas com androgénios e esteroides
andlogos dos esteroides endogenos, na prevencao/tratamento de demeéncias e/ou na
melhoria das fungdes cognitivas, parecem ser promissoras®®. No entanto, ainda é necessaria
mais investigacdo no sentido de se entenderem as diferentes vias envolvidas na
neuroprote¢ido hormonal® e de se perceber se a terapéutica hormonal é uma boa estratégia
para combater a AD, tendo em consideragao que a eficacia destas terapéuticas requerera
uma iniciagao antes da terceira idade, periodo em que a deplegio de hormonas sexuais é

mais significativa®.

6. O uso ilicito dos Androgénios-Anabolizantes no desporto

O abuso de EAAs parece ter comegado nos paises da Europa do leste, nos anos 50,
como um fenomeno generalizado entre atletas de alta competicao. Rapidamente, o uso de
anabolizantes tornou-se uma via de doping desportivo, sobretudo nos paises onde a
populacao desportiva era suficientemente capaz para suportar o abuso ilicito deste tipo de
substancias’. Porém, o uso de EAAs, que inicialmente se encontrava limitado a desportos de
alta performance, foi-se densificando ao longo dos anos com o aumento do abuso destas
substancias, tendo evoluido dos atletas de alta competicao para os utilizadores de ginasios
(e.g. bodybuilders, powerlifters e weightlifters), principalmente com finalidades recreacionais,
cosméticas e motivacionais"”'”*. O culto do corpo associado a desinformacio e a falta de
orientacao médica, criaram condicoes altamente favoraveis a toma de EAAs, tornando-se
num problema de saude publica. Pelo que, hoje, o uso ilicito de EAAs e de outras formas de
doping no desporto é um problema de escala mundial®*'®**, Atualmente, a utilizagao de
EAAs tem sido alargada a outras categorias de utilizadores, onde se incluem adolescentes e

17,48-50

jovens** que treinam por razdes estéticas, reclusos e criminosos , € os abusadores de

49,50

outras drogas ditas classicas™”". No entanto, as pessoas ligadas ao desporto recreativo

continuam a ser aquelas que mais usam os EAAs™®,

6.1. O abuso dos Esteroides Androgénicos-Anabolizantes- uma realidade em
todo o mundo

Hoje, a prevaléncia exata do consumo de EAAs é de dificil determinagao, nao sé

porque o reconhecimento do seu uso tem repercusses morais, sociais e desportivas', mas

também porque a maioria dos estudos sio observacionais e retrospetivos®. Assim, a
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generalizagao dos resultados dos estudos epidemiologicos pode ser arriscada, especialmente
quando a maioria dos estudos envolve pequenas amostras populacionais e pouca qualidade
metodoldgica. Além disso, com a explosao do mercado de suplementos nos anos 90 tem
sido cada vez mais dificil avaliar se uma pessoa utiliza um EAA, um derivado de EAA ou outra
substancia qualquer com efeitos ergogénicos semelhantes aos dos EAAs.

O médio oriente, a Europa e o continente americano, parecem ser os locais onde a
prevaléncia de uso de EAAs é superior (vide Anexo 7), sendo os adolescentes, do sexo
masculino, com idade igual ou inferior a 19 anos uns dos principais abusadores de
anabolizantes®. Os jovens e os adolescentes constituem, portanto, grupos de risco para o
consumo deste tipo de produtos"'*!, Em Portugal, o consumo indiscriminado de EAAs é
uma realidade crescente, na ultima década, e que deve ser tida em conta pelas autoridades
competentes e por todos os profissionais de saude. Estudos realizados no nosso pais,
revelaram uma elevada utilizacio de EAAs entre os participantes de culturismo e de

musculagio em ginasios portugueses®'’

, sendo a farmacia comunitaria, surpreendentemente,
o seu principal meio de compra destes esteréides’' (Fig. 2, Anexo 7). Além disso, este abuso
parece ser iniciado em idades muito precoces pelos adolescentes portugueses®'. Dados da
ADoP apontam que 10-25% dos controlos positivos diziam respeito a utilizagio dos EAAs
nos anos de 2013 e 2014, respetivamente® (Fig. 3, Anexo 7).

Por ultimo, importa referir que se verifica a necessidade de estudos mais abrangentes

que incluam todo o tipo de utilizadores de EAAs, nomeadamente os jovens e utilizadores de

ginasio, de forma a ter-se uma melhor percegao do uso real deste tipo de substancias.

6.2. Os Esteroides Androgénicos-Anabolizantes mais utilizados e as principais
razoes para o seu abuso
Entre os EAAs mais usados por via oral encontram-se a oximetolona, a oxandrolona,
a metandrostenolona e o stanozolol”***. A nandrolona fenpropionato, a nandrolona
decanoato, a testosterona cipionato, a boldenona undecilenato?**** e a THG® estdo entre
os EAAs injetaveis mais abusados.
Na maioria das vezes, estas substiancias sao usadas ilicitamente porque permitem
melhorar a aparéncia fisica, melhorar a performance desportiva com menores necessidades
de esforgo fisico, sendo as suas propriedades anabolizantes reconhecidas por atletas e nao

atletas'®®.

Porém, tem-se verificado que alguns utilizadores recorrem a este tipo de
substancias simplesmente porque |hes aumenta a qualidade de vida em aspetos nao
relacionados com a aparéncia ou capacidade fisica®®. Os EAAs sio usados porque, a partida,

aumentam a performance em situagoes como o powerlifting cujo desempenho esta
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dependente da for¢a muscular. Pelo contrario, o abuso deste tipo de substancias por ciclistas

~ . ~ e A . ;.
e corredores nao faz sentido, uma vez que os EAAs nao aumentam a resisténcia fisica'.
Assim, é importante questionar os utilizadores dos EAAs acerca dos seus motivos. Na tabela
seguinte encontram-se as principais razoes para o abuso de EAAs, entre os diferentes grupos

de utilizadores destas substancias.

Tabela I- Principais razdes parra o abuso de EAAs, tendo em conta os objetivos dos diferentes grupos de
utilizadores destas substancias.

Grupo de ~ P
rup Razdes para o abuso Referéncia
utilizadores
Melhoria do aspeto fisico; Melhoria da autoconfianga; Maior seguranga na vida

Jovens noturna; Maior seguranga com o proprio corpo em espagos publicos. 17

Os efeitos anabdlicos, que permitem obter uma melhor aparéncia fisica e um
aumento da massa muscular; Melhor desempenho desportivo; Alivio de
insegurancas; Melhoria da autoestima.

Individuos com idade
proximas dos 50
anos

56

Bodybuilders Os EAAs permitem o aumento da massa magra e diminui¢ao da massa gorda.

o Os anabolizantes permitem levantar cargas superiores.
Weightlifters P & P 24

Melhoria das suas capacidades fisicas, uma vez que necessitam frequentemente
Atletas de elevados niveis de desempenho; A conquista de melhores resultados.

Aumento da massa muscular; Aumento da autoconfianga; Aptidao fisica para a
Criminosos realizagdo de crimes; Assim, nem sempre os EAAs s3ao usados por este grupo
com objetivo Unico de potenciar ou ajudar na pratica de crimes.

46,49

6.3. Cycling, stacking and pyramiding

Os EAAs podem ser tomados por per os ou por injegao intramuscular, no entanto
alguns sao aplicados na pele como cremes ou géis’***’. As doses tomadas pelos abusadores,
muitas vezes, sao 50 a 100 vezes superiores as doses terapéuticas utilizadas em condi¢oes
patoldgicas'’.

Os esteroides sao tomados fora da época de competicao de forma intermitente, em
ciclos de 4-12 semanas (cycling), no sentido de se evitarem efeitos indesejaveis e permitindo
que o sistema hormonal regresse a homeostasia'’*>. O uso continuado de anabolizantes
pode levar a situagdes de tolerancia, bem como conduzir ao hipogonadismo®. Na maioria
das vezes, os atletas tomam mais de 2 esterdides, combinando formulacoes administradas
per os e injetaveis incluindo, em alguns casos, compostos desenhados para utilizagio em
veterinaria (e.g. trembolona) e outros suplementos nao esterdides, um fendmeno conhecido
por stacking. Os abusadores de EAAs pensam que o uso de diferentes moléculas permite
uma agao sinergistica no aumento do tamanho muscular, superior a verificada com apenas
um esterdide, hipdtese que ainda nio foi demonstrada cientificamente®. O pyramiding é um
processo em que os abusadores vao aumentando, desde o inicio do ciclo, a dose, o niimero

de esteroides e frequéncia das tomas, gradualmente, até uma determinada dose maxima, no
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meio do ciclo, e depois viao diminuindo nas semanas seguintes'”**. O stacking e o pyramiding
sdo realizados no sentido de maximizar a ligagio ao AR e minimizar os efeitos secundarios™.
Assim, os atletas e os desportistas recorrem a 2 ciclos, um ciclo com toma de esterdides e
outro apenas com recurso a exercicio fisico. Isto porque se pensa que o primeiro ciclo
permite ao corpo ajustar-se as doses de EAAs, enquanto o segundo ciclo possibilita que o

sistema hormonal do individuo retorne ao normal funcionamento®.

6.4. O uso de Esterdides Anabolizantes com outros suplementos ergogénicos e
drogas de abuso
A Andro e a DHEA sao usadas como suplementos ergogénicos em conjunto com os
EAAs, no sentido de serem aumentadas as concentragoes séricas de TEST, a forca muscular
e a massa muscular®. Além disso, o consumo de EAAs esta positivamente relacionado com o
abuso de alcool, performance enhancing substances®®, hormonas***** (e.g. IGF-1, hormonas da
tirdide, insulina), drogas ilicitas (e.g. cocaina, heroina, ecstasy), estimulantes (e.g. anfetamina,
efedrina, pseudoefedrina, clenbuterol), firmacos para estimular a secregao de TEST e da HC
(e.g. clomifeno), opidides®*® e, ainda, de outros farmacos como os diuréticos, os laxantes, a

EPO, o tamoxifeno e o danazol’.

6.5. O mercado paralelo de venda de Esteréides Androgénicos-anabolizantes

Em muitos paises os esterdides encontram-se a margem da lei, sendo o controlo da
sua importacao, do seu fabrico e da sua venda ao publico deficitario. Ainda existem muitos
EAAs que se encontram disponiveis, a nivel mundial, através do mercado paralelo, para fins
nao terapéuticos, isto porque em muitos paises estes esterdides podem ser vendidos
legalmente sem prescricio médica. Muitos distribuidores e fornecedores estrangeiros
acabam por nao violar as leis dos seus paises quando vendem este tipo de compostos a
diferentes clientes, via internet ou através de encomendas via email, de outros paises. Estes
EAAs chegam ao mercado europeu através da importacao a partir de outros paises
europeus, via Russia, mas também através de paises como a Tailandia, a Turquia, o Egito, a
india e o Paquistio'®. Este tem sido um mercado conduzido por oportunistas que tém
procurado na literatura cientifica substancias ativas, descobertas através de programas
cientificos em universidades e em industrias farmacéuticas, mas que nunca chegaram a ser
comercializadas como medicamentos®.

Estes produtos encontram-se no mercado paralelo como SAs, alimentos para
desportistas e produtos naturais", incluindo EAAs (e.g. metandienona, stanozolol, boldenona,

oxandrolona, desidroclorometiltestosterona) e/ou pro-hormonas nao identificados nas
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81011203960 sendo vendidos em locais de venda duvidosos e nio registados

rotulagens
legalmente, bem como em diversos sitios disponiveis na internet'®. Isto acontece, porque a
forma como sio produzidos, os seus padrdes de garantia e controlo da qualidade'', nio sio
adequadamente regulados pelos governos e autoridades competentes da maioria dos paises,
nem fiscalizados pela Comissao Europeia ou pela FDA. Alguns estudos mostraram a

59,62,63 ESteS

importacio® e a presenca nio declarada de EAAs em SAs para desportistas
resultados demonstram que muitos dos laboratérios que existem sao clandestinos,
apresentando falta de pessoal qualificado e de equipamento para produzir e/ou embalar este
tipo de produtos, com adequada qualidade, sendo a saiude dos clientes colocada
deliberadamente em risco®. Assim, estes SAs sio um risco para os atletas, uma vez que
submetem-se, inadvertidamente, ao risco de serem controlados positivamente para o doping
com EAAs®. Por Ultimo, importa referir o papel dos ginasios nesta rede, uma vez que estes
sao locais de encontros de diferentes grupos de elevado risco, para o consumo de agentes
de doping®, que trocam conselhos, métodos de treino, dietas, bem como produtos de doping

desportivo (e.g. EAAs), sendo claramente um dos principais stakeholders nesta rede de

mercados.

6.6. Os efeitos adversos dos Esterdides Anabolizantes e os riscos associados ao
seu Consumo excessivo
Os EAAs tém sido associados com uma enorme variedade de efeitos adversos, onde
se incluem aqueles que se reproduzem a nivel fisico e estético e aqueles mais graves que
implicam um tratamento cuidado e especializado. A maioria dos efeitos indesejaveis sao
reversiveis apos interrupgao do abuso de EAAs, mas existem alguns que sio permanentes®.
Os dados cientificos subestimam, muitas vezes, os problemas de salde associados a
utilizagao dos EAAs, uma vez que as doses utilizadas sao bastante mais altas que as doses dos

46,65

ensaios clinicos controlados e as usadas em terapéutica™, e esses resultados sio obtidos

através de casos particulares e nao através de estudos epidemiolégicos observacionais™***.
Além disso, a avaliagao prospetiva dos efeitos secundarios dos EAAs em atletas é dificil, uma
vez que estes estudos nao sao aprovados e os organismos institucionais nao se encontram
despertos para estas situagoes®.

Em regra, os efeitos associados com o abuso de EAAs envolvem: (i) efeitos
secundarios anabolicos; (ii) efeitos androgénicos aumentados; (iii) efeitos estrogénicos
indesejaveis; (iv) efeitos anti-androgénicos devido a supressao do eixo hipotalamo-hipofise;

(v) efeitos hepatotoxicos; (vi) efeitos neuropsiquidtricos; entre outros. Os efeitos

indesejaveis dos EAAs encontram-se essencialmente reportados para os sistemas
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cardiovascular e reprodutivo, para os danos hepaticos e para as alteragoes na ficha lipidica

389.17.223666-69 g efeitos adversos dos EAAs sio

dos utilizadores destas moléculas
dependentes da dose, frequéncia e modo de utilizagao®. Outras drogas de abuso usadas em
doping desportivo tém o mesmo tipo de efeitos adversos dos EAAs pelo que se deve
perceber qual a origem dos mesmos e quais os efeitos que podem ser agravados pelo seu
uso concomitante. Assim, é importante nao confundir os efeitos secundarios dos EAAs com

os resultantes do seu abuso com outras drogas ilicitas e/ou medicamentos. No Anexo 8

poderao ser consultados os principais efeitos secundarios dos anabolizantes.

6.6.1. A dependéncia dos Esterdides Anabolizantes

A dependéncia dos EAAs é um problema reconhecido ha 20 anos, pelo que cada vez
mais, existe literatura cientifica que indica que estes podem causar dependéncia*’**’°. Porém,
esta dependéncia representa um dos aspetos menos explorados no uso ilicito de EAAs,
permanecendo pouco claro, porque apenas uma minoria dos individuos desenvolve esta
condigao’. Além disso, tem-se verificado, nos Ultimos anos, que os utilizadores de EAAs
continuam, persistentemente, a abusar destes, apesar dos seus efeitos secundarios e dos
seus efeitos negativos a nivel psicossocial. Esta situagao reflete os claros efeitos aditivos que
estas substincias produzem®’. Os individuos com dependéncia sio significativamente mais
velhos e com elevada massa muscular, provavelmente porque usam EAAs hd mais tempo®.
Assim, estima-se que cerca de 30% dos utilizadores de EAAs desenvolvam dependéncia
associada ao seu uso cronico, apesar dos efeitos secundarios’®’".

A dependéncia dos anabolizantes difere das dependéncias associadas a substancias
ditas classicas, por um lado, porque os EAAs raramente produzem intoxicagoes
agudas/overdoses ou estados psiquicos anormais como os registados, por exemplo, com os
canabindides ou com o alcool’**” e, por outro lado, porque estes originam pouca
recompensa apos uma toma aguda, isto €, em vez disso, produzem um efeito retardado no
ganho muscular’’. No entanto, em determinados individuos, os EAAs podem conduzir a
alguns sentimentos de euforia e a um aumento da autoconfianga e da autoestima, apesar
destes efeitos serem inconsistentes, de desenvolvimento lento e raramente o motivo para o
seu consumo abusivo”.

Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento de dependéncia®”

(tabela
2). A dependéncia dos EAAs mostrou estar fortemente relacionada com a dependéncia em
opiodides*”°. Assim, a dependéncia em anabolizantes pode constituir um fator de risco para a

dependéncia em opidides e para o abuso de opidides’.
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Tabela 2- Principais fatores de risco para o desenvolvimento de dependéncia com EAAs.

Fatores de risco para o desenvolvimento de dependéncia com EAAs370

I. Individuos com problemas de autoestima.

2. Aumento da suscetibilidade para efeitos disféricos, devido ao hipogonadismo que decorre da abstinéncia deste tipo
de substancias.

3.  Depressoes derivadas da abstinéncia de EAAs que conduz ao recomego do abuso.

4. Sobreposicao da dependéncia em EAAs com a dependéncia em outras substancias relacionadas com problemas de
conduta.

Importa, ainda, referir que os EAAs provocam, quando deixados de ser
administrados, um sindrome de abstinéncia®”’, incluindo situacdes de alteragcio de humor,
fadiga, perda do apetite, insénia e, nas situagdes mais graves, depressao®’. A abstinéncia de
EAAs é mediada, em parte, por situagoes de hipogonadismo devido a supressao da fungao
testicular, bem como por outros mecanismos que envolvem diferentes fungoes endocrinas e
a ativagio do sistema dopaminérgico, também envolvido na abstinéncia aos opidides’.

Até agora, poucos abusadores se submeteram a um tratamento para a dependéncia
com EAAs’'. O aspeto mais importante do tratamento passa pela cessacio do uso EAAS’.
No entanto, o tratamento pode, também, passar pela utilizagao de antidepressivos como,
por exemplo, os ISRS ou a clomipramina, utilizagao da hCG em associagao com clomifeno,
no sentido de recuperar a supressao do eixo hipotilamo-hipdfise e, ainda, pelo recurso a
buprenorfina, que atua sobre os efeitos hedonicos associados aos EAAs’'. Em situagdes de
grande agitacdo e de sindromes psicéticos, o recurso a benzodiazepinas e a agentes

antipsicoticos é uma possibilidade’.

6.6.2. Outros riscos do abuso dos Esterdides Androgénicos-anabolizantes

A tendéncia ao longo de varios anos para rotular os efeitos agressivos dos EAAs
conduziram, por um lado, a simplificagio da sua complexidade e ao inconsistente
conhecimento sobre a real relagio entre o abuso dos anabolizantes e a pratica de

. 82 . ~ . A . ~
comportamentos violentos™, por outro lado, as situagoes de violéncia com EAAs sao
praticamente todas reportadas a partir de casos particulares, sendo dificil estabelecer uma
relacio causal entre o abuso de EAAs e a existéncia de episédios de violéncia®. Contudo,
existem algumas observagoes que sugerem uma maior agressividade entre os utilizadores de
EAAs, podendo estar associada a situagoes de violéncia fisica. Muito se tem discutido,
recentemente, acerca da relacio entre o uso de EAAs e um elevado grau de
. 49,50 , . ~ ;. . . . .

comportamentos de risco””". Porém, ainda sao necessarios estudos adicionais para aferir o

papel dos EAAs como fator de risco para a pratica de crimes violentos, tendo em
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consideragao o consumo de outras drogas e/ou farmacos (benzodiazepinas) para além dos
EAAs®, bem como avaliar a influéncia de outros fatores que possam explicar
comportamentos antissociais, particularmente entre os jovens’’.
As pessoas que injetam EAAs devido a partilha de seringas, agulhas e outro tipo de
. 68 . . . .. ’
equipamentos™, apresentam um risco acrescido de contrair e de transmitir o virus do HIV,

os virus responsaveis por diferentes situagcdes de hepatite>*>*"”?

e, ainda, podem desenvolver
endocardites e outras infegoes bacterianas que, facilmente, poderao conduzir a graves
b . ~ . . . _~ 55 ’ . ~ , .
abcessos e a inflamagoes nos locais de injegao™. Além destas situagoes, o recurso a técnicas
erradas de injecao™, a injecdes nio estéreis, bem como a utilizagio de preparagdes
. ;. . 22 . .
produzidas em laboratérios clandestinos™, aumentam claramente estes riscos. Assim, o

abuso de EAAs deve ser visto como um problema de salide publica ao mesmo nivel de

outras drogas ilicitas convencionais, pelo que as autoridades deverao estar mais atentas.

6.7. As metodologias para o controlo de EAAs em suplementos alimentares e o
controlo antidopagem
A anidlise de esterdides é um procedimento dificil uma vez que existe um enorme
nimero de compostos, com diferentes propriedades fisico-quimicas e atividades in vivo’. Nos
Ultimos anos tem sido feito um enorme esforco, no sentido de se desenvolverem novos
métodos para detetar diferentes design drugs®. Pelo que, hoje, os testes analiticos tém
melhor precisio e sensibilidade que os métodos de rotina usados em quimica farmacéutica'’.
Existem diversos métodos analiticos para a detecao de EAAs, no entanto, destacam-se os
radioimunoensaios®*®, a GC-MS>®, a LC-MS®, a GCxGC’, a LC-MS-MS, a IRMS’, a
HRMS®, a MEKC, a GC com coluna capilar e a LC com detegio eletroquimica’. Os testes
mais comuns para andlise de EAAs em SAs sio a GC-MS, a LC-MS'"**%%e a LC-MS-MS'"®,
Contudo, quer os radioimunoensaios quer estes métodos requerem o conhecimento prévio
da estrutura do esteréide’. Além disso, o surgimento de novos EAAs, com diferentes
estruturas no mercado paralelo, fez com que muitos nao apresentassem carateristicas
compativeis com a detegio por GC-MS”'"'"®>, Por estas razdes, pode ser uma vantagem usar
bioensaios in vitro em conjunto com ensaios cromatograficos de confirmagao, no controlo de
amostras de nutracéuticos e SAs. A combinacao de ensaios em leveduras e em células de
hepatécito, por exemplo, devera ser a melhor opgio para a avaliagio cuidada de SAs".
Existem alguns biomarcadores que sao usados nos controlos antidopagem,
nomeadamente os racios TEST/E, androsterona/etiocolanolona, androsterona/TEST, 5o/5p3-
androstano-3a, | 7B-diol, DHT/E, *C/'*C ?, *H/'H '*”. No Anexo 9 poderio ser consultados

em pormenor os diferentes métodos e critérios de detegao.
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7. Programas educacionais e de prevencao para a reduciao do abuso de

EAAs

Nos ultimos anos tem-se verificado um crescimento no consumo de EAAs entre os
jovens, nomeadamente entre o 8° e o 12° ano’®. Os adolescentes, sob pressdes estéticas e
desportistas, sio um grupo de risco para a utilizagado de EAAs. Isto porque tém uma
informacao insuficiente acerca dos efeitos destes esterdides, tendo tendéncia a usa-los
indiscriminadamente, sem qualquer preocupagido sobre as suas consequéncias negativas’’.
Adicionalmente, o uso de EAAs em idades jovens esta significativamente associado com o
uso prévio de drogas ilicitas e ao desenvolvimento de comportamentos de risco, pelo que os
programas educacionais deverdo também ser direcionados para estes problemas®. Um
estudo realizado em Lisboa e Coimbra, em jovens estudantes de Educacao Fisica, mostrou a
clara necessidade de wuma intervengao governamental, com projetos educacionais
direcionados a jovens das escolas secundarias e das universidades, uma vez que existe uma
clara tendéncia no nosso pais para este tipo de compostos serem usados cada vez mais
cedo”’.

O programa ATLAS, desenhado para prevenir o uso de EAAs, através da redugao das
intengoes de uso e da aprendizagem, por parte dos adolescentes atletas do sexo masculino,
de alternativas para aumentar a performance desportiva®*’*’®”’, e o programa ATHENA,
realizado em raparigas com o objetivo de promover alternativas, desportivas e nutricionais, a
dependéncia de SAs e a praticas pouco saudaveis’’, melhoraram os comportamentos
saudaveis e reduziram as inten¢oes para o uso de EAAs. Estes resultados mostram que os
programas educacionais sao normalmente bem sucedidos. Os principais resultados destes
programas encontram-se no Anexo 10.

No futuro, os programas educacionais poderao passar pelo aumento do numero de
analises antidopagem, incluir a sua realizagao em escolas secundarias, envolvendo todos os
profissionais de salde, os educadores; o estabelecimento de linhas telefonicas de apoio a
jovens e adolescentes'’; a presenca de intervengdes sobre os comportamentos de risco’”*;
dar atencio aos problemas éticos e morais envolvidos no abuso de EAAs’®e ser
direcionados para atletas e nao atletas, estudantes do ensino secundario e universitario, bem
como para todos os tipos de utilizadores (e.g. bodybuilders e powerlifters). Para além dos
programas educacionais classicos descritos, a distribuicio de flyers e a implementagao de
campanhas publicitarias® com informacdo acerca dos riscos e dos efeitos secundéarios dos

EAAs em escolas e ginasios, pode ser uma alternativa inicial para entrevir nestas situagoes.
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8. Conclusao - O papel do farmacéutico

Os usos terapéuticos dos EAAs acabam, na maioria das vezes, por ser descurados,
pela comunidade cientifica, quando comparados com o seu uso ilicito. No entanto, os EAAs
apresentam inmeras aplicagoes terapéuticas de valor, sendo extremamente importantes na
terapéutica adjuvante de estados catabdlicos associados a doengas cronicas, no
hipogonadismo masculino, entre outras situagoes. Além disso, novos ensaios clinicos e
estudos preliminares com estes firmacos tém mostrado possiveis aplicagoes terapéuticas
promissoras como, por exemplo, a esclerose multipla, a doenga de Alzheimer, o sindrome
metabdlico e a contrace¢do masculina. Assim, é essencial que o farmacéutico, enquanto
profissional especialista na investigagao de novos alvos terapéuticos e de novas moléculas, dé
mais importancia a este ramo da quimica terapéutica.

Os utilizadores de EAAs estao e irao continuar a estar envolvidos em diferentes
desportos e a frequentar diferentes ginasios. Os atletas e os nao-atletas, em qualquer idade,
os adolescentes, os abusadores de drogas ilicitas terao de ser, no futuro, considerados
grupos de alto risco para o consumo de EAAs. Deste modo, as autoridades e os
profissionais de saude, que contactam diariamente com estes individuos, nio poderao
continuar a manter-se a margem desta realidade. O abuso de EAAs deve ser combatido, uma
vez que se trata de um problema de saude publica. Os atletas deverao ser lembrados e
aconselhados, preferencialmente em idades jovens, que a salde, a capacidade fisica e os
beneficios sociais do desporto podem ser atingidos com fair play sem se recorrer a este tipo
de substincias, sendo util apontar alguns modelos na comunidade desportiva que
conseguiram os seus resultados sem depender de drogas. Infelizmente, muitas vezes os
utilizadores e abusadores dos EAAs nao confiam nos seus médicos e/ou farmacéuticos,
preferindo consultar a internet. Deste modo, os profissionais de saude, como os
farmacéuticos, deverao estar melhor informados sobre o uso EAAs e as suas consequéncias.
Os programas educacionais constituem, indiretamente, uma prevengao nao s6 do consumo
de EAAs mas também de outras drogas ilicitas, pelo que cabe ao farmacéutico intervir nos
mesmos. No futuro, os farmacéuticos devem estar alertas para as situagoes de abuso e de
risco, estando atentos as alteragoes corporais e aos comportamentais dos seus doentes.

Em Portugal, em comparagao com outros paises europeus, ha uma enorme lacuna
legislativa, que proteja os cidadaos para o consumo, importagao e venda de EAAs, existindo
claramente um mercado paralelo. A importagao e o fabrico clandestino de EAAs é uma
realidade no nosso pais, e que ainda é negligenciavel. Além disso, dada a velocidade de
surgimento de novos EAAs, no desporto, verifica-se a necessidade de serem desenvolvidos e

validados novos métodos analiticos para a detegao destes esterdides, bem como o
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surgimento de novas bibliotecas de moléculas. Assim, considero que seria uma excelente
oportunidade para o nosso pais o desenvolvimento de legislagio e de um programa
educativo, nas escolas secundarias nacionais, com parceria do Ministério da Saude, das

faculdades de farmacia, da OF e da ANF.
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10. Anexos

Anexo | - O recetor androgénio e o mecanismo de acao dos androgénios
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Figura I- Dominios funcionais do AR'. A proteina do AR pode ser dividida em 4 dominios funcionais: (i) o
NTD, que representa aproximadamente metade da sequéncia codificadora do recetor, mediando a maioria da
atividade trasncricional do AR e funcionado como o regulador mais ativo nas interagdes com o recetor'’, é
codificado pelo exao le ¢, também, responsavel por interagir com diversos CoReg e por contribuir para a
estrutura tridimensional do recetor, uma vez que interage com o LBD (varios estudos tém mostrado que a
estrutura do NTD é modificada aquando da ligagao a proteinas ou ao DNA, confirmando a possibilidade de que
o AR-NTD funciona como uma plataforma flexivel no recrutamento e avaliagio dos CoReg do AR e dos
elementos da maquinaria celular envolvidos na transcricio podendo, assim, ser um mediador primario a nivel
celular e genético do efeito dos androgénios)'®?; (ii) o DBD, rico em cisteina e com duas extremidades

419 responsaveis por estabilizar a estrutura do AR, codificadas pelos exdes 2 e 3 e uma

salientes de zinco
regiao charneira (que se desfosforila aquando da ligagao do androgénio, levando a alteragdes conformacionais
do recetor) codificada pelo exdo 4, é o que apresenta uma estrutura mais conservada entre os diferentes
recetores, refletindo a sua importancia na ligagio ao DNA e ao mesmo tempo a selecio de diferentes alvos
neste (a ligagdo ao DNA é feita, através de um dimero, ao ARE e a elementos nucleares mais complexos); (iii) o
LBD constituido por um core com |1 a I3 oa-hélices antiparalelas, sendo as duas primeiras hélices codificadas
pelo exao 4 e as restantes codificadas pelos exdes 5 a 8 (estas estruturas mostram que o LBD é essencialmente
composto por estruturas hidrofobicas que facilmente conseguem adotar diferentes configuragdes de forma a
envolverem da melhor forma o nucleo hidrofébico do esterdide e a estabiliza-lo), e por residuos polares de
aminoacidos capazes de estabelecer ligagoes de hidrogénio com ambas as extremidades do nucleo esterdide de
todos os androgénios potentes'®?; o LBD parece ser um bom alvo para a modulagio das fungées do AR, onde

a ligacao ao androgénio nao consegue apenas regular a fungao do AF-2 diretamente mas também regular a AF-|

via interagio do tipo N/C".
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Figura 2- Via de sinalizagdo gendomica e nao
Genomic Nongenomic
Loag term respoase Rapid response

gendmicas dos EAAs®. A ligagio do EAA resulta

P "

lon

s numa alteracdo conformacional do AR com
: reposigao das hélices do LBD, formagao de ligagoes
hidrofébicas que servem como plataforma para
interagbes de elevada afinidade com as sequéncias
do tipo LXXLL (L=leucina, X=qualquer aminoacido)
presentes em diversos co-factores (e.g. co-factores

)I4,ZI

da familia p60)*“, a dissociagao das proteinas de
chaperona, na dimerizagdo do AR, a sua fosforilagido

e ao seu transporte do citosol para o nucleo

mediada pelo NLS, onde o dimero AR se liga ao ARE

presente na cromatina e forma um complexo de

e vansc o transcricdo com um cluster de coreguladores'*'>2*!,

- activity of AR and other

Uene expression transcription factors

protein brosynthesis

A dimerizagao envolve interagdes intermoleculares
do tipo N/C entre as regides NTD e LBD, devido em parte a presen¢a da sequéncia fenilalanina-glutamina-
asparagina-leucina no NTD?', bem como a dimerizagio da regido LBD; este processo de dimerizagio permite
uma melhor estabilidade na ligagdo ao DNA, possibilitando-se a formagdo de contatos adicionais entre os
homodimeros do AR'“*. O AR depois de transportado para o nucleo é capaz de regular diretamente a
transcrigdo via AREs, que sdo caraterizados por apresentarem uma sequéncia de 6 nucleétidos 5°-TGTTCT-3’
espagada por 3 nucledtidos aleatérios e, localizada upstream ou downstream do TTS dos genes alvo'*?'. A
atividade transcricional do AR ¢é regulada por CoReg, que influenciam quer a seletividade quer a capacidade de
ligacio do AR ao DNA, que permitem aumentar a sensibilidade dos ARs aos EAAs, bem como auxiliam o

transporte do homodimero para o nicleo'"'*",

Os CoReg podem funcionar por regulagao direta da
transcrigao por interagao fisica com fatores de transcricao e com a RNA polimerase |ll; modificagao das ligagoes
das histonas ao DNA, uma vez que os AREs se podem encontrar distantes dos locais de iniciagio da
transcri¢do sendo necessarios co-factores que alterem a forma e a flexibilidade do DNA, de forma a potenciar
a transcri¢io induzida pelo AR; e remodelacio da cromatina dependente de ATP'*'®. Hoje conhecem-se os
efeitos indiretos dos EAAs sobre genes que nido possuem AREs. A via de ativagdo ndo gendmica, dependente
ou independente do AR, implica a existéncia de interagoes diretas entre o AR e proteinas citosolicas envolvidas
em diferentes vias de sinalizagao, nomeadamente segundos mensageiros envolvidos nas cascatas de sinalizagao,
incluindo o aumento da concentragao de calcio intracelular, a ativacido da PKA, da PKC e da via MAPK. Como
consequéncia da ativagdo destas vias verificam-se diferentes efeitos celulares como, por exemplo, relaxamento
do mdusculo liso, aumento da transmissao neuromuscular e aumento da plasticidade neuronal (modulagao dos
recetores GABA,)'*'¢'%!%, Recentemente, investigadores assumiram que a rapida sinalizagdio do AR pode,
também, ser mediada por ligagdo a GPCR presente na membrana. Esta via envolve, portanto, alteragdes
repentinas nas fungoes celulares independentes das alteragoes a nivel genémico como, por exemplo, alteragoes
no transporte idnico celular (e.g. alteragdes nos niveis intracelulares de Ca**)2. Contudo, é importante referir
que, as consequéncias fisiologicas das agdes ndo gendmicas dos androgénios in vivo permanecem pouco claras,

fazendo com que seja dificil prever e definir os beneficios terapéuticos em ter como alvo as agdes nio

genémicas do AR".
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Estrutura-Atividade dos EAAs e

Anexo 2 - Visao geral sobre as Relacdes

estruturas de diferentes anabolizantes

Remocéo do grupo
metilo angular
Esterificacdo do grupe [7-OH
Ligagdo de um grupo metile
OAH/ { 7-cx alquilagdes

Introducdo de uma

dupia figacdo
Ligacdo de diferentes
grupos em C2 \ |

Introducdo de um grupo 7 o-metilo

Figura |- ModificagSes estruturais no anel A, B e D da TEST para aumentar a sua atividade anabdlica; as

substituicoes em C-17 conferem atividade por via oral e uma atividade terapéutica mais prolongada apés a

administracio intramuscular'.

17 B-OH
. Favorece a ligagéo ao
Substituicoes na recetor .
posicdo 11 Posicdo 17 a
Cadeia carbonada
OH nesta posicdo associada

— A4, 9, 1] favorece a

ligagdo. No entanto, ds

medida que a cadeia
carbonada cresce a
afinidade diminui

Esteréides do tipo  Reduzem a afinidade
para o recetor \

19-nor
Favorece a ligagdo ao \

recetor quando
associados a grupos

metilo na posicdo 7 o
Pequenas

substituicéesem 7 o

Favorece a figacdo ao

recetor, no entanto a
incluséo de grupos
volumosos reduz a

afinidade para o recetor

Grupo 3-ceto
__bo

}?

Estrutura 5 o

Favorece a ligagdo ao
recetor

Favorece a ligagdo ao
recetor

Figura 2- Estrutura esterdide e os locais de ligagdo mais significativos, para a 50-DHT (como exemplo

representativo da estrutura esteroide), na ligacio ao AR%.
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17 B-OH

. . Favorece a atividade androgénica
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Figura 3- Os locais mais significativos da testosterona (como exemplo representativo da estrutura esterdide)

para a existéncia de atividade anabélica e/ou androgénica®.

Estruturas dos Esteroides Androgénios-Anabolizantes
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Anexo 3 - A ligacao dos Esteroides Androgénicos-Anabolizantes ao AR

= -
(a’ﬂl‘\ \ Asn705
Y
e A D
: o
wiay TR~y %
> oy
s
) Thet77
 Agr52
) Testo
~
ys
Gin711
\O= 4 \  Asn70s
/
e, / -
o .-
. P Ji
- T TRTRoN
- SN L AIN Y ’
PR G . S
r Ag752 TvET7
I OHT
~
Gin711
Asn705
> d \
~ I =
.\4. / - 2 - y . ‘
o R rar Y =
- I e o
-) N ,:\s.- a:\» 5
— ST Ihestt
J_ Arg752 ™G

Figura I- (A) Ligandos (Testosterona, DHT e THG) ligados ao LBD do AR e residuos de aminoacidos
envolvidos na sua ligagao. Possiveis ligagdes de hidrogénio entre os ligandos, as moléculas de agua e a regiao
LBD (representadas na figura a tracejado). (B) Vista geral da estrutura das hARLBD no complexo formado com
a testosterona'®. Em termos gerais, tem-se constatado nos diferentes estudos cristalogrificos que na ligagio do
esterdide ao LBD estao envolvidos residuos pertencentes a 4 o hélices (H3, H4, H5, HI 1) e uma cadeia de
configuragdo 3 entre a H5 e a Hé. Esta ligagao consiste, portanto, numa cavidade apolar nao especifica onde
muitos residuos hidrofébicos dos aminacidos interagem com os esteroéides por forgas do tipo Van der Walls. O
local de ligagdo é completo ainda com alguns residuos polares que conseguem acoplar o esterdide através de
ligagdes de hidrogénio'®, nomeadamente entre grupo 3-ceto do anel A, em que o atomo de oxigénio apresenta
um par de eletrées desemparelhado podendo atuar como aceitador de ligagdes de H, e os residuos de GIn71 |
e de Arg752, direta ou indiretamente. Da mesma forma, verifica-se a formagao de pontes de H entre anel C e a
cadeia lateral do Asn705 e entre o atomo de hidrogénio do |73-OH (este grupo apresenta carga parcial
positiva, o que permite a interagido, conservada, com atomos eletronegativos de aminoacidos adjacentes) e as
cadeias laterais do Asn705 e da Thr877'®%. A GIn71 Iparece ndo ser um residuo essencial para a formagio de
ligacoes H entre o nlcleo esterdide e o AR. No entanto, os residuos Arg752, Asn705 e Thr877 parecem ser
da maior importincia para a ligagio do androgénio a este recetor. No entanto, no caso da THG (20, Anexo 2)
e nos esterdides do mesmo tipo, a presenca de 3 duplas ligagdes torna o esterdide mais planar e altera a
orientagao do 173-OH e o angulo entre os atomos a estabelecer a ligagao (o oxigénio do grupo carbonilo do
Asn705 e o grupo OH do esterdide), aumentando a forga de ligagdo da THG ao AR'®. Assim, as cadeias laterais
hidrofébicas do dominio LBD podem adotar facilmente diferentes conformagdes permitindo uma melhor
inclusao do EAA no core hidrofébico da proteina do AR, bem como, devido a presenca de aminoacidos polares,
estabelecer pontes de hidrogénio com ambas as extremidades do nlcleo esterdide de todos os androgénios

potentes, o que explica a capacidade deste recetor se ligar a esterdides com estruturas tio diferentes '8,
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Anexo 4 - Relacdes Estrutura-Atividade dos EAAs, os casos particulares relatados em literatura®

Tipo de
P Modifica¢do Efeito na atividade anabélica e/ou Estrutura da(s) molécula(s)
EAA substitu Observacoes
L introduzida no AAS androgénica modificada(s)
icdo
Acetato de

metenolona (2,

anexo 2)

|-Testosterona (10,

anexo 2)

Substituicoes em C-1 e em esteroides do tipo Al

Remocgio do metilo em

Perda total da atividade anabdlica
C-19

A metenolona combina a dupla ligagdo em Al e a metilagdio em C-1,

substituigoes que contribuem para a sua atividade anabdlica.

A metilagdo em C-2 tem pouca influéncia

quer na atividade anabdlica quer na

Adicao de grupos
atividade androgénica. Perda pouco
metilo em C-2 e C-6
significativa da atividade com os andlogos

metilados em C-6

OH

R,

RA=ClHy, B2
RA=C,H,, R2=H

Anabolizante com elevada seletividade para o AR.
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Decréscimo da atividade androgénica ao

Esteroides do tipo Adicdo de um a-CHs e nivel da prostata e das vesiculas seminais |1 7a-hydroxy-1-methy1-So-androst-1-en-3-ond
OH

5a de um B3-CH3 e, possivelmente, um aumento da

atividade anabdlica

e

=1

la-imethvl-So-androstan-3o. | To-diol

* - Aumento da atividade anabdlica Apresenta elevada atividade anabdlica; a metasterona apresenta uma

Drostanolona (11, Grupos metil e 2,2- . .
** - Nédo foram referidos, ainda, dados maior atividade anabdlica que a testosterona e a DHT uma vez que
anexo 2) dimetil em C-2 . * R=H | R'=H, drostanolone . L
acerca das suas atividades  R=ClIl, - -1, methasterone]  NAO sofre aromatizagio in vivo.
a9 HR-H  RCH;
O #R-CIH, . R-CH;
£ #*R-CH,CHs : R-H
o
7]
0
0
2
= OH
b=
v —eilll|
2
]
(]

Grupo hidroximetileno
A oximetolona é um potente agente anabdlico, ativo por via oral e

S50-DHT em C-2 com Aumento da atividade anabdlica . ]
com uma atividade androgénica minima.

H

modificagdes em C-19

SRy
* R=CH. oxvmetholon
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I B da 50-DHT

icoes no ane

Substitu

Adigdo de um 63-CHj3

Adigao de um grupo Apresenta menor atividade androgénica

7B-metilo que a 5a-DHT

Pensa-se que este substituinte esta relacionado com atividade anti
tumoral de alguns esterdides (e.g. 7f-metil-metiltestosterona no

tratamento do cancro da mama)

Desoximetiltestoste
rona (madol, 12,

anexo 2)

Substituicoes em C-2 em esterdides do tipo A2 e em

esteroides do tipo 3-desoxi

Introdugio de um

grupo CHzem C-2

Substituigao com um . .
Elevada atividade anabdlica e fraca
grupo metileno o o
atividade androgénica

Substituicdo com um

grupo CHO

fath

[

L

O madol é um agonista potente do AR e apresenta elevada
seletividade para este recetor. A conversio do madol para o seu
derivado 19-nor reduz quer a atividade anabolizante quer a atividade

androgénica.
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Metiltestosterona

(8, anexo 2)

Substituic6es em C-4

Hidroxilagio em C-4

Aumento da atividade anabdlica

relativamente a androgénica

Oximesterona (13, anexo 2)

A oximesterona foi sintetizada em 1961 e parece ser 3,3 vezes tio

ativa como a metiltestosterona, apresentando um indice de atividade

anabdlica/androgénica de 6,9.

Adicao de um 60-CHj3
e de um 63-CH3

Menor atividade anabdlica e menor

atividade androgénica

4 ]

(HICH )

Fluoximesterona

(14, anexo 2)

Testosterona (Fig. 1,

anexo 2)

teroides com dupla ligagdo em C-4

icOes em es

Substitu

Oxidagdo do | 1-OH

Nao se verificaram diferengas na

atividade

A presenca do atomo na posicio C-90. aumenta quer a atividade

anabdlica quer a atividade androgénica.

Substituigdes do tipo
4-alquil e os seus
derivados 19-nor;

Derivados 4,4-dialquil

A 4-metiltestosterona, mas nao seu
derivado 19-nor, apresentou baixa (mas
satisfatoria) atividade anabdlica e
androgénica. Os derivados 4,4-dialquil

mostraram ser inativos

Ry R=Ry=CH;
Ry=CH;. Ry=Cole
Ri=CH, Ry=Cyfl Ry=Ry=CHy
R =CHs, R=CH-CH CH Ry=CHs, Ry
Ry=CH, T
R =H, R

CH,CH.CH|
My
Ry=H, Ry=CH;

A 4-metiltestosterona apresenta 30% da atividade anabdlica da

testosterona e 10 % da sua atividade androgénica.
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Adicio de um 60-CH3
e de um 63-CH3

Menos atividade androgénica e anabolica

que a testosterona

Como Fragkaki et al. (2009) refere, estes resultados diferem dos
obtidos por Ringold et al. (1959), que chegou a conclusdo que a 60~
metiltestosterona apresenta uma atividade anabdlica 4 vezes superior

a da testosterona.

Adicao do 6a-F

Este esterdide nao sofre aromatizagio.
Possivel efeito positivo na atividade

androgénica

A 6a-fluorotestosterona interfere com a aromatizagio, inibindo a

formagdo do estrogénio (ou devido ao aumento do volume da
6a-fluorotestosterona (21,
molécula ou devido ao aumento eletronegatividade associada a
anexo 2)
presenca do F). Tal permite, indiretamente, potenciar as suas

propriedades androgénicas.

Adigdo de um grupo
|7a-CH3

Boa atividade androgénica e anabdlica, no
entanto apresenta elevada atividade

progestativa

oH
* ] e

Noretandrolona

(15, anexo 2)

Substituigdo do grupo
I 70-etilo por grupos

propilo e alilo

Decréscimo da atividade miotrofica

QH . . .~ . ~
— | Substituintes de pequeno volume na posi¢do |70 favorecem a ligagdo

,.a\“‘\
ao AR.

OH

v
o
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Etilestrenol

(7, anexo 2)

Norboletona

(16, anexo 2)

Substituicao do grupo
1 70-etilo por grupos

etinilo e alilo

Este tipo de esterodides apresentam alta
atividade progestativa e sao usados na

pratica clinica

=

O racio entre a atividade miotréfica e a atividade androgénica do

etilestrenol é 20.

Substituicao do grupo
13pB-etilo por um

grupo propilo

Sem atividade androgénica e sem

atividade anabdlica

A norboletona é um esterdide anabolizante com baixa

androgenicidade , apresentando uma marcada separagao de atividades.

Bolasterona

(17, anexo 2)

C-7

icOes em

Substitu

Remogio do |9-metilo

18 vezes a atividade androgénica da
metiltestosterona e 4| vezes a sua

atividade anabdlica

Mibolerona (9, anexo 2)

A bolasterona tem a capacidade de, in vivo, aumentar a sintese
proteica, de aumentar o consumo de aminoacidos e de aumentar o

catabolismo, sendo ativa por via oral.
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Nandrolona

(3, anexo 2)

170-metil-19-
nortestosterona

(19, anexo 2)

Testosterona (Fig. 1,

anexo 2)

Metilacdo em 7a.

Diminuigao do efeito androgénico e

aumento da atividade anabdlica

MENT (18, anexo 2)

O aumento da atividade anabdlica deve-se ao fato da MENT nio
sofrer uma extensa Sa-redugdo. Isto porque, provavelmente, o 7a-
CHs dificulta a agdo da Sa-redutase, havendo uma diminuigio da
poténcia androgénica. Verificou-se que a MENT apés sofrer redugao
tem uma ligeira atividade estimulante sobre a proéstata e sobre o
musculo, estando estes dados de acordo com a sua conhecida baixa

afinidade para o AR.

Aumento da atividade androgénica

iy
K4

O grupo metilo em |70 permite uma suficiente protegio do
esterdide bem como a entrega do esterdide |9-nor ativo no 6rgio
alvo. O efeito sinergistico das 3 modificagoes (19-nor, 7o-metil e |7a
metil) é indicativa de elevada protegdo deste tipo de esterdides. A
presenca de um grupo |IB-CHs neste tipo de esterdides também

mostrou aumentar a atividade androgénica.

7a-metilagao e dupla

ligagao C14-CI5

Ambas as modificagdes apresentam um

efeito sinergistico,

ki "y

O composto formado 100 é vezes mais ativo que a Testosterona nos

ensaios realizados em ratinhos.

Esterdides do tipo

Sa-androstano

Outras modificagdes no anel A

Substituicio dos
grupos CH2 no C-2, C-
3 e no C-4 por atomos

de O

Decréscimo gradual da atividade

androgénica

i
e

1l

Comparando os esterdides 2-oxa, 3-oxa e 4-oxa-5a-androstan-|7f3-
ol, o esterodide onde foi introduzido o oxigénio em C-2 é o mais ativo.
A substituigdo em C-3 leva um composto muito menos ativo,

enquanto a substituicdo em C-4 produz um esterdide sem atividade.
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Substituicao do C-2 ]
. Atividade semelhante ao deriva 2-oxa Apresenta 1/5 da atividade androgénica da testosterona e atividade
por um atomo de

referido acima miotrofica tio alta como a da testosterona.

enxofre
As carateristicas eletroquimicas deste tipo de esterdides sao
& extremamente diferentes das observadas com a testosterona e com a
3 heteroatomos no Entre 50 a 100 % do efeito androgénico- DHT. Dado os resultados obtidos por Zanati e Wolff (1971), pode-se
anel A miotrofico da testosterona T concluir que ndo sdo as carateristicas eletrénicas ou hidrofébicas dos
P atomos do anel A que contribuem como fatores para a atividade
H

biolégica dos EAAs, mas antes as suas propriedades estereoquimicas.

Adicao de uma dupla Tem atividade miotrofica, baixa atividade . B
. . . Nio promove a retengdo do azoto proteico.
ligagao em C-4 androgénica e tem atividade estrogénica.

Stanozolol

(4, anexo 2)

Adigdo de uma dupla

Apenas apresenta atividade estrogénica.
em C-4em C-6

Modificacdes em esterdides com anéis
heterociclicos
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Anexo 5 - Metabolismo dos Esterdides Anabolizantes

12,23

Metabolismo de fase | dos EAAS

5a/5p redugio

A configuragao assimétrica do C-5 leva a que a redugdo que ocorre nesta posi¢io produza
dois isdmeros, um 50 e um 5f; a extensao destas duas reagoes depende da estrutura do EAA
(e.g. estruturas com Al e A% como a metandienona e a boldenona, nao produzem os isémeros
5a quando metabolizadas).

reducido em 3o e
em 303

Apos a redugao irreversivel da dupla A% o grupo 3-ceto no isomero 5a é reduzido
rapidamente ou pela 3a- ou pela 3B-hidroxiesterdidedesidrogenase; a redugdo deste grupo em
esterdides do tipo 5B da essencialmente origem a estruturas 3a-OH. A formagiao dos
isdmeros 3f3 acontece para a nandrolona, drostanolona, mesterolona e clostebol.

1,2-
desidrogenagao
de esterodides do

tipo 3-ceto-4-
eno

ModificacGes na anel A

Este tipo de reagiao ocorre essencialmente no caso da boldenona e da fluoximesterona, isto
porque n3o € uma reagiao que ocorra em esterdides que sofram um metabolismo rapido do
anel A; no caso da fluoximesterona, a formagao do metabolito 3-ceto-androsta-Il,4-dieno é
possivel porque a extensao do metabolismo no anel A é muito baixa e uma grande quantidade
de 6[3-hidroxifluoximesterona com estrutura inalterada se encontra presente no organismo.

6pB-hidroxilagao

Este tipo de reagdo metabdlica no anel B é mais pronunciada para os esterdides |7f-hidroxi-
I70-metil onde a redugdo do anel A é dificultada pela presenca da dupla CI-C2 na
metandienona, e o atomo de flior em C-9 na fluoximesterona.

6,7-
desidrogenagao

Modificacbes no anel B

Esta reagdo metabdlica apenas é observada no metabolismo da metandienona.

| 2-hidroxilagao

ModificacGes
no anel C

Este tipo modificagdo foi, como refere Schanzer (2009), proposta pela primeira vez por
Dirbeck et al. para o metabolismo da 4-cloro-1,2-desidro-|7o-metiltestosterona.

oxidagao do
178-OH

A via metabdlica que se encontra melhor estudada para o 17 hidroxiesterdides é a sua
oxidagao pela |7fB-hidroxiesterdide desidrogenase para se formarem esteroides do tipo 17-
ceto; os metabolitos |7-ceto sao os principais metabolitos excretados a partir da testosterona
e dos outros EAAs (eg. boldenona, clostebol, drostanolona, mesterolona, nandrolona,
stenbolona e nor-clostebol).

17B-hidroxilagdo

O esterdide produzido pela reagido enzimatica anterior, pode ser convertido novamente num
grupo |73-OH pela enzima |73-hidroxiesteroide desidrogenase.

Modificacdes no anel D

16a- e 16f3-
hidroxilagao

E possivel observar a hidroxilagio esterecespecifica em C-16, no entanto, a extensio de
formaciao de ambos os isomeros difere dependendo do tipo de EAA (e.g. stanozolol).

Metabolismo de fase 2 dos EAAs

ModificacGes no anel A ModificacGes no anel B

No anel A, apés a redugio do grupo cetdnico em C-3, o grupo 3a- No anel D a glucoronidagdo pode ocorrer no 173-OH secundario
OH é conjugado com 4cido glucorénico e o grupo 3B-OH sofre  (e.g. mesterolona, drostanolona, clostebol) ou no 178-OH terciario
sulfoconjugagdo. Os 3a-O-B-glucoronidos sdo os principais dos |73-OH-170-metil-esterdides; a sulfoconjugacio verifica-se no
metabolitos dos EAAs, no entanto alguns androgénios siao |7B-OH secundirio (e.g. testosterona) e nol73-OH terciario, que

excretados como sulfatos.

decompde-se na urina no |7-epimero (e.g. fluoximesterona)
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Tipo de

esterdide

Estrutura

Exemplos

Reac¢cdes metabdlicas envolvidas

Esterdides com
|grupo 3-ceto e 50~

H

Mesterolona
Drostanolona
Metasterona
Metenolona
Oxandrolona

Oximetolona

—  Hidroxilagao do grupo 3-ceto com formagdo dos isémeros 3o~ e 33-OH. Esta reagdo niao ocorre nos esteréides com lactona
(e.g. oxandrolona) nem em esterdides com estruturas semelhantes a oxandrolona.

—  Redugio do grupo 17-ceto aos correspondentes isomeros hidroxilo.

—  Nos esterdides com |73-OH pode ocorrer metilagiao ou a alquilagao da posi¢ao |70, bem como a |7-epimerizagao.

—  Oxidagao ou epimerizagio do 178-OH.

— Hidroxilagdo em C-18 para os esterdides com grupos metilo em Cl e/ou C2 (e.g. mesterolona).

—  Hidroxilagao na posi¢ao 6 (producao de isémeros o e f3).

—  Hidroxilagao em C-16.

Esterdides com A4
e com grupo 3-

ceto

Clostebol

Nor-clostebol

4-hidroxi-testosterona

Oxabolona
Metiltestosterona
Fluoximesterona
Oximesterona
Bolasterona

Mibolerona

- Redugao da dupla C4-C5 com formagio dos isébmeros 5a e 5B (eg. metiltestosterona, clostebol, 4-hidroxi-testosterona,
fluoximesterona) .

- No C-17 ocorrem reagoes semelhantes as descritas anteriormente. Contudo, para os esterdides deste tipo verificam-se algumas
hidroxilagées dos grupos do tipo 17a-R, sendo R outro grupo para além do grupo metilo (e.g. etilestrenol, noretandrolona).

- Redugdo do grupo 3-ceto levando a formagao do isdmero 30-OH, principalmente apds a formagdo do esterdide 5B-H resultante da
reacdo metabodlica apontada acima. O 33-OH também é proposto como derivado do metabolismo, no entanto geralmente ndo ocorre a
sua formagao. A fluoximesterona apresenta os 2 isomeros devido a presenga de um substituinte em C-4.

- Hidroxilagao em C-6.

- Hidroxilagdo em C-16, sobretudo em esterdides do tipo 19-nor com CH3 em C-7 (e.g. mibolerona).

- Oxidagdo dos grupos hidroxilos presentes em diferentes locais do nicleo perihidrociclopentanofenantreno (e.g. C-4 na 4-hidroxi-
testosterona e C-I | na fluoximesterona).

- Redugio das duplas ligagoes presentes noutros anéis para além do anel A (e.g. A9).
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Esterdides com

dupla A!

AAnnRARARA

|-Testosterona
Metenolona

Stenbolona

Metil- | -testosterona

- Redugao da dupla Al.

- Redugdes em C-17, como referido anteriormente.

- Nos esterdides com um grupo CH3 em C-|I em combinagdo com a dupla ligagdo na posigdo |, ocorre um rearranjo e a formagao de
grupo metileno em C-1(e.g. metenolona).

- Redugdao do grupo 3-ceto com formagdo em maior quantidade do isémero 3a-OH (e.g. |-testosterona, stenbolona, metil-|-

testosterona, metenolona).

Esterdides sem
grupo ceténico em

C-3

Madol

Metiltestosterona

- Hidroxilagées em C-2, C-3, C-6, C-16.
- Alteragdes referidas previamente para o C-17.
- Redugio da dupla C2-C3, caso exista.

- Oxidagdo do grupo 3-hidroxilo ao grupo ceténico, principalmente depois de ocorrer a hidroxilagio na posicao 3.

Esterdides com

Ale A4

Boldenona

Metadienona

Desidrometiltestosterona

(Turbinol)

Formebolona

- Redugio da A* com formagio do isémero 5B-H. A presenca simultanea da dupla C1-C2 na boldenona e metandienona inibe a formagao
do isémero a.

- Reag6es em C-17 ja abordadas.

- Redugio do grupo 3-ceto com formagio do isémero 30-OH, sobretudo apds a formagao do isomero 5p-H.

-Redugio da A'principalmente apés a formagao dos metabolitos 53-H/30-OH (e.g. metandienona e boldenona).

-Hidroxilagdo em C-6, sendo a conformagdo [ mais pronunciada para os esteroides com grupos |7a-metilo e 173-OH, como na
metandienona e no turbinol, onde a redugdo do anel A esta bloqueada pela presenca da dupla ligagio em C-1.

- Hidroxilagao em C-16.

- Reducao de outras duplas ligagdes para além das presentes no anel A (e.g. C6-C7).

- No caso da formebolona o aldeido em C-2 é reduzido ac metabolito correspondente, 2-hidroximetil. A oxidagdo do grupo aldeido a um

B-cetoacido, a reducdo da A! e depois a sua descarboxilagio leva a formagao de um dos seus metabolitos- | | a-hidroximetiltestosterona.

Esterdides com

Prostanozolol

- Modificagbes no anel pirazole, nomeadamente hidroxilagdes em diferentes posi¢cdes dos anéis A, B e D (e.g. prostanozolol, stanozolol).

- Em esterdides com anel furazano as hidroxilagdes sao limitadas sendo verificadas essencialmente ao nivel do C-16 (e.g. furazabol).

-—- Danazol
anéis - Nos esterdides com anel isoxazole um dos mecanismos propostos ¢ a fissdao do anel A com formagao de uma dupla em C-I e de um
Stanozolol
heterociclicos grupo ceténico em C-3, com posteriores redugdes e hidroxilagées em C-6 e em C-16 (e.g. danazol).
Furazabol
Esterdides com
_ Gestrinona B B B
duplas ligagoes --- - Nao seguem muitas vias de biotransformagao, apenas sofrem hidroxilagées em C-2, C-6, C-16 e em C-18.
THG

conjugadas
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Anexo 6 - Esterdoides Androgénicos-Anabolizantes autorizados e

comercializados em Portugal®’®

Forma

EAA Nome Comercial .
Farmacéutica

Indicacdo farmacoterapéutica

Andriol-T® Capsulas moles

Androgel®
T

Tostran

Gel
Testosterona Testogel®

®

Testim

Nebido® Solucio
Sustenon® injetavel

Terapéutica Hormonal de
Substituicao com testosterona em
hipogonadismo masculino

Solugao

Nandrolona Deca-Durabolin® N
injetavel

Indicado no tratamento de segunda
linha da osteoporose e como
adjuvante de terapéuticas
especificas e medidas dietéticas em
situagoes patolégicas  graves
caraterizadas por um balanco
negativo de azoto (e.g. caquexia
associada ao HIV, DPOC e
quimioterapia). Também indicado
no tratamento de algumas anemias
aplasticas e para reduzir os
incomodos da obstruciao biliar
croénica®.

Mesterolona Proviron® Comprimidos

Indicado no declinio da atividade
fisica, da agilidade mental na meia-
idade e idade avancgada.
Perturbagoes associadas a
deficiéncia androgénica (e.g. rapida
fatigabilidade, diminuigao da
capacidade de memodria e
concentragao, problemas da libido
e da poténcia sexual, irritabilidade),
no hipogonadismo masculino e na
infertilidade®.
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Anexo 7 - A epidemiologia mundial e em Portugal do abuso de EAAs*®*'-53

Prevalénciade uso de EAAs a nivel mundial

25,00% Entre | milhéo e
3 milhdes ja
20,00% terdo utilizado
e anabolizantes
15,00%
10,00%
5,00%
; 1 ¥4 ¥ 7
0,00% <
Médio América Europa América Ocednia Africa  Asia
Oriente do Sul do
Norte
-2 ] Reino Unido
= § Finlindia
g oo Suiga
P Eslovdquia
2

Figura I- Segundo Sagoe et al. (2014), a regiao com maior prevaléncia de uso dos EAAs é o médio oriente
(21,7 %), seguido da América do Sul (4,8 %), da Europa (3,8 %), da América do Norte (3,0 %), da Oceania (2,6
%), da Africa (2,4 %) e, finalmente, da Asia (0,2 %). Nestes paises registaram-se maiores prevaléncias nos
bodybuilders e nos weightlifters, sendo que no Reino Unido e na Australia estas foram superiores nos utilizadores
de outras drogas injetaveis®®. No continente europeu destaca-se o Reino Unido, a Finlindia, a Suica e a
Eslovaquia como os paises com maior nimero de utilizadores de androgénios-anabolizantes. Nos paises
asiaticos existem poucas evidéncias do uso ilicito de EAAs, possivelmente devido a falta de enfise ao culto do
corpo, como acontece nos paises ocidentais®’. Nos EUA estima-se que entre | milhdo e 3 milhdes de pessoas ja
terao utilizado anabolizantes. Na Suécia prevé-se uma utilizagao entre os 50 000 e os 100 000 individuos, numa

populagdo de 9 milhdes de pessoas'’.

Meios de obtencio de EAAs pelos praticantes de culturismo

de bodybuiiding em Potugal Figura 2- O estudo realizado em

/] Portugal revelou que o principal meio

Internet de compra, surpreendentemente, é a

‘ farmacia (51 %), sendo estes produtos

Treinador ’ sio obtidos sem receita médica), ou
Amigos através de amigos (34,3 %). Destacou

‘ também a aquisicio através do

Farmdcia treinador (29,4 %) ou pela internet

/

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

(23,5 %)°".
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A B

Controlos Positivos em 2013- Autoridade
Antidopagem de Portugal

Controlos Positivos em 2014- Autoridade
Antidopagem de Portugal

4% 4%

% 5% m Anabolizantes
5% 10%

M Anabolizantes 15% o
@ Diuréticos
@ Diuréticos

M Agonistas 82 B Agonistas 32

M Canabinoides
m Canabindides
M Estimulantes
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Figura 3- (A) Percentagem de controlos positivos, para as diferentes substancias sujeitas a controlo, nos
controlos antidopagem realizados em 2013 pela Autoridade Antidopagem de Portugal. (adaptado).

(B) Percentagem de controlos positivos, para as diferentes substincias sujeitas a controlo, nos
controlos antidopagem realizados em 2014 pela Autoridade Antidopagem de Portugal. (adaptado).

(C) Evolugiao da percentagem de controlos positivos para Esterdides Androgénicos-Anabolizantes
desde 2002 até 2014, em Portugal®. Quando analisamos a evolugio das percentagens de controlos positivos
para EAAs entre 2002 e 2014 em Portugal, verificamos que desde entdo a percentagem de positivos nunca foi
tao elevada (31,6 %) como nesse ano. Contudo, foram registados valores elevados em 2007 (22,4 %) e em
2013 (25 %), o que podera indicar que abuso deste tipo de esterdides ainda é uma realidade recente no nosso

pais e que esta longe de ser ultrapassada.
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Anexo 8 - Os principais efeitos secundarios associados ao uso ilicito dos EAAs

Tipo Principais alterac¢des verificadas Referéncia Principais consequéncias
Aumento atividade da lipase hepatica (HTGL) 20 DCV, hipertensio!?
Reducao do niveis de HDL entre 30-50 % 2000 N risco de aterosclerose3.9.55
Aumento dos niveis de LDL superior a 20 %** N risco de AVC8
Redugio dos niveis de apoproteina A 17 A risco de doenca coronaria3
Vasoespasmo$’
At . Isquémia®’
Inibicdo da capacidade do NO em relaxar o e/ quer o
p . 2t - 6 Em situagdes extremas, morte
musculo liso nas artérias coronarias org
subita dos atletas e dos
. praticantes de fisioculturismo?
(et fovea b e Fibrose do miocardio
HVE em praticantes de musculagdo®** 8,9,66,67.68,69 NP
Mitocitolise8
Estimulagao do SNS 89 Arritmias ventriculares®*
Produgao aumentada de tromboxano A2 S Anomalias de coagulagao
Aumento dos niveis de fibrinogénio e plasmina Formagao de trombos?¢8.6?
Al.Jme,:nt.o do risco de . enfarte agudo do 89,1722 Mortes?
miocardio e de fibrose perivascular
Anomalias na repolarizagao ventricular 8
Disfungdes na sistole e diastole 38
Aumento dos niveis de AST, ALT e CK 2,17,22,66,68
Aumento do risco de desenvolvimento de
Hepaticos tumores hepatlcos: fidenomas .hepatocelullatjes, 289.2266,68
neoplasmas  hepaticos, peliose hepatica,
colestase e ictericia
Hlperplasm benlgr}a da prostata aerea
Carcinoma da prostata
Ginecomastia
Diminuigao da quantidade de espermatozoides
Atrofia testicular
Impot.ejnaa o 936,66
Infertilidade transitéria _—
Alteragoes da libido
Azoospermia reversivel e oligospermia
Sistema Hipogonadismo induzido por EAAs*###tk
reprodutor Disfun;io erétil 36
Alteragées morfologicas dos espermatozoides z
e redugao da sua mobilidade
< , : V' dos niveis de LH, FSH e
Supressao do eixo hipotalamo-hipéfise 9.36 ’
TEST
Na mulher, a voz torna-se mais grossa, verifica- Contraindicagdo dos EAAs na
se hipertrofia do clitoris, hirsutismo, alopécia, 2666 gravidez devido aos efeitos
dismenorreia e amenorreia secundarios para o feto,
Infertilidade em mulheres que fazem exercicio % nomeadamente do sexo
fisico intenso feminino.
Acne 8,9.22,36,66
Pele oleosa
Cutineos Seborreia 822 -
Rosacea
Estrias
Intolerancia a glucose
.. Resisténcia a insulina 9.22
Endécrinos Ao ot ---
Hiperinsulinismo
Redugio dos niveis da tirdide 22
I 2 - Aumento do risco de lesGes
Alteragoes irreversiveis do colagénio .
s 7 A musculotendinosas nos
Decréscimo da sintese de colagénio 20t

Musculo-
esqueléticos*irres

Crescimento  muscular
inadaptagao dos tendoes

inapropriado  com

tendoGes e ligamentos
Tendinopatias
Ruturas de ligamentos89.3.66.68

Mialgias e Rabdomidlise

Maior velocidade de desenvolvimento &sseo

66

Problemas na formagio da
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em adolescentes linha epifisaria a partir da placa
de crescimento.

Aumento dos niveis de creatinina sérica, da
BUN e da retencao de acido urico

Insuficiéncia renal devido a rabdomidlise
verificada em fisioculturistas

Renais 22 ---

Défices de memoria retrospetiva e prospetiva
Problemas na memoéria visual 8> ---
Dificuldades de concentragio

Alteragdes humorais

SituagSes de mania e hipomania

Depressao major apos suspensiao do consumo

Sintomas psicoéticos

Aumento da frequéncia dos comportamentos 3.8.9.66.68 -
agressivos e violentos

Delirio

Hiperatividade

Aumento da irritabilidade

Psiquiatricos e
neurolégicos*rriiit

Alteragoes na
neuroplasticidade neuronal
- . . Alteragoes na
Alterages nos niveis de dopamina e e
norepinefrina no hipotalamo neurotransmissao
86 Agressividade

Alteragdes niveis de serotonina, vasopressina . . .
. ’ P ’ Irritabilidade e impulsividade

GABA e glutamato = Bt
Alteragdes da trajetoria
normal de desenvolvimento
cognitivo e cerebral
Visuais Dificuldades visuais 49 ---

*. E a nivel cardiovascular que se manifestam os principais efeitos secundarios dos EAAs, contudo os mecanismos
responsaveis pelo aparecimento destes ainda permanecem pouco claros. Os efeitos cardiovasculares podem ser diretos
sobre os ARs presentes nos miécitos867 ou indiretos através da alteragido da ficha lipidica e da cascata da coagulagaos,
exercendo, ainda, efeitos nas células do endotéliot”. **- As alteracdes na ficha lipidica podem ser reversiveis apds alguns
meses da cessacio26? e sdo mais comuns com a toma de esterdides |7-alquiladosé8. ***. A HVE numa primeira fase pode
dever-se a uma adaptagido ao aumento do peso corporal associado ao treino com EAAsé667, no entanto esta também pode
ser secundaria a situagdes de hipertensdo devido a efeitos diretos no miocardio®. ****. Podem dever-se ao abuso de
diuréticos para mascar o uso EAAs, uma vez que estes conduzem a situagdes de hipocaliémia. *****. O risco de
desenvolvimento de efeitos adversos hepaticos é aumentado com os |7a-alquilados e para os homens que tenham doencga
hepitica pré-existentes? e para aqueles que recorrem a outras drogas ilicitas ou a medicamentos2. E dificil saber se as
alterages nos valores enzimaticos se devem ao uso de EAAs ou ao exercicio fisico intenso e consequentes problemas a
nivel muscular (e.g. rabdomidlise)28226668, **+¥¥kk. Principalmente naqueles que abusam de EAAs sujeitos a aromatizagio.
Sdo necessarios cerca de 24 meses para a recuperagio a 100 % do hipogonadismo induzido por anabolizantes, sendo este
periodo mais influenciado pelas carateristicas individuais do que propriamente pelo regime de abuso3é. ¥**¥¥¥*. Os efeitos a
nivel muscular podem dever-se também a uma causa mecanica associada ao exercicio fisico intensosé. **¥¥ERRE Og
individuos mais vulneraveis ao stress e a pressoes sociais para determinados objetivos sdo parecem ser aqueles em maior
risco a estas consequéncias dos EAAs®7.
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Anexo 9 - As metodologias para o controlo de EAAs em suplementos

alimentares e o controlo antidopagem

Métodos de
detecdo*

Esteroides detetados

Observacoes

Referéncia

Detecao de EAAs com estruturas
bastante diferentes da TEST e dos

Introduzido nos Jogos Olimpicos de Montreal
em 1976.

Imunoensaios . EAAs com estruturas quimicas semelhantes aos 60,65,88
seus metabolitos, nomeadamente i ~ .
os derivados 17a-alquilados EAAs enddgenos (e.g. b?ldenona) nao podiam
ser detetados por este método.
O tempo em que sio realizadas as andlises é
crucial, dado o rapido metabolismo de alguns
GC-MS Esterdides exogenos EAAs, isto porque o método ¢ influenciado nao 9.65.74
s6 pela eluigdo de EAAs mas também por outros
compostos endogenos presentes na matriz.
. Recorre-se a esta técnica apos dupla SFE, sem a
Lemsms  Permite @ quntficagio de BAAs | b e ou de )
enddgenos e exdgenos .
derivatizacao de amostras.
Este método baseia no facto de a TEST exdgena
TEST conter menos '3C que a TEST enddgena. As
IRMS DHT diferengas em termos de !3C sio medidas T
DHEA através deste método, sendo possivel distinguir
Detecao indireta de E os dois tipos de TEST, ou até mesmo descobrir
esteroides de estrutura desconhecida.
Detegdo de esterodides endogenos
Detecao de pequena doses de
esterdides de sintese mesmo
HRMS quando presentes em cocktails de Este método aumentou a sensibilidade das @
diferentes moléculas analises antidopagem.
Detegdio a longo prazo de
diferentes metabolitos presentes
em pequenas quantidades
Detecio de novos EAAs que nio Estes baseiam-se na escolha de uma levedura
sdo passiveis de ser detetados pelo (e.g. Sacharomyces cerevisae) ou célula de um
GC-MS mamifero que nao expresse o AR. A célula
Permitem a detecao de hospedeira é transfetada com dois vetores: (i)
prohormonas (e.g. DHEA) e outros um vetor repoérter com um promotor que é
. .. compostos hormonais influenciado por ARE que conjuntamente regula
Bioensaios in e

vitro

Ideais para detetar androgénios e
pro-androgénios incluidos em SAs

Permitem realizar uma medigao da
poténcia do androgénio-
anabolizante, mas nao conseguem
prever o tipo de metabolismo

associado a cada EAAs

a expressio de uma enzima ou proteina (e.g
fosfatase alcalina em células de hepatécito ou f3-
galactosidase em leveduras); (i) um vetor que
veicula o gene que expressa o AR. Quando a
célula geneticamente modificada é exposta a
androgénios, estes ativam o AR que se liga ao
ARE levando a expressao da enzima.

Biomarcadores de detecdo de EAAs em controlo antidopagem

Racio T/E

Concentracdes séricas

Tem um valor fisiolégico a rondar a unidade, na

maioria da populagio®. No entanto, existem variagoes

interpessoais quanto ao seu valor de referéncia’.!7:65.75,

Quando T/E>4 a amostra deve ser submetida a analise

por IRMS?.

Quando a concentracao de TEST ou a concentragdo de E é > a

200 ng/ml'.1565 a3 concentragdio de

etiocolanolona é > a 10 000 ng/ml ou a concentragdo de DHEA
é > a 100 ng/ml'l!5, na urina, existe suspeita de doping
desportivo devendo as amostras ser analisadas novamente por

IRMS.

androsterona ou

*- Os métodos analiticos que normalmente sdo utilizados, em rotina, para a detegdo quantitativa e/ou qualitativa de EAAs

sdo a LC ou GC associada a diferentes métodos de detecio (e.g. espetrometria de massa em tandem)?®!!, isto porque cada

anabolizante tem uma estrutura quimica distinta que pode ser comparada com a estruturas presentes no catdlogo WADA 5.

Em regra, sao detetados os LTMs?5, apos clivagem dos glucoronidos ou sobre os derivados gluco e sulfoconjugados?®.
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Anexo 10 - Programas educacionais e preventivos para a reducao do abuso de

EAAs

Resultados ap6s a conclusiao do estudo

Alteragoes nas intengoes comportamentais, com base
nos conselhos dos seus orientadores de equipa e
coordenadores do programa.

Resultados do Programa ATLAS’

Resultados ap6s | ano da conclusdao do estudo

Metade da incidéncia do uso de novos esterdides
anabolizantes e menor intengao para o uso de EAAs
no futuro.

Reducao das crengas de que os seus treinadores
seriam coniventes com o uso de EAAs durante as
competicoes e/ou periodos de preparagao.

Diminuicao do abuso de alcool, marijuana, anfetaminas
e narcoticos.

Diminuigao da confianga nas publicidades e técnicas de
marketing. No entanto, a redugao no consumo de SAs
nao foi tao imediata.

Reducao do recurso a SAs e a alimentos especificos
para desportistas.

Diminuicao das intengdes em recorrer a EAAs,
mediadas em parte pelo conhecimento dos efeitos
adversos destes farmacos.

Menor tendéncia para comportamentos de abuso
como consumo de dlcool e de drogas antes de
conduzir.

Reducao das razoes para aceitar ofertas e recorrer
aos EAAs.

Diminuigao dos fatores de risco associados aos EAAs.

Melhoria dos comportamentos nutricionais, mediado em parte pelos exemplos e conselhos dos membros da
equipa.

Maior confianga nos colegas de equipa, sendo estes as
suas principais fontes de informagao sobre
drogas/farmacos, nutricao e exercicio.

Alteragdes nas praticas desportivas mediadas pelos

colegas de equipa, pelos coordenadores de equipa e

por uma maior nogao sobre a severidade dos efeitos
dos EAAs.

Maior conhecimento dos efeitos dos EAAs, do consumo abusivo de alcool e de marijuana.

Maior confianga nas suas capacidades fisicas.

ATHENA’s Impact on Behavior and Nutrition

Nutrition, Exercise Abilities, and Beliefs*

Control Group Experimental Group
Intervention | Intervention }intervention] Intervention

Figura |- Resultados obtidos com o

programa  educativo = ATHENA

realizado em |8 escolas secundarias

Intentions Toward Future Disordered Eating
Behaviors and Drug Use*

Tracking protein intake 211 2.16 plblicas em Oregon e no sudoeste
Eating more protein in the last 2 months 3.95 3.92 419 5.10 )
Knowing how to lift weights to improve strength 5.48 5.61 5.15 5.92 de  Washington.  Alunas  que
Ser.f—ra.mng of skill in strength training 5.48 5.61 5.15 5.92 participaram neste estudo
Believing that nutrition affects sport performance 5.75 6.06
Additional Health-Influencing Behaviors apresentaram maiores intengoes em
Rode in a car with an alcohol-consuming driver** 0.44 0.41 . . . ,

- - realizar dietas ricas em proteinas,
Knowing how to turn down unhealthy weight-loss

2 5.80 5.77 591 6.14 s .
behaviors menos distUrbios alimentares e uma
No. of sport injuries so could not frain in the last 032 0.36 032 0.26 .
3 months . . - . diminuicdo dos comportamentos de

risco, em comparagdo com as alunas

Diet pill use 1.74 1.79 1.87 1.62 a quem apenas foram distribuidos
Vomiting to lose weight 1.66 1.76 1.62 1.57 fl S

Tobacco use 1.56 179 1.55 158 Yers promocionais-.

Creatine (muscle-building supplement) use 1.87 1.77 1.72 1.51

Data are significant differences expressed as the mean.
*Scored using a seven-item agreement scale ranging from 1 (strongly disagree) to 7 (strongly agree)

**Scored 0 to 4 for times occurred with O indicating none; 1, once; 2, two or three times; 3, four or five times; or 4, six or more times.
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