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Resumo

Os esteroides androgénicos anabolizantes sdo substancias com uma estrutura quimica
semelhante a testosterona, capazes de induzir alterages no musculo esquelético e nas
caracteristicas sexuais secundarias masculinas. A maioria dos esteroides androgénicos
anabolizantes exerce os seus efeitos principais atraves da ligacdo ao recetor androgeénico,
podendo também estar associados a varios mecanismos de sinalizacao celular. Estima-se que a
prevaléncia global do seu uso seja de 3,3%, ndo existindo dados epidemioldgicos suficientes
em Portugal. Atualmente, sdo comercializadas trés substancias desta classe farmacoterapéutica
em Portugal para o tratamento de diversas patologias humanas, no entanto, é o abuso de
esteroides androgénicos anabolizantes que se encontra mais documentado, geralmente em
atletas, principalmente fisiculturistas e sem um padrdo bem definido. As doengas
cardiovasculares sdao predominantemente referidas como a consequéncia mais comum do seu
abuso, nomeadamente a aterosclerose, a hipertrofia ventricular esquerda, a fibrose ou a
hipertensdo arterial, induzidas por mecanismos como alterac6es do perfil lipidico, stress
oxidativo ou modificagdes do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Estudos in vitro, ex vivo
e in vivo em animais demonstram que o0s esteroides androgénicos anabolizantes induzem varios
mecanismos celulares, nomeadamente 0 aumento do stress oxidativo, a hipertrofia celular,
modificacdes na expressao génica e apoptose celular, bem como alteragdes em diversas vias de
sinalizacdo celular. A compreensdo dos mecanismos induzidos pelos esteroides androgénicos
anabolizantes capazes de causar efeitos cardiovasculares € de grande importancia para a satde
publica, podendo contribuir para a prevencdo e tratamento destas doencas, que apresentam
elevadas taxas de mortalidade e morbilidade. Além disso, é fundamental destacar que a procura
por atualizacdo sobre os mecanismos de acdo dos esteroides androgenicos anabolizantes e as
suas reacOes adversas deve ser parte integrante da agenda do profissional de sadde. Estes
profissionais tem a responsabilidade de contribuir para a consciencializacéo da populagéo sobre
0s riscos associados ao uso indevido destas substancias, promovendo assim uma abordagem

preventiva e educativa.

Palavras-chave: esteroides androgénicos anabolizantes; recetor androgénico; efeitos

cardiovasculares; cardiomiocitos; fisiculturismo.



Abstract

Anabolic androgenic steroids are substances with a chemical structure similar to testosterone,
capable of inducing changes in skeletal muscle and male secondary sex characteristics. The
majority of anabolic androgenic steroids exert their main effects by binding to the androgen
receptor, and may also be associated with various cell signaling mechanisms. The global
prevalence of their use is estimated at 3.3%, but there is not enough epidemiological data in
Portugal. There are currently three substances of this pharmacotherapeutic class on the market
in Portugal for the treatment of various human pathologies, however, it is the abuse of anabolic
androgenic steroids that is most documented, generally in athletes, mainly bodybuilders, and
with no clearly defined pattern. Cardiovascular diseases are predominantly reported as the most
common consequence of their abuse, in particular atherosclerosis, left ventricular hypertrophy,
fibrosis or hypertension, induced by mechanisms such as changes in the lipid profile, oxidative
stress or modifications to the renin-angiotensin-aldosterone system. In vitro, ex vivo and in vivo
animal studies show that anabolic androgenic steroids induce various cellular mechanisms,
including increased oxidative stress, cell hypertrophy, changes in gene expression and cell
apoptosis, as well as changes in various cell signaling pathways. An understanding of the
mechanisms induced by anabolic androgenic steroids capable of causing cardiovascular effects
is of great importance for public health and could contribute to the prevention and treatment of
these diseases, which have high mortality and morbidity rates. In addition, it is essential to
highlight that the search for updates on the mechanisms of action of anabolic androgenic
steroids and their adverse reactions should be an important part of the health professional's
agenda. These professionals have a significant responsibility to help raise awareness among the
general population about the risks associated with the misuse of these substances, thereby
promoting a preventive and educational approach.

Keywords: anabolic androgenic steroids; androgenic receptor; cardiovascular effects;

cardiomyocytes; bodybuilding.
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1. Introducéo e Objetivos

Os esteroides androgénicos anabolizantes foram as primeiras substancias identificadas como
agentes dopantes com efeitos ergogénicos (1), ou seja, que melhoram o desempenho (2), e 0
seu uso constitui hoje, um problema de satde publica (3). A popularidade dos esteroides
androgénicos anabolizantes deve-se principalmente aos efeitos anabodlicos que induzem,
nomeadamente 0 aumento da massa muscular (1,4). As suas reacGes adversas estdo bem
documentadas (1) e conhece-se, que podem exercer efeitos em diversos tecidos e sistemas do

corpo humano, com especial particularidade a nivel cardiovascular (5,6).

O abuso de esteroides androgénicos anabolizantes é cada vez mais frequente entre atletas sejam
eles amadores ou de alta competicéo, (6) sdo usados por fisiculturistas em dosagens altas (1),

pelo que, frequentemente sdo documentadas complicac@es cardiovasculares neste grupo (1,4,7).

Em Portugal, os esteroides androgénicos anabolizantes sdo considerados substancias dopantes
de acordo com a Lei n.° 81/2021 de 30 de novembro, que estabelece o regime juridico aplicavel
a luta contra a dopagem no desporto (8,9). A atualizacdo da lista de substancias e métodos
proibidos € realizada através de portarias, em conformidade com as diretrizes da Agéncia
Mundial Antidopagem (WADA), sendo a mais recente a Portaria n.° 306/2022, de 23 de

dezembro, que aprova a lista em vigor a partir de 1 de janeiro de 2023 (10).

Algumas das primeiras analises anti-dopagem foram realizadas na Faculdade de Farmacia de
Lisboa pelo Professor Doutor Borralho Graca. Hoje é a Autoridade Antidopagem de Portugal
(ADoP), a organizacdo nacional responsavel e com fung6es no controlo e luta contra a dopagem
no desporto (11). Em 2022 a Federacdo Internacional de Fisiculturismo e Fitness (IFBB),
federacdo com mais representacao no fisiculturismo (12), foi declarada pela WADA como nédo
conforme com o Cdédigo Mundial Antidopagem, significando que, pode haver lacunas
significativas no controlo da administracéo e fiscalizacdo de substancias proibidas, como os

esteroides androgénicos anabolizantes (13).

Tendo em conta que, as doencas cardiovasculares séo a principal causa de morte no mundo,
estimando-se que 20,5 milhdes de pessoas morreram, em 2021, devido a complicagdes
cardiovasculares, principalmente acidentes vasculares cerebrais e enfartes agudos do miocardio
(14). Esta monografia tem como objetivo realizar uma revisdo abrangente dos efeitos
cardiovasculares que os esteroides androgénicos anabolizantes podem induzir, com especial

foco no desporto, nomeadamente no fisiculturismo.
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2. Materiais e Métodos

A pesquisa bibliografica para a realizacdo da monografia recorreu a pesquisas através de
motores de busca como o Google Scholar, PubMed, ScienceDirect, Elsevier e NCBI, tendo sido
utilizadas diversas combinagdes dos seguintes termos: “anabolic steroids™, “cardiovascular
effects”, “androgenic receptor” e “cardiomyocytes”. Foram consultados também alguns livros
de referéncia como o Guyton & Hall Textbook of Medical Physiology e Anabolics by William
Llewellyn. Tendo sido consultados também, websites como o da Sociedade Portuguesa de
Hipertensdo, da Agéncia Mundial Antidoping (WADA) e da Autoridade Antidopagem de
Portugal (ADoP). O critério para a selecdo das publicacBes referenciadas foi a data de
publicacdo, tendo sido dada preferéncia a artigos mais recentes (2000-2023). Foram

selecionados artigos de investigacéo e revisao.
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3. Esteroides Androgénicos Anabolizantes

As hormonas esteroides sdo substancias lipofilicas derivadas do colesterol e sdo classificadas
com base nas ac¢Ges farmacologicas e nos tipos de recetores onde atuam, sendo estes os recetores

de androgénios, estrogénios, mineralcorticéides e glucocorticdides (15).

A biossintese dos androgénios é regulada pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-gdnadas. A hormona
libertadora de gonadotrofinas (GnRH) estimula a hipofise anterior a secretar hormonas
importantes neste processo como a hormona luteinizante (LH) e a hormona foliculo-
estimulante. A LH é libertada na circulacdo sanguinea e transportada até as gonadas e a ligagédo
aos seus recetores nas células de Leydig, nos testiculos, estimula a producdo e secrecdo de
testosterona (androgénio) e a sua ligacdo aos seus recetores nas células da teca, nos ovarios,

estimula a producdo de androstenediona (Figura 1) (16).

Nos homens, cerca de 90 a 95% da testosterona chega as células-alvo pela circula¢do sanguinea
e exerce o seu efeito através do recetor androgénico (RA), entre 5 a 10% é convertida em di-
hidrotestosterona (DHT) pela atividade da 5a-redutase e apenas 0,1% € convertida em
estrogénios pela atividade da aromatase nos tecidos periféricos (16). Nas mulheres a producéo
de testosterona é significativamente menor (17,18) uma vez que, nas células da teca a producéo
de androstenediona origina uma conversdo maioritaria em estradiol pela aromatase nas células
da granulosa, e apenas uma pequena quantidade é convertida em testosterona e DHT nos tecidos
periféricos (16,18). Todos as hormonas esteroides mencionadas exercem feedback negativo

sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-gonadas (Figura 1) (16).

O cortex suprarrenal, no adulto, produz androgénios, principalmente na zona reticular,
nomeadamente sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS), androstenediona e 11pB-
hidroxiandrostenediona. No entanto, ao contrério da producdo de androgénios no eixo
hipotalamo-hipofise-gbnadas, o mecanismo que regula a sua producdo nas glandulas
suprarrenais ainda ndo é totalmente conhecido, embora se reconhe¢ca que a hormona

adrenocorticotréfica (ACTH) tem um papel fundamental no mesmo (16).
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Eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadas
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Figura 1 — Representacao esquematica do Eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadas que
resulta na biossintese de androgénios. Hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH),
hormona foliculo-estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), 17B-hidroxiesteroide
desidrogenase (HSD17B), di-hidrotestosterona (DHT), recetor androgénico (RA), recetor
estrogénico (RE). Adaptado de (16)

A pregnenolona, derivada do colesterol apés a clivagem pela enzima CYP450, € o precursor da
biossintese de androgénios, estrogénios e corticosteroides. (15) A via que origina androgénios
inicia-se com a conversao da pregnenolona em 17a-hidroxipregnenolona ou em 17a-
hidroxiprogesterona pela enzima CYP17Al. A 17a-hidroxipregnenolona é convertida em
desidroepiandrosterona (DHEA) pela mesma enzima. A DHEA € convertida em

androstenediona pela enzima 3pB-hidroxiesteroide desidrogenase enquanto a 17a-
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hidroxiprogesterona é diretamente convertida em androstenediona. Finalmente, a
androstenediona pode ser convertida em testosterona pela enzima 17(-hidroxiesteroide

desidrogenase (19,20) (Figura 2).
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° Hsd17b3
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“LEEstrund) ”?Lstrddlol)

Figura 2 - Representacdo esquematica da biossintese de androgénios a partir do
colesterol. Colesterol desmolase (CYP11A1), 17a-hidroxilase (CYP17A1), 3p3-
hidroxiesterdide desidrogenase tipo 1 (HSD3B1), 3B-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 6
(HSD3B6), 17p-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 3 (HSD17B3), aromatase (CYP19A1),
Sa-redutase tipo 1 (SRD5A1). Adaptado de (20)

Os esteroides androgénicos anabolizantes (EAA) sdo uma classe de hormonas naturais e
sintéticas assim nomeadas de acordo com a sua estrutura quimica (o nucleo esteroide) e 0s seus
efeitos bioldgicos (anabdlicos e androgénicos) que induzem. O termo “anabolizante” refere-se
a alteracdo das propriedades do musculo esquelético, principalmente o aumento da massa

muscular, e “androgenico” a inducdo e manutencdo dos caracteres sexuais secundarios
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masculinos (4). Os EAA sintéticos sdo compostos com uma estrutura quimica semelhante a
testosterona apresentando igualmente propriedades androgénicas e anabdlicas (7).

Numa perspetiva global os EAA mais utilizados em contexto terapéutico ou de abuso sdo: 0s
derivados da testosterona (enantato, cipionato ou propionato de testosterona), a trembolona,
metandienona/metandrostenolona (nome comercial: Dianabol), estanozolol (home comercial:
Winstrol), nandrolona (nome comercial: Deca Durabolin) e oxandrolona (nome comercial:
Anavar) (21-23).

Existem trés classes principais de EAA, baseadas na via de administracdo: oral, injetavel a base
de dleo, injetavel a base de agua (7). Para além das classes referidas anteriormente, os EAA
possuem a capacidade de se difundirem através da pele e mucosas, possibilitando o uso de
diversas formas de administracdo, como sistemas transdérmicos, geles e cremes, sprays nasais

e comprimidos orodispersiveis (7,24).

3.1 Ligacéo ao Recetor Androgénico e outros Mecanismos

O RA faz parte da superfamilia dos recetores nucleares onde estdo incluidos os recetores
esteroides para hormonas como: androgénios, estrogénios, progesterona, glucocorticoides e
mineralcorticoides (25). E expresso em diversos tecidos e células do corpo humano, no tecido
nervoso é expresso no prosencéfalo, mesencéfalo, medula espinhal, hipotalamo, e nucleo
basolateral da amigdala; no tecido 6sseo é expresso nos osteoblastos e osteoclastos (26); no
sistema urogenital masculino é expresso nas células de Sertoli, prostata e vesiculas seminais
(27); no sistema cardiovascular é expresso nas células endoteliais, células do musculo liso,
fibras do miocéardio, macréfagos e plaquetas; noutros tecidos e células é expressos nos
fibroblastos, fibras musculares do musculo esquelético e celulas satélite, mastdcitos, e células
precursoras CD34+ (28-30).

O RA apresenta uma estrutura modular composta por diferentes regides funcionais, o dominio
N-Terminal (NTD) responsavel pela transativagdo, o dominio de ligacdo ao DNA (DBD) que
permite a ligacdo especifica a elementos de resposta androgénica (ARES), o dominio/regido
Hinge que facilita a translocacao nuclear do RA e o dominio de ligagéo ao ligando (LBD), que

vai permitir a ligacdo ao androgenio e a ativagdo do RA (Figura 3) (28,31,32).

16



23 FxxLF 27 W fair 437 891 AF2 core 902

\ / \ ! \ 7

N 142 ppy 337 360 ppq 495 618 g 634 %
---------------------- A 4
NH -Zv
2 7 /
i 1Y A

! \ \

1 \ 7 \ ! \

1 \ ’ v N e

(GIn)n (Pro)n (Gly)n DBD _

Hinge
NTD LBD

Figura 3 - Dominios funcionais do Recetor Androgénico. Dominio N-Terminal (NTD),
dominio de ligacdo ao DNA (DBD), dominio de ligacéo ao ligando (LBD). Adaptado de (31)

O RA apresenta dois ligandos naturais, sendo eles a testosterona e a DHT (33), sendo este
ultimo mais potente (1). A testosterona atravessa a membrana celular por difusdo passiva e, no
interior da célula, pode ligar-se diretamente ao RA e exercer o seu efeito ao nivel da expressao
génica ou ser convertida em DHT pelas enzimas da familia da Sa-redutase. Pode também sofrer
aromatizacdo em estradiol pela enzima aromatase. A DHT pode ser subsequentemente
inativada em 3a-androstanediol pela 3a-hidroxiesterdide-desidrogenase (Figura 4) (4). As vias
metabolicas que originam a DHT e o estradiol sdo de certa forma indesejaveis visto que levam

a uma diminuicdo do réacio de atividade anabolica/androgénica ou a efeitos de feminizacéo (34).
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Figura 4 - Mecanismo de ligacao da Testosterona ao Recetor Androgénico. A ligacao da
testosterona ao RA déa-se através do grupo ceto do anel A presente na estrutura molecular da
mesma. Di-hidrotestosterona (DHT), elemento de resposta androgénica (ARE). Adaptado de

(4)

A maioria dos EAA exerce 0s seus efeitos principais através da ligacdo ao RA (23), é por isso
importante entender como estabelecem a sua ligacao.

Inicialmente da-se a ligacdo dos EAA ao LBD do RA apds a sua entrada no citoplasma da
célula, por difusdo (31,35). De seguida, a ligacdo criada entre EAA-RA leva a uma mudanca
conformacional no RA que resulta na dissociacdo das proteinas chaperonas e permite a sua
ativacdo (pensa-se que o RA quando ligado a proteinas chaperonas se encontre inativo, ndo
estando associado a qualquer tipo de cofatores de transcri¢ao, impedindo a transcricdo de genes
alvo (36), assim é possivel que o RA ativado forme homodimeros essenciais a transcricdo. Uma
vez efetuada a dimerizagéo e a exposicao a sinais de localizagdo nuclear (NLS), que facilitam
a translocacéo do complexo para o ndcleo da célula, no dominio Hinge, da-se a translocacao do
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complexo formado para o nucleo celular (31,32,35,37). No nucleo, o complexo liga-se a
sequéncias de DNA denominadas AREs. O DBD do RA através de dedos-de-zinco interage
com os AREs no DNA garantindo especificidade de ligacdo. Esta ligacdo aos ARES permite a
transcricdo de genes especificos (31,35,37). O NTD e o LBD tém também um papel
fundamental, visto que interagem com co-reguladores que permitem modular a atividade
transcricional do RA (31,35).

Os EAA podem exercer 0s seus efeitos através da ligacdo ao RA permitindo modular a sua
expressao ou alterar a sua estrutura conformacional (17). No entanto, outro mecanismo
importante é descrito na literatura, e diz respeito a atividade anti-catabdlica dos EAA que
contribui para a sua eficacia no aumento da massa muscular, para além do efeito anabdlico
direto. Este mecanismo envolve a capacidade dos EAA de atuar como antagonistas dos
recetores dos glucocorticdides. Podendo competir com os glucocorticdides pelos mesmos
recetores, diminuindo a ligacdo dos mesmos e, consequentemente, 0s seus efeitos catabélicos
ou também, inibir a expressdo genica dos recetores dos glucocorticoides (interferindo na

transcricdo ou até, através de mecanismos epigenéticos (38)) (17,39).

Os mecanismos através dos quais 0s EAA exercem os seus efeitos podem ser divididos em
gendmicos, com uma duracao de trinta a sessenta minutos e ndo genémicos, com duracdo de
poucos segundos até alguns minutos (17). Os mecanismos genémicos envolvem a regulacéo
direta da expressdo génica no nucleo da célula, que resultam na transcri¢cdo e sintese proteica,
através do processo descrito anteriormente. JA& 0 mecanismo nao gendmico leva a modulacéo
de vérias vias de sinalizacdo que podem influenciar fatores de transcricdo (40,41). Essas
interacdes incluem segundos mensageiros nas cascatas de sinalizagdo, como 0 aumento da
concentracdo de célcio intracelular e a ativacdo da proteina cinase A (PKA), da proteina cinase
C (PKC) e da via da proteina cinase ativada por mitogénios (MAPK), o aumento de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) através da ligacdo do EAA a globulina ligada as hormonas sexuais
(SHBG). Ambos podem culminar na ativacdo de genes, pela via genOmica atraves do
mecanismo descrito anteriormente e pela via ndo gendmica, indiretamente ativando a atividade
transcricional do RA e de outros fatores de transcricdo, nomeadamente o fator nuclear kappa
B, SMAD Family Member 3 e a proteina ativadora-1 (Figura 5) (41).

Alguns dados mostram que genes como IGF-1, MYOG e MYOD1 sdo aqueles que apresentam
expressao significativamente aumentada em resposta ao uso de EAA (42). O IGF-1 ativa a via
de sinalizacdo PI3K/Akt/mTOR, que € essencial para a sintese de proteinas musculares,

estimula a miogénese contribuindo para a proliferacdo de mioblastos e a sua diferenciacdo em
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fibras musculares, possui também a capacidade de inibir a apoptose e promover a angiogénese,
ou seja, o crescimento de novos vasos sanguineos (43-45). MYOG codifica a proteina
miogenina que promove a miogénese e ativa a expressdo de varios genes (46) como, MYH1,
MYH2, MYH3, MYH4, ACTAL, MYL1 e MYL2, TNNT1, TNNT2 e TNNT3, DES, TTN e
DMD que codificam proteinas estruturais especificas do masculo incluindo, miosinas, actina
alfa do masculo esquelético, troponinas, desmina, titina e distrofina (47). Ja o gene MYOD1

codifica a proteina MyoD que ¢ essencial para a diferenciacdo dos mioblastos (46).

Via niao genémica

Via genomica

Ativagilo da atividade
transcricional do recetor

Expressiogenélica \(W8p,,, B androgénico ¢ dc outros fatores
Sintesc proteica  © \| CRERRR2RRRRRRR RIS %35P =
E de transcriciio
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Figura 5 - Via gendmica e ndo genomica pela qual os EAA exercem os seus efeitos.
Esteroide androgénico anabolizante (EAA), globulina ligada as hormonas sexuais (SHBG),
calcio intracelular (Ca?"), recetor androgénico (AR), proteina cinase C (PKC), adenosina
monofosfato ciclico (CAMP), proteina cinase ativada por mitdgenos (MAPKS), proteinas
chaperonas (HSP90, HSP70 e HSP40), coativadores do recetor androgénico (ARA70 e
ARADbbS), elemento de resposta androgénica (ARE), recetor acoplado a proteina G (GPCR),
proteina tirosina-cinase (Src), Src Homology 2 Domain Containing (SHC), calmodulina
(Calm), fatores de transcricdo (TFs), gene Sex-determining Region Y (SRY), jun proto-
oncogene, subunidade do fator de transcricdo proteina ativadora-1 (c-Jun), FBJ murine
osteosarcoma viral oncogene homolog (c-Fos), fator nuclear kappa B (NF-KB), SMAD
Family Member 3 (SMAD3). Adaptado de (41)

3.2 Relagdo Estrutura-Atividade

Como ja foi referido anteriormente, os EAA sintéticos sdo derivados de modificacbes da
testosterona. Desta forma, é importante conhecer qual é a estrutura que da origem a estas
alteracdes bem como, reconhecer que as mesmas podem ser fundamentais para definir a funcdo
dos diversos EAA existentes.

Relativamente a estrutura quimica, a testosterona é composta por trés anéis de ciclo-hexano (A,
B e C) e um anel de ciclopentano (D). Possui um grupo hidroxilo (OH) na posi¢do 17 e também
uma ligagdo dupla entre o carbono 4 e 5, caracteristicas estruturais fundamentais para o

desempenho da sua funcdo (4,17).
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Figura 6 - Estrutura quimica da Testosterona e exemplos de modificacdes com
implicacé@o na relacéo estrutura-atividade. Adaptado de (1,7,32)

A presenca de um grupo ceto ou, em alguns casos (EAA sintético que sofreu modificacdo), um
grupo hidroxilo na posicdo 3 é importante para a interagdo com o RA tal como, a existéncia de

um grupo hidroxilo na posicao 17b também € crucial para a ligagdo ao RA. As caracteristicas

22



referidas anteriormente, tem a sua importancia justificada com a possibilidade de formarem

ligacBes por pontes de hidrogénio entre 0 EAA e 0 RA, estabilizando esta interacdo (35,48).

A ligacéo dupla entre os carbonos 4 e 5 no anel A contribui para a configuracdo plana da

molécula do EAA facilitando a ligagdo ao RA (49).

A modificacdo da testosterona durante a sintese de EAA envolve métodos distintos:
esterificacdo do grupo 17b-hidroxilo, alquilagdo na posi¢do 17a, modificacdo do nucleo
esteroide ou adicdo de grupos funcionais (7). A esterificacdo do grupo 17b-hidroxilo aumenta
as propriedades lipofilicas e androgénicas, permitindo uma melhoria da biodisponibilidade
intramuscular. S&o exemplos deste tipo de modificagdo: o enantato, cipionato e propionato de
testosterona (4,7,17). A alquilagéo na posigédo 17a, de uma forma geral, prolonga a degradacéo
hepéatica e aumenta a biodisponibilidade oral. Sdo exemplos deste tipo de modificacdo: A
metandienona/ metandrostenolona e a oxandrolona. A modificacdo do nucleo esteroide pode
aumentar a afinidade ao RA ou reduzir a conversdo em metabolitos com atividade androgénica

mais potente (4,7,17).

No que diz respeito a adi¢do de grupos funcionais, na sua maioria, permitem o aumento da
atividade anabdlica e uma reducdo da atividade androgénica. Um exemplo deste tipo de
modificacdo é o estanozolol (4,7,17). A adicdo de atomos de fltor ou cloro pode aumentar a

afinidade de ligacdo ao RA e a resisténcia a aromatizacdo (48,50).

4. Farmacoepidemiologia

Em 2014 foi realizado um estudo com o objetivo de obter dados relativos a prevaléncia do uso
de EAA numa perspetiva mundial. Foi utilizado como metodologia a meta-analise e meta-
regressao, recorrendo a 187 estudos que forneceram 271 taxas de prevaléncia. Esses estudos
foram selecionados através de bases de pesquisa como o PsycINFO, PubMed, ISI Web of
Science, e Google Scholar, publicados entre 1970 e 2013. Os estudos foram organizados por
ano de publicacdo, regido, tipo de amostra, faixa etaria, tamanho da amostra, método de
avaliacdo e método de amostragem. Relativamente aos resultados principais: A taxa de
prevaléncia ao longo da vida do uso de EAA mundial foi estimada em 3,3%. A prevaléncia
entre homens foi significativamente maior, 6,4%, comparado a 1,6% entre mulheres. Ja a
prevaléncia regional no que diz respeito ao continente europeu foi de 3,8%. Relativamente ao

tipo de amostras: 18,4% eram desportistas recreativos, 13,4% atletas, 12,4% prisioneiros e
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detidos, 8% consumidores de drogas, 2,3% estudantes do ensino secundario e apenas 1% nao
atletas (51).

4.1 Dados epidemioldgicos em Portugal

Atualmente existem poucos dados sobre a prevaléncia do uso de EAA em Portugal. Dados da
ADoP indicam que 10-13% dos testes positivos em 2011 e 2012 estavam relacionados ao uso
de EAA (6).

Um estudo que avaliou a prevaléncia do uso de EAA numa amostra que incluia Portugal (Lisboa
e Coimbra), Espanha e Italia teve como populacdo-alvo estudantes de faculdades de educacéo
fisica. A metodologia utilizada baseou-se no uso de um questionario dividido em duas partes,
uma primeira com dados demograficos e a segunda com perguntas relacionadas com o uso de
EAA e outras substancias. Foram questionados 144 estudantes, obtendo-se 115 respostas
validas que foram posteriormente avaliadas (52). Os resultados mostraram que 3,4% dos
estudantes, todos do sexo masculino, relataram ter usado EAA no passado; 5,2% dos estudantes,
também todos do sexo masculino, indicaram a intengdo de utilizar EAA no futuro. Dos 5,2%
referidos anteriormente, 61,5% justificaram que o objetivo seria melhorar o desempenho
desportivo, 30,8% para melhorar o aspeto fisico e 23,1% com a justificacdo de que o uso de

EAA permitiria sentirem-se melhor (52).

Outro estudo realizado em ginasios no Grande Porto revelou que 63,6% dos praticantes de
musculacdo que responderam ao inquérito ja tinham utilizado EAA (6,53,54).

Por fim, um estudo desenvolvido pela European Health & Fitness Association obteve como
resultado que 4,2% dos frequentadores dos ginasios portugueses utilizou substancias como

EAA ou, as comumente designadas “drogas sociais” (ex. anfetaminas, cocaina e ecstasy) (55).

5. Uso terapéutico

Em Portugal sdo atualmente comercializadas apenas trés substancias pertencentes a
classificacdo farmacoterapéutica de EAA - a nandrolona que se apresenta sob a forma
farmacéutica de solugdo injetavel e com uma dosagem de 50 mg/ml, com o nome comercial

Deca-Durabolin; a testosterona, na forma dos seus derivados com nomes comercias e dosagens
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diferentes e sob as formas farmacéuticas de gel e solucédo injetavel; a mesterolona com nome

comercial Proviron na forma farmacéutica comprimido e na dosagem de 25 mg (Tabela 1).

Tabela 1 - EAA comercializados em Portugal. Adaptado de (56-62)

: Dosagem/Forma L _
DCI/Nome comercial . Indicagdes Terapéuticas
farmacéutica

- Perturbacdes por deficiéncia de

androgénio
- Hipogonadismo

25 m _ . = A ;= 4
Mesterolona/Proviron . 9. Insuficiéncia androgénica pré
Comprimido puberal

- Infertilidade (causada por
oligospermia ou insuficiéncia das

células de Leydig)

- Segunda linha da osteoporose

- Adjuvante de terapéuticas
especificas e medidas dietéticas em
situacOes patoldgicas graves
Nandrolona/Deca- 50 mg/ml Solugéo | caracterizadas por um balango
Durabolin injetavel negativo de azoto (Exemplos:
caquéxia associada ao virus da
imunodeficiéncia humana, doenca
pulmonar obstrutiva cronica e

quimioterapia)

Testosterona/Nebido, - Terapéutica de substituicdo de

Sustenon e Testoviron | 1000 mg/4ml: 250 testosterona em casos de
Depot mg/1ml; hipogonadismo masculino, quando a
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: Dosagem/Forma L _
DCI/Nome comercial o Indicagdes Terapéuticas
farmacéutica

250 mg/1ml, deficiéncia em testosterona tiver sido
respetivamente. | confirmada clinicamente e por

Solugao injetavel anélises bioquimicas

Cont.
- Nos transexuais mulher-homem,
masculinizacao. (Apenas para a
designacgdo comercial Sustenon)
- Terapéutica de substituicdo da
20 mg/g; 50 testosterona no hipogonadismo
Testosterona/Testavan mg/5g, masculino adulto, apds a deficiéncia
e Testogel respetivamente | de testosterona ter sido confirmada
Gel por sinais clinicos e exames

laboratoriais.

Para além das substancias e indicacdes terapéuticas aprovadas e referidas anteriormente, 0s
EAA demonstraram eficacia no tratamento da perda muscular associada ao virus da
imunodeficiéncia humana, aumentando a massa corporal magra e aumentando a forca
muscular; em condi¢des como a doenga pulmonar obstrutiva crdnica, queimaduras graves e
hepatite alcodlica demonstraram auxiliar na recuperacdo e ganho de massa corporal magra (63—
65); para tratar anemia aplastica adquirida e anemia de Fanconi, demonstraram contribuir para
a producdo de células sanguineas (64). Nos casos especificos do estanozolol e da oximetolona,
estes demonstraram ser eficazes na prevencdo de crises de angioedema hereditario, como a
oxandrolona, para promover o crescimento em criangas com atrasos no crescimento e com
sindrome de Turner (64,65), para 0 aumento de massa magra em doentes oncoldgicos (66,67),

em doentes com hepatite alcodlica mostrou melhorar a funcao hepética (63,65).

Em doentes com insuficiéncia renal, os EAA mostraram beneficios em aumentar a massa
corporal magra e estimular a eritropoiese, resultando na melhoria dos niveis de hemoglobina

(63), no entanto sdo necessarios estudos para avaliar os efeitos renais associados ao uso de EAA
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uma vez que os dados existentes sobre a sua utilizagdo terapéutica em doencas renais sao

inconsistentes (68).

Relativamente ao hipogonadismo primario, € uma condicdo caracterizada pela insuficiente
producdo de hormonas sexuais que resulta em baixos niveis de testosterona. A testosterona e
seus derivados, sdo usados para tratar a deficiéncia de produgdo de hormonas sexuais, no caso
especifico do hipogonadismo primario.

Os EAA podem também contribuir para melhorar a libido, a funcéo erétil e a qualidade do
esperma, sendo também importante para a salde 6ssea uma vez que pode ajudar a prevenir a
osteoporose, por mecanismos que aumentam a densidade dssea. Em adolescentes e jovens
adultos, os EAA podem promover o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias
(69,70).

6. Abuso e uso llicito

Além do uso terapéutico, os EAA sdo abusados de forma muito comum e em dosagens elevadas
(4), geralmente por atletas durante o treino e fora das competicdes para que nao sejam detetados
(1). N&o existe um padrdo de abuso dos EAA entre os atletas, sdo bastante variaveis e 0s
intervalos de dosagem ndo séo geralmente regulares, os padrdes utilizados incluem

metodologias como: stacking, tapering, plateauing, cycling e pyramiding (1,7).

Stacking também conhecido como "blending™ ou "shotgunning™, consiste no uso de varios EAA
simultaneamente. Tapering é a reducdo gradual da dose de EAA. Plateauing define-se pelo uso
de varios EAA em padrbes sobrepostos com o proposito de evitar o desenvolvimento de
tolerancia. O cycling envolve alternar entre periodos de uso e ndo uso de EAA. Pyramiding
envolve tanto 0 aumento gradual quanto a diminuigéo gradual das dosagens de EAA utilizadas
7).

Uma dosagem de abuso EAA ¢ considerada quando as quantidades utilizadas excedem
significativamente as dosagens terapéuticas recomendadas (71). Em Portugal, a dispensa desta
classe farmacoterapéutica em farméacias é regulada pela Lei n.° 17/2000, de 8 de agosto e pelo
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (72,73), exigindo-se prescricdo médica valida para
a sua aquisicdo. A moldura penal para o trafico e abuso de EAA enquadra-se no Decreto-Lei
n.° 15/93, de 22 de janeiro, e na Lei n.° 30/2000, de 29 de novembro (74,75).
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Em alguns paises europeus, as farmécias vendem EAA sem a devida apresentagdo de prescri¢éo

médica, contribuindo para o mercado ilicito. Além disso, a internet tornou-se uma plataforma

de facil acesso para quem quer adquirir EAA (76). Nos EUA por exemplo, as fontes de EAA

ilicitas incluem paises de origem como o México, Russia, Polonia, Hungria, Espanha, Italia,

Grécia, Canada e Paises Baixos, ou alguns laboratdrios clandestinos no préprio pais (7).

7. Determinantes da Funcao Cardiovascular

Para melhor entender os efeitos dos EAA na funcao cardiovascular é essencial a compreenséao

dos principais determinantes do funcionamento deste sistema. A tabela 2 resume o0s parametros

cardiovasculares mais relevantes e a relagéo entre os seus determinantes principais.

Tabela 2 — Parametros Fisiologicos da Funcdo Cardiovascular e os seus Determinantes.
Adaptado de (77)

Parametro Fisiologico

Determinantes

Descrigéo

Débito Cardiaco

(DC=FCXVE)

Frequéncia Cardiaca
(FC)

Efeito Cronotrépico Positivo: A
estimulagdo simpatica aumenta a frequéncia

cardiaca
Efeito Cronotropico Negativo: A
estimulacdo parassimpatica diminui a

frequéncia cardiaca

Volume de Ejecéo
(VE)

Depende da pré-carga (volume sanguineo
ventricular quando a diastole é finalizada)
Uma diminuicgéo da pré-carga significa que
h& uma reducéo do VE

Depende da pds-carga (resisténcia a ejecéo

ventricular)
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Pardmetro Fisioldgico

Determinantes

Descricao

Cont.

Cont.

Um aumento da pds-carga significa maior
resisténcia a ejecdo ventricular logo, uma

diminuicao do VE

Depende da contratilidade do miocardio
(forca de contragdo do masculo cardiaco)

A diminuicdo da contratilidade do miocardio

resulta num VE reduzido.

Efeito Inotropico Positivo: A estimulacéo
simpatica aumenta a contratilidade do
miocéardio

Efeito Inotropico Negativo: A estimulacdo

parassimpética diminui a contratilidade do

miocéardio

Resisténcia Vascular
Periférica (RVP)

Diametro dos vasos

sanguineos

Vasoconstricdo: A reducdo do diametro dos

vasos sanguineos aumenta a RVP

Vasodilatacdo: O aumento do didametro dos

vasos sanguineos diminui a RVP

Viscosidade do

sangue

A viscosidade do sangue é determinada pela
concentragdo de células sanguineas e

proteinas plasmaticas

Um hematocrito elevado aumenta a
viscosidade do sangue, bem como o
aumento de proteinas plasmaticas como o

fibrinogénio.

Comprimento dos

Vasos sanguineos

A angiogénese provoca um aumento no

comprimento total dos vasos sanguineos

Ténus Vascular

Refere-se ao estado de contracao das células

musculares lisas na tinica média
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Parametro Fisioldgico Determinantes Descrigéo

Cont. O aumento do ténus vascular, diminui o

didmetro dos vasos sanguineos

A disfuncdo endotelial, caracterizada por
uma diminuicgéo da producéo de

Funcdo Endotelial | vasodilatadores e um aumento da produgéo
de vasoconstritores, leva a alteracdes do

tonus vascular e, consequentemente da RVP

Pressdo Arterial Média Débito Cardiaco Aumento do débito cardiaco eleva a PAM

AL, Aumento da resisténcia periférica total eleva
PAM = Débito Resisténcia a PAM
CardiacoxResisténcia Periférica Total

Periférica Total

Define-se pela capacidade de distensdo dos vasos sanguineos e € um
Complacéncia determinante importante da pressdo de pulso, sem influéncia direta
na PAM.

Débito Cardiaco (DC); Frequéncia Cardiaca (FC); Volume de Ejecdo (VE); Resisténcia
Vascular Periférica (RVP); Pressdo Arterial Média (PAM)

8. Efeitos Cardiovasculares

E a nivel cardiovascular que se manifestam os principais efeitos adversos dos EAA, contudo
alguns mecanismos responsaveis pelo aparecimento destes efeitos ainda sdo pouco claros. Os
EAA podem exercer os seus efeitos a nivel cardiovascular diretamente sobre os RA presentes
nos cardiomiocitos ou indiretamente atraves da alteracdo do perfil lipidico, da cascata de

coagulagdo ou ainda, nas células do endotélio (5,6).

Alguns mecanismos que serdo descritos neste topico parecem justificar efeitos cardiovasculares
graves associados ao uso de EAA. S&o exemplos disso, 0 vasospamo que pode justificar as

mortes subitas em utilizadores de EAA (7), a aterosclerose que aumenta significativamente o
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risco de isquémia e trombos, que podem contribuir para o enfarte agudo do miocérdio (78),

acidente vascular cerebral e outras complicagdes cardiovasculares (79).

8.1 Aterosclerose

A aterosclerose define-se por ser uma doenca inflamatéria crénica que afeta as artérias,
caracterizada por um espessamento da porcao da tunica intima com grande namero de células
musculares lisas, macréfagos, depdsitos de colesterol e outros lipidos e uma densa camada de
matriz e tecido conjuntivo (80).

Para compreender 0s mecanismos responsaveis por causar aterosclerose induzida por EAA é
necessario perceber o papel da apolipoproteina A-1 (ApoA-I1). A ApoA-I é a principal proteina
encontrada na lipoproteina de alta densidade (HDL). E uma proteina que atua como cofator da
enzima lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), que esterifica o colesterol livre nas células
periféricas permitindo a formacdo de HDL. O HDL transporta o colesterol esterificado ao
figado para ser excretado na bilis (81). O uso de EAA esta associado a uma reducao nos niveis
de HDL e, consequentemente, nos niveis de ApoA-1. Com niveis reduzidos de ApoA-1 e HDL,
a capacidade de remocéo de colesterol das paredes arteriais € comprometida, aumentando o

risco de aterosclerose (82).

Os EAA contribuem para a dislipidemia, aumentando a producdo de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e reduzindo os niveis de HDL (6,83,84). O aumento de LDL no sangue é um
dos principais fatores que contribuem para a formacédo de placas ateroscleréticas enquanto 0s
niveis baixos de HDL reduzem a capacidade de remocao das placas ateroscleréticas. (84)

Os EAA séo também responsaveis pelo aumento de citocinas pré inflamatorias como o TNF-a,
e a IL-6. O aumento destas citocinas provoca inflamagdo vascular e consequentemente, uma
resposta dos macrofagos (precursor: monocito) que vao atuar na parede arterial. Com a
acumulacdo de LDL da-se a sua oxidacao na tunica intima, permitindo aos macrofagos fagocitar
as LDL oxidado. Quando os macrofagos fagocitam grandes quantidades de LDL oxidado, estes
passam a ter um citoplasma com aparéncia espumosa, denominando-se subsequentemente de
células espumosas. As celulas espumosas acumulam-se na tunica intima formando a base das

placas ateroscleroticas (Figura 7) (85-87).
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Figura 7 - Papel das lipoproteinas LDL e HDL na formacao das células espumosas. As
LDL oxidadas estimulam as células do endotélio a expressar a Quimiocina Monocitica 1
(MCP-1), que tém um papel fundamental em atrair monécitos. As moléculas de adesdo tém
como funcéo a ligacdo dos mondcitos as células do endotélio. Lipoproteina de baixa
densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL). Adaptado de (88)

Os EAA tém um papel fundamental no stress oxidativo (desequilibrio entre a producdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade do organismo de neutralizar ou reparar 0s
danos causados por essas espécies reativas), uma vez que aceleram o metabolismo celular
aumentando as ROS. O aumento de ROS contribui para a disfungédo endotelial facilitando a
entrada de lipidos, nomeadamente LDL, para a parede arterial bem como para a diminuigdo da
producéo de 6xido nitrico (vasodilatador essencial). Uma vez que é facilitada a entrada de LDL
da-se a formacdo de células espumosas, cujo seu mecanismo estd explicado imediatamente

acima, que sdo a base para a formacdao de placas ateroscleroticas (89-93).

8.2 Hipertensao Arterial

A hipertensao arterial define-se pelo aumento da pressao arterial e € habitualmente causada por
um aumento da resisténcia vascular periférica (RVP) em consequéncia do aumento da
vasoconstricao arteriolar (94). Os EAA sdo capazes de causar hipertensdo arterial através de

multiplos mecanismos fisioldgicos e biogquimicos.
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Podem causar vasoconstri¢do direta, aumentando a RVP. A vasoconstri¢do pode ocorrer atraves
de dois mecanismos: diretamente pela ligacgdo dos EAA ao RA ou reduzindo a
biodisponibilidade de 6xido nitrico (vasodilatador), o que leva a diminuicéo da vasodilatacédo e

contribui para 0 aumento da RVP.

Os EAA podem atuar no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), aumentando a
secrecdo da renina que por sua vez, leva a conversao do angiotensinogénio em angiotensina | e
consequentemente a conversao em angiotensina Il. A angiotensina Il estimula a libertacéo de
aldosterona pelas glandulas adrenais. A aldosterona promove a retencdo de sédio e agua nos
tabulos renais, levando ao aumento do volume sanguineo, este aumento do volume sanguineo

contribui para a RVP e, consequentemente para 0 aumento da presséo arterial (89,95).

A dislipidemia causada pelos EAA contribui para a aterosclerose, que contribui para a reducédo
do didametro dos vasos sanguineos, aumentando a RVP. Desta forma contribui também para o
aumento da pressao arterial (96). Os EAA aumentam a producdo de ROS que reduzem a
biodisponibilidade do éxido nitrico, (97-99) podem também, aumentar os niveis das citocinas

inflamatdrias, ambos contribuem para a disfuncédo endotelial e vasoconstricdo (100).

8.3 Trombose

Trombose define-se por ser o processo através do qual se da a formacdo de um coagulo
sanguineo (trombo) dentro de um vaso sanguineo, que pode obstruir parcialmente ou totalmente
o fluxo sanguineo normal. Pode ocorrer em qualquer vaso sanguineo e, conduzir a condi¢es

clinicas graves (101).

Existem alguns mecanismos que explicam a associacdo dos EAA ao risco acrescido de
trombose, entre 0s quais: 0 aumento da agregacdo plaquetaria, a estimulacdo de fatores de
coagulacao e a alteracdo dos niveis das prostaglandinas (102).

Os EAA sdo capazes de aumentar a produgdo de tromboxano A2 (agregador plaquetario) e
diminuir a producéo de prostaciclina/PGI2 (prostaglandina inibidora da agregacgéo plaquetéaria)
(103-105). Aumentam a atividade da ciclo-oxigenase-1 nas plaquetas, permitindo uma maior
conversdo de &cido araquiddnico em tromboxano A2 e atraves da ligacdo ao RA sdo capazes
também de aumentar a expressao dos recetores de tromboxano A2. Podem também aumentar a
expressdo do recetor purinérgico 2Y12 que desencadeia uma cascata de sinalizagdo celular que
culmina no aumento do calcio intracelular, sendo este responsavel por ativar o recetor da

glicoproteina I1b/l111a na superficie das plaquetas. Uma vez ativado, o fibrinogénio podera ligar-
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se e contribuir para a agregacdo plaquetaria. Os EAA inibem também a atividade da 6xido
nitrico sintase, que leva a uma diminuicdo da producdo de 6xido nitrico e de PGI2 através de
um processo de sinalizagéo celular complexo, diminuindo a atividade de inibicdo da agregacao
plaquetaria. Os EAA sdo também responsaveis por aumentar a atividade do fator ativador de
plaquetas (PAF). As acdes do PAF nas plaquetas envolvem a estimulacdo da atividade da
fosfolipase C e a inibicdo da atividade da adenilil ciclase, a fosfolipase C permite a ativacdo da
via do inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e do diacilglicerol (DAG). A via do IP3 leva a um aumento
do célcio intracelular, que tém um papel fundamental para a agregacéo plaquetaria, explicado
anteriormente. J& a via do DAG culmina na libertagdo de granulos densos e granulos alfa que
originam por exemplo tromboxano A2 e fatores de coagulacdo ou fibrinogénio respetivamente
(Figura 8) (106).
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Figura 8 — Influéncia dos EAA (A) em diferentes vias de sinalizacéo celular que
culminam na ativacao e agregacao plaguetaria. Recetor purinérgico 2Y12 (P2Y12),
adenosina difosfato (ADP), ciclo-oxigenase-1 (COX-1), tromboxano A2 (TxAz2), recetor
TxAZ2 (TP), recetor androgénico (AR), oxido nitrico sintase (NOS), éxido nitrico (NO),
prostaglandina 12 (Pgl2), fator ativador de plaquetas (PAF), fosfolipase C (PLC), adenilil
ciclase (AC), fibrinogénio (FBG) Fator de von Willebrand (VWF), glicoproteina (GP),
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fosfolipase A2 (PLAZ2), recetor do fator de ativacao plaquetéria (PAF-R), calcio intracelular
(Ca, Ca?"), recetor-1 ativado por protéase (PAR1), recetor-4 ativado por protéase (PAR4),
inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), sistema tubular denso (DTS), 1,2-diacilglicerol (DAG), proteina
cinase C (PKC), GD-granulo denso; granulo alfa (AG), recetor da prostaciclina (IP), guanilil
ciclase (GC), adenosina monofosfato ciclico (AMPc), guanosina monofosfato ciclico
(cGMP), proteina cinase A (PKA), proteina cinase G (PKG), recetor adrenérgico AR-alfa 2A
(02A), fator de crescimento transformador beta (TGF-p), fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF), fator plaquetario 4 (PF4), cininogénio de elevado peso molecular
(HMWK), fator de coagulacdo V (Fa V), fator de coagulacdo XI (Fa XI), proteina S (PS),
inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1), prostaglandina G2 (PgG2), prostaglandina H2
(PgH2), recetores (rec), 1- up-regulation, |- down-regulation. Adaptado de (106)

Estudos mostram que os EAA podem aumentar a concentracao plasmatica de homocisteina. A
homocisteina € um aminoacido produzido durante o metabolismo da metionina que esta
significativamente associado a complica¢bes cardiovasculares tromboticas uma vez que
apresenta mecanismos que contribuem para a lesdo endotelial, aumento da agregacao
plaquetaria, aumento da oxidacgdo de LDL e ativacdo da cascata de coagulacdo (104,107). Como
ja foi descrito anteriormente, os EAA contribuem para a disfungdo endotelial ao mesmo tempo
que, diminuem a vasorreatividade, capacidade dos vasos sanguineos responderem a estimulos,

sendo ambos fatores que predispdem a formacéo de trombos (103).

O abuso de EAA tem um efeito misto na fibrindlise. A atividade do ativador de plasminogénio
tecidual (t-PA) é aumentada, e a atividade do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) é
diminuida, sugerindo um efeito pro-fibrinolitico. No entanto, alguns estudos mostram que a
suscetibilidade do fibrinogénio a fibrindlise é reduzida, o que pode resultar em trombos mais

estaveis e resistentes a degradacao (105).

Outro mecanismo que parece ter importancia para o aumento da suscetibilidade da formacéo
de trombos, é a capacidade dos EAA induzirem eritrocitose, aumento da producdo de
eritrocitos, e desta forma aumentarem a viscosidade do sangue, fator que predispde a formacéo
de trombos (104).

8.4 Vasospasmo

O vasospasmo caracteriza-se pela contragdo anormal das células musculares lisas vasculares e
tem como resultado a oclusdo vascular. Pode aumentar significativamente o risco de doencas

cardiovasculares, independentemente de existir obstru¢éo vascular concomitante.

35



Os mecanismos através do quais os EAA induzem vasospasmo estdo ainda pouco explorados
no entanto sabe-se que 0s RA sdo expressos em grande nimero nas paredes arteriais coronarias,
sendo por isso mais facil associar o vasospamo aos EAA na circulacdo coronaria (78). Um dos
mecanismos propostos refere que os EAA diminuem a producédo cGMP (o cGMP ¢ o segundo
mensageiro que permite o relaxamento das células musculares lisas) ao inibir a guanilil ciclase.
Como resultado, os EAA inibem a capacidade do éxido nitrico, ativador da guanilil ciclase, de
relaxar os musculos lisos das artérias coronarias, tendo como resultado o vasospasmo das
mesmas (7,108).

8.5 Hipertrofia Ventricular Esquerda

O uso de EAA esta diretamente e indiretamente associado ao desenvolvimento de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE). Os EAA podem ligar-se aos RA nos cardiomiocitos, mediando
uma resposta hipertrofica através da up-regulation do SRAA e outras vias moleculares. O
aumento dos niveis de angiotensina Il provocados pela hipertensdo e descritos anteriormente,
bem como a up-regulation dos EAA diretamente no recetor da angiotensina Il do tipo 1(AT-1)

contribuem para a hipertrofia (102,109).

A angiotensina Il liga-se ao AT-1 e inicia vias de sinalizacdo que incluem ERK1/2 e
PI3K/Akt/mTOR que vao ser responsaveis por fosforilar fatores de transcricdo que aumentam
a expressdo de genes responsaveis pela sintese proteica. Contribuindo assim para o crescimento
celular e consequentemente para a hipertrofia (102,110). Vias de sinalizagdo como ERK1/2 e
MTOR sdo ativadas pelo uso de EAA, originando hipertrofia patoldgica dos cardiomidcitos.
Essas vias promovem a transcricdo de genes responsaveis pela sintese de proteinas da matriz
extracelular, incluindo colagenio, resultando no aumento da massa cardiaca e espessamento das

paredes ventriculares (102,111).

Os EAA atraveés da ativagdo dos RA, podem aumentar a expressao de IGF-1, que ativa a via
PI3K/AKkt e a sinalizacdo de aminoacidos. Esses processos culminam na ativacdo de mTORC1,
que promove a sintese proteica e o crescimento celular (102,111,112). Os EAA podem
estimular diretamente 0os RA presentes nos cardiomiocitos, promovendo a hipertrofia dos
mesmos (102,111).

A hipertensédo arterial descrita anteriormente, causada pelo uso de EAA aumenta a pds-carga
cardiaca, levando a hipertrofia compensatoria do ventriculo esquerdo. Este efeito

hemodinamico contribui significativamente para a hipertrofia ventricular esquerda (102,113).
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8.6 Fibrose

A fibrose cardiaca é um processo caracterizado pelo aumento excessivo de tecido conjuntivo
no coracéo, resultando em rigidez e comprometimento da funcéo cardiaca. E um processo que
desempenha um papel importante para o desenvolvimento de HVE, contribuindo para a

disfuncéo cardiaca a longo prazo (102).

Como ja foi referido anteriormente, os EAA aumentam os niveis de angiotensina Il, a
angiotensina Il estimula a producao do fator de crescimento transformador beta (TGF-p) através
da sua ligacdo ao AT-1, o TGF- promove a transformacao de fibroblastos em miofibroblastos,
aumentando a producéo de colagénio e outras proteinas da matriz extracelular que contribuem
para a fibrose cardiaca (114,115). O aumento da aldosterona provocado pelo uso de EAA
permite que esta se ligue aos recetores dos mineralcorticoides. A aldosterona aumenta a

producdo de TGF-p, aumentando desta forma a sintese de colagénio (102,115,116).

A hipertensdo através da ativacdo do SRAA e do aumento de citocinas inflamatdrias provocado
pelo stress oxidativo, que leva ao aumento da resposta inflamatéria que é compensada com um
aumento dos macrdfagos responsaveis por produzir TGF- 3 e contribuir para a fibrose, como

descrito anteriormente (117).

9. Estudos dos Efeitos Cardiovasculares

Os estudos escolhidos basearam-se na sele¢do limitada de alguns EAA justificada pelo consumo

humano.

Para melhor entender os estudos que se seguem importa clarificar que, no homem saudavel que
ndo toma EAA ex0genos, a concentragdo plasmatica de testosterona varia entre 12,1 e 34,7 nM
(118,119) e em administracGes de dosagens terapéuticas de testosterona os valores atingem 43,7
nM (120). A variabilidade das concentracGes plasmaticas de testosterona deve-se a varios
fatores, entre eles a idade devido a alteracbes na microcirculacdo testicular, deficiéncias
nutricionais associadas a défices de vitaminas e minerais essenciais, stress que leva ao aumento
das concentracGes de cortisol que competem diretamente com a testosterona na ligacdo ao RA
e alteracBes do ritmo circadiano sono-vigilia uma vez que a producédo de testosterona segue um

ritmo circadiano (121).
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Apesar de, ainda ser dificil relacionar as dosagens utilizadas in vitro com as in vivo, todas as
concentragdes utilizadas nos estudos que se seguem n&o sdo terapéuticas, no entanto parecem
ser facilmente atingiveis durante ciclos recreativos de EAA, uma vez que podem ser 40 a 100

vezes superiores as dosagens consideradas terapéuticas (122,123).

9.1 Estudos in vitro

O primeiro estudo analisou cardiomidcitos ventriculares de ratos adultos Sprague-Dawley
macho com pesos entre 300-350g, submetidos a perfuséo individual de trés EAA: estanozolol,

enantato de testosterona e testosterona (123).

A exposicdo aos EAA induziu apoptose de forma dependente da dose. Os resultados foram
quantificados usando o método TUNEL, que deteta fragmentacdo de DNA, indicador de
apoptose. O resultado deste estudo permitiu conhecer a concentracdo de estanozolol e
testosterona necessaria para provocar um aumento significativo na apoptose dos cardiomiocitos

ventriculares, sendo esta de 10000 e 1000 nM, respetivamente (123).

Outro estudo analisado, teve como objetivo investigar os efeitos induzidos por EAA como a
testosterona, nandrolona entre outros EAA. Procurou-se perceber a sua capacidade em induzir
apoptose e aumento da concentracdo intracelular de calcio em células endoteliais de veia
umbilical humana. As células foram isoladas de veias umbilicais humanas e cultivadas em meio
DMEM suplementado com soro de bezerro recém-nascido e outros fatores de crescimento: soro
de bezerro fetal inativado por calor, heparina, fator de crescimento endotelial (extrato bruto de
cérebro bovino) e Hepes. Foi utilizada a técnica XTT/PMS para determinar a viabilidade celular
apos exposicdo aos EAA e calculada a 1C50. Utilizou-se citometria de fluxo para avaliar a
apoptose das celulas tratadas com EAA nas concentragdes 1C50. A técnica de fluorescéncia
com Fura-2 foi utilizada para medir os niveis intracelulares de calcio em condi¢6es agudas (10-
20 segundos) e de longo prazo (24h,48h e 72h) (124).

A IC50 da nandrolona foi de 9000 nM e da testosterona de 1x10° nM. Os resultados das culturas
mostraram que 31% das células tratadas com testosterona apresentaram apoptose e no caso da
nandrolona a percentagem foi de 18%. Houve um aumento significativo do calcio intracelular
em células tratadas com nandrolona (9000 nM) e testosterona (1x10° nM) tanto em condices
agudas como em culturas de longo prazo (124).
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9.2 Estudos ex vivo

Um dos efeitos descritos apds o uso de 17-alfa-metiltestorena (17a-MT) foi a reducédo de 45%
do trabalho cardiaco (produto do débito cardiaco pela pressdo sistélica méxima) como
consequéncia, principalmente, da diminui¢do do volume de ejecdo (VE). Esta reducdo do
trabalho cardiaco foi demonstrada num estudo, no qual foram isolados coragdes de ratos

Sprague-Dawley macho com pesos entre 1259 e 150g (125).

Os coracbes foram submetidos a uma perfusdo de 17a-MT na fase de contracdo ventricular
isovolumétrica (fase em que o volume de sangue nos ventriculos é constante e o sangue é
praticamente ndo compressivel, as fibras musculares ndo se encurtam (126)) e no coracdo

isolado funcional (125).

Como resultado na fase de contracdo ventricular isovolumétrica, as pressdes sistdlicas e
diastolicas ventriculares esquerdas aumentaram e os volumes interventriculares foram
semelhantes comparativamente ao controlo. Uma pressao diastolica mais alta indica uma maior
resisténcia ao enchimento ventricular, o que poderia significar uma diminuicdo da
complacéncia (AV/AP), no entanto foi calculada a taxa maxima de alteragdo da pressdo
dependente do tempo (AP/AT) durante a fase de contracdo isovolumétrica obtendo-se 0s
seguintes resultados: ndo houve diferenca significativa na taxa maxima de aumento da pressao
(+AP/AT) significando que a contratilidade ndo foi afetada; ndo houve diferenca significativa
na taxa maxima de diminuicdo da pressdo (-AP/AT) indicando que o relaxamento
isovolumétrico também nao foi afetado. Estes resultados ndo permitem explicar a diminuicdo

da complacéncia.

Estes resultados sugerem entdo que, a diminuicdo da complacéncia neste caso ndo se explica
pela existéncia de hipertensdo. Os resultados no coracdo isolado funcional corroboram que a
diminuicdo do trabalho cardiaco, principalmente devido a redugdo do volume de ejecdo, ndo
pode ser explicada por alteracdes na contratilidade ou no relaxamento isovolumeétrico (125).

Importa primariamente perceber que alteracbes da homeostase do colagénio aumentam a
rigidez do miocardio (127) e que neste estudo os niveis de hidroxiprolina, indicador da presenca

de colagenio (128), nao foram alterados.

No entanto, a rigidez aumentada foi atribuida a formacao de ligagdes cruzadas adicionais entre
as fibras de colagénio. Essas ligacdes cruzadas sdo mediadas pela enzima lisil oxidase, que
catalisa a formacdo de ligacbes covalentes entre as moléculas de colagénio, aumentando a

resisténcia e a rigidez da matriz extracelular. Foi administrado B-aminopropionitrilo, um
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inibidor da lisil oxidase, que reverteu a rigidez observada nos coragdes perfundidos com 17a-
MT sugerindo que a atividade aumentada da lisil oxidase foi responsavel pela formacao
excessiva de ligacdes cruzadas de colagénio e que este EAA pode ser responsavel pelo aumento

da atividade da enzima lisil oxidase (125).

9.3 Estudos in vivo em animais

Num estudo que analisou os efeitos do estanozolol foram utilizados ratos com 8 semanas

Sprague-Dawley macho. (129)

Foram utilizados biomarcadores de stress oxidativo: malondialdeido (MDA), glutationa (GSH),
proteinas carboniladas (PC), superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) e parametros
relacionados com a apoptose (TUNEL, Citocromo-c) em tecido cardiaco. A morfologia dos
vasos sanguineos também foi avaliada por coloracdo de Verhoeff-van Giesen para analisar as

fibras elasticas da tunica média dos vasos sanguineos cardiacos.

A administracdo de estanozolol aumentou os niveis de proteina carbonilada e catalase,
sugerindo uma relagdo com o stress oxidativo, houve também um aumento da coloragdo de

Citocromo-c e TUNEL indicando que o estanozolol induziu apoptose.

N&o houve diferenca significativa na intensidade de coloracdo na avaliacdo da morfologia dos
vasos sanguineos, indicando que o estanozolol ndo causou alteragdes morfoldgicas nas fibras

elésticas da tunica média (129).

Noutro estudo foi utilizada a estirpe ratos pré-plberes Wistar macho e avaliou-se os efeitos

cardiacos do oxandrolona em dosagens baixas (DB) e altas (DA).

Os resultados mostraram que: houve aumentos na pressao sistdlica ventricular esquerda em
ambos os grupos DB e DA; aumento na pressao diastolica ventricular esquerda, pressao arterial
média (PAM), pressao arterial sistolica e pressdo arterial diastolica apenas no grupo DA; nédo
houve alteracdo no tonus parassimpético e simpatico em ambos o0s grupos; hipertrofia cardiaca
evidenciada por aumento da area, perimetro, largura e comprimento dos nucleos dos
cardiomidcitos; tanto com DB como DA promoveram um aumento significativo na deposi¢édo
de colagénio sugerindo remodelamento cardiaco; aumento dos niveis de produtos da oxidagédo
avancada de proteinas, marcador de stress oxidativo, no grupo DA; aumento da expressdo de
SOD nos grupos DB e DA, sugerindo que este aumento se deve a um mecanismo compensatorio
da producéo de ROS.
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A expressdo da enzima conversora da angiotensina (ECA) também foi aumentada (maior
aumento no grupo DA), o que corrobora os efeitos e 0 aumento referido da angiotensina Il nas

patologias descritas ao longo desta revisdo (130).

Houve um aumento da expressdo da bomba de calcio do reticulo sarcoplasmatico SERCA2a no
grupo DA sugerindo que ha uma maior capacidade de reabsor¢do de célcio pelo reticulo
sarcoplasmaético que pode ser considerada uma resposta compensatdria do aumento de célcio
intracelular (130,131). O fosfolambano (PLB) regula a atividade de SERCAZ2a, quando néo é
fosforilado, PLB inibe a SERCA2a. A fosforilacdo de PLB (p-PLB) reduz essa inibicéo,
permitindo que SERCAZ2a funcione de forma mais eficiente (130,132).

Neste estudo ocorreu uma diminuicdo na razdo p-PLB/PLB no grupo DB indicando que ha
menos PLB fosforilado, o que poderia resultar numa maior inibicdo de SERCAZ2a e, portanto,
menor reabsorcao de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico. Ja no grupo DA ocorreu um aumento
na razdo p-PLB/PLB sugerindo que mais PLB estd fosforilado, reduzindo a inibi¢do de
SERCAZ2a e permitindo uma maior reabsorcdo de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico. No
entanto a razdo SERCA2a/PLB aumentou em ambos 0s grupos indicando que ha mais
SERCAZ2a disponivel em relacdo ao PLB. Concluindo que, apesar das mudancas nos niveis de
fosforilacdo de PLB, a capacidade geral de reabsorcdo de célcio pelo reticulo sarcoplasmético
é aumentada nos grupos perfundidos com oxandrolona (130).

Num estudo com ratos Wistar macho com idades entre as 12 e 14 semanas e com pesos entre
200 e 2509 avaliou-se os efeitos da nandrolona e do exercicio fisico em diferentes parametros

com influéncia no sistema cardiovascular.
Os ratos foram divididos de forma aleatoria em 4 grupos sendo eles,

e grupo 1: controlo
e grupo 2: EAA
e grupo 3: exercicio

e Qrupo 4: exercicio+EAA.

No grupo 2 houve um aumento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca comparativamente
ao controlo. J& no grupo 3 a pressdo arterial ndo teve alteracdes significativas, no entanto a
frequéncia cardiaca diminuiu em comparacdo ao controlo. No grupo 4 a pressdo arterial
aumentou e a frequéncia cardiaca ndo teve alteracfes significativas comparativamente ao
controlo. A atividade do SNS foi avaliada recorrendo ao nervo ciatico, tendo sido

significativamente maior no grupo 2.
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O peso do coragéo estava aumentado significativamente nos grupos 2 e 4 em comparagdo ao
controlo (133) e a atividade da caspase-3 foi maior no grupo 2 em comparagdo aos outros grupos
(133), a caspase-3 € uma enzima que desempenha um papel fundamental no processo da
apoptose (134). No exame histologico o grupo 2 apresentava hipertrofia nos cardiomiocitos e
alteracOes apoptoticas; o grupo 4 apresentava hipertrofia nos cardiomidcitos com angiogénese
leve e sem alteracBes apoptaticas.

Os resultados sugerem que o uso de EAA pode comprometer os beneficios cardiovasculares do

exercicio (133).

Num estudo em que se utilizaram coelhos New Zealand macho com pesos de 2 + 0,3 kg foram
inicialmente alimentados com uma dieta moderadamente aterogénica, que aumentou

significativamente os niveis de colesterol total, triglicéridos, LDL e HDL.

Foram divididos em trés grupos, um grupo submetido a perfusdo de nandrolona, o segundo

grupo a testosterona e por fim um grupo controlo.

O tratamento com testosterona e nandrolona reduziu significativamente os niveis de HDL; a
nandrolona aumentou significativamente os niveis de LDL. Ndo houve mudancas significativas

nos niveis de colesterol total e triglicéridos.

A etapa que se seque deste mesmo estudo realizou-se ex-vivo

Foram também utilizadas concentracGes crescentes de epinefrina, serotonina (5-HT) e
endotelina-1 (ET-1), vasoconstritores que tiverem como objetivo avaliar a capacidade de

contracdo dos anéis adrticos que foram retirados na preparacdo da amostra.

Os anéis aorticos pré-contraidos foram expostos a dosagens crescentes de adenosina e

nitroprussiato de sédio (SNP), vasodilatadores, para avaliar as respostas de relaxamento.

Os resultados do estudo mostram que tanto a testosterona quanto a nandrolona aumentaram
significativamente as respostas vasoconstritoras quando expostos a epinefrina, 5-HT e ET-1. A
nandrolona mostrou um efeito maior nas respostas a ET-1, enquanto a testosterona teve um

efeito maior nas respostas a 5-HT.

O tratamento com nandrolona e testosterona reduziu significativamente as respostas de
relaxamento induzidas por SNP, com a nandrolona a mostrar um efeito mais acentuado. N&o

houve mudancas significativas nas respostas de relaxamento induzidas pela adenosina (135).

Num estudo realizado em ratos com 8-12 semanas de idade Wistar macho com pesos entre 180-

2509 a amostra foi dividia em 6 grupos,
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e grupo 1: controlo

e grupo 2: EAA (nandrolona)

e grupo 3: EAA+L (nandrolona+losartan)

e grupo 4: exercicio

e grupo 5: EAA+exercicio

e grupo 6: EAA+L+exercicio
Os resultados mostraram que: A relacdo peso do ventriculo esquerdo/peso corporal aumentou
significativamente nos grupos 2, 4 e 5; o didmetro dos cardiomidcitos aumentou nos grupos 4
e b; a pressao sistolica ventricular esquerda foi menor nos grupos 2 e 5; a contratilidade

ventricular aumentou no grupo 4, mas diminuiu no grupo 5.

A fracdo volumétrica de colageno e a concentracdo de hidroxiprolina foram maiores nos grupos
2 e 5 em comparacdo aos grupos 4 e controlo. A expressdo do colagénio tipo Il estava
aumentada no grupo 5. A atividade da ECA foi significativamente maior bem como da
expressao do recetor AT-1 e concentracdo de angiotensina Il nos grupos 2 e 5. O tratamento
com losartan, antagonista dos recetores da angiotensina Il (136), preveniu a hipertrofia
ventricular e 0 aumento na concentracdo de colagénio nos grupos 3 e 6 (95).

Estes estudos sumarizam os efeitos adversos dos EAA no sistema cardiovascular. Demonstram
que o uso de EAA, como o estanozolol, oxandrolona, nandrolona e testosterona, pode causar
alteragGes significativas nos biomarcadores de stress oxidativo, aumento da apoptose,
hipertrofia cardiaca, remodelamento do tecido cardiaco e alteracfes na pressdo arterial. Esses
efeitos incluem mudancas na pressao ventricular, deposicdo de colagénio, atividade da caspase-
3 e respostas vasoconstritoras e vasodilatadoras, aumentando o risco de complicagdes

cardiovasculares, mesmo em contextos de exercicio fisico.

9.4 Estudos in vivo em Humanos

Um estudo procurou calcular o impacto do uso de EAA (nandrolona e dois derivados da
testosterona) em fisiculturistas masculinos, com foco nas alteragfes cardiovasculares que estes

induzem.

A metodologia incluiu a diviséo de 45 participantes, com idades entre os 29 e 31 anos, de forma

igual em trés grupos,

e grupo 1: fisiculturistas que usaram EAA (durante cerca de quatro anos)

43



e grupo 2: fisiculturistas que nunca usaram EAA

e grupo 3: controlo (homens saudaveis sedentarios)

Foram excluidos participantes com as seguintes comorbilidades e condi¢des: doenca arterial
coronéria, diabetes mellitus, doengas das valvulas cardiacas e cardiacas congénitas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia sinusal, fumadores e transtornos metabolicos,

psiquiatricos e respiratorios.

Foram utilizadas as seguintes técnicas para avaliagdo dos parametros que serdo descritos de
seguida: eletrocardiografia, ecocardiografia, analise linear e ndo linear da variabilidade da
frequéncia cardiaca, medicdo de parametros hemodindmicos como a pressdo arterial

(recorrendo a um tensidmetro automatico)

O grupo 1 apresentou uma PAM significativamente maior que o grupo 2 e 3. A espessura do
septo interventricular, a espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo e a espessura da
parede diastdlica relativa foram maiores no grupo 1 do que nos grupos 2 e 3. O intervalo QT
corrigido e a dispersdo QT foram maiores no grupo 1 em comparagdo ao grupo 3. A modulagéo
simpatica, medida através da analise linear e ndo linear da variabilidade da frequéncia cardiaca,
foi maior e a parassimpatica menor no grupo 1 em comparacgdo ao grupo 2 e 3, indicando que
0 aumento da PAM e 0 espessamento do septo interventricular se devem ao aumento da
atividade simpatica e diminuicdo da atividade simpatica, nomeadamente através do aumento da
frequéncia cardiaca e da contratilidade do miocéardio que contribuem para o aumento do debito

cardiaco e consequentemente, da PAM (137).

Um outro estudo que teve como objetivo estudar os efeitos cardiovasculares dos EAA
(testosterona, nandrolona e estanozolol) foi realizado recorrendo a uma amostra de homens

fisiculturistas divididos em diferentes grupos.

e grupo 1: utilizadores de EAA
e grupo 2: utilizadores de EAA apds uma interrupcao de 3 meses do seu uso
e grupo 3: ndo utilizadores de EAA

e grupo 4: controlo (ndo fisiculturistas, sedentarios)

Os critérios de exclusdo foram: fumadores, com doenca arterial coronaria, com diabetes

mellitus ou hipertensé&o.

Utilizou-se anélise de onda de pulso para medir a rigidez arterial e a vasorreatividade; a
vasodilatacdo endotélio-independente: avaliada com nitroglicerina; a vasodilatacdo endotélio
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dependente: avaliada com salbutamol. Foram realizadas analises sanguineas com o objetivo de
medir as concentragBes de testosterona, estradiol, SHBG, examinar o perfil lipidico, fatores
hemostaticos, insulina e glicose. Os resultados mostram que a vasodilatagdo endotélio-

independente foi afetada significativamente no grupo 1.

Relativamente ao perfil lipidico, o valor de HDL no grupo 1 era mais baixo, no entanto no grupo
2, apos abstinéncia, os valores s&o normais. Os valores de LDL e triglicéridos ndo tiveram
alteracdes significativas entre os grupos. As concentragcdes sanguineas das hormonas estavam

alteradas: testosterona mais elevada, SHBG menor e estradiol mais elevado no grupo 1 (138).

Um estudo em que a amostra foram fisiculturistas homens teve como objetivo avaliar os efeitos
dos EAA (nandrolona, testosterona, metandienona, oximetolona, estanozolol, trembolona,

metenolona e boldenona) na concentracao plasmatica de homocisteina e outros parametros.

e grupo 1: utilizadores de EAA
e grupo 2: utilizadores de EAA apds uma interrupcao de 3 meses do seu uso

e grupo 3: ndo utilizadores de EAA

Foram analisadas amostras de sangue apds realizacdo de puncdo venosa. Analisada a urina e
feito um registo da dieta durante trés dias. No grupo 1 as concentracGes plasmaticas de
homocisteina foram significativamente mais altas em comparacdo com os restantes grupos. O
valor do hematdcrito foi mais alto no grupo 1 e o valor de SHBG foi mais baixo nos grupos 1
e 2 (107).
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10. Concluséao

Os esteroides androgénicos anabolizantes sdo substancias que, embora tenham aplicacfes
terapéuticas legitimas, sdo frequentemente associados a uma imagem social negativa na

literatura cientifica.

O abuso de EAA para fins estéticos ou para melhoria do desempenho desportivo é um crescente
problema de salde publica. Este abuso esta associado a complicacfes cardiovasculares, como
hipertensdo, risco aumentado de enfarte agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral,
doencas conhecidas por serem algumas das principais causas de morte em todo o mundo,

incluindo em Portugal.

Em Portugal, os dados sobre o uso de EAA s&o muito limitados, mas o conhecimento existente
sugere que a prevaléncia esta a aumentar, especialmente entre jovens e no desporto amador. E

importante reforcar o estudo epidemioldgico relacionado com o seu uso.

A implementacdo de campanhas informativas e programas educacionais direcionados aos
jovens e profissionais de satde, podem ajudar a consciencializar a populacao do risco associado
ao uso destas substancias. Apesar de controverso, a ideia de aproximar os médicos especialistas

em medicina desportiva aos utilizadores de EAA pode contribuir para 0 seu uso mais seguro.

O constante desenvolvimento de novas moléculas e a facilidade em adquirir EAA por via da
internet constituem hoje também, um conjunto de desafios legislativos a ter em consideracdo

pelas entidades responsaveis.

Cabe ao farmacéutico atualizar-se sobre os efeitos terapéuticos e de abuso dos EAA bem como,
acompanhar e contribuir para desenvolver medidas que contribuam para a literacia em saude

associadas ao tema.

Esta monografia fornece uma revisao abrangente dos efeitos cardiovasculares gque os esteroides
androgénicos anabolizantes podem induzir, com especial foco no desporto, nomeadamente no
fisiculturismo. Ao longo desta revisdo, foram identificados e analisados os principais riscos
cardiovasculares associados ao uso destas substancias, proporcionando uma compreensdo clara
e detalhada dos impactos negativos que podem ter na salde cardiovascular. As conclusdes desta
revisao oferecem uma visdo fundamentada, contribuindo para a literacia em salde e destacam

a importancia de abordagens informativas e preventivas no contexto desportivo.
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