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O QUE SAO OS ESTEROIDES
ANABOLIZANTES ANDROGENICOS? Q

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA),
conhecidos popularmente como anabolizantes,
compreendem um conjunto de derivados sintéticos da
testosterona, um esteroide androgénico endogeno
(produzido pelo nosso organismo) também descrito
como um hormonio sexual masculino, visto que é
majoritariamente produzido pelas gbnadas
masculinas (testiculos)=

Todavia, sua producao nao se Ilimita ao Sexo
masculino, ocorrendo também nas gonadas
femininas (ovarios) e, um pouco mais
expressivamente, nas ¢landulas suprarrenais
(adrenais), presentes em ambos 0S Sexos 2.

o T 8D

A testosterona é dotada de efeitos androgénicos e

anabdlicos 3.

04




MAS AFINAL, O QUE SIGNIFICAM ESSES EFEITOS?

O efeito androgénicos corresponde ao
desenvolvimento das caracteristicas
reprodutoras e sexuais®.

O efeito anabdlico, por sua vez, corresponde
ao crescimento dos tecidos nao-
reprodutores, tais como o tecido musculars.

Diante desses aspectos, os EAA foram projetados
com o intuito de modificar a estrutura quimica da
testosterona de forma a maximizar sua atividade
anabodlica e minimizar sua atividade androgénica,
uma vez que essa Ultima é tida como a principal
causa dos efeitos indesejaveis desses compostos *~.

Todavia, nao existe EAA isento de efeito androgénico,
visto que seus efeitos sao mediados por um unico
tipo de receptor, o que os tornam indissociaveiss+.

EAA
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Como consequéncia das modificacOes provocadas
na testosterona para producao dos EAA, ocorre 0

aumento dos seus efeitos colaterais, ')’
comprometendo, assim, a satde do usuario®. ﬁk
AV AV

N&o obstante, verifica-se ainda o emprego demasiado
dessas substancias para fins estéticos ou esportivos, o
gue implica no seu consumo em doses elevadas para
obtencéao dos objetivos almejados . Nessas circunstancias,

os efeitos colaterais dos EAA sao potencializados,
resultando em diversas complicacoes deletérias
(nocivas) a saude que, muitas vezes, acabam sendo
negligenciadas pelos usuarios por serem desencadeadas
tardiamente 7.4.8.9,10,

Nesse sentido, torna-se importante alertar a populacao
acerca dos efeitos deletérios do uso indiscriminado dos EAA
(uso para fins nao terapéuticos), tendo em vista que tal ato é
Intensamente fomentado pelo contexto contemporaneo, que
Incita a supervalorizagcao da imagem corporal e O
Imediatismo, levando 0s usuarios a recorrerem ao emprego
desses compostos para acelerar e potencializar o processo
de transformacao corporal, sem sequer se ater aos potencial
efeitos deletérios que surgirao, responsaveis por
comprometer significativamente a qualidade e expectativa
de vida desses individuos " Para tanto, a informacao ainda
se configura como a principal ferramenta capaz de evitar a
adesao da populacao a essas substancias.



INFORMACOES SOBRE A
TESTOSTERONA

QUAIS SAO SEUS ASPECTOS ESTRUTURAIS?

A testosterona € um hormonio esteroide e, como tal,
deriva do colesterol, lipidio de carater anfipatico
(apresenta dominios apolares e polares) classificado
como um esterol por possuir um nucleo esteroide
(quatro anéis fusionados, trés deles com seis carbonos e
um com cinco) em sua estrutura molecular (figura 1)
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Figura 1 - Estrutura quimica do colesterol.
Fonte A.

Reacoes de oxidacao (perda de elétrons) propiciam a
conversao do colesterol em cinco principais classes de
hormonios esteroides, a classe dos glicocorticoides,
(cortisol), dos mineralocorticoides (aldosterona), dos

progestogenos (progesterona),
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dos androgenos (testosterona) (figura 2) e dos
estrégenos (estradiol) 3. Ao comparar a estrutura dessas
substancias com a do colesterol, verifica-se a

manutencao do nucleo esteroide, acompanhada da
(3

supressao da cadeia lateral !
alquila, o que resulta em uma ¢ b
polaridade aumentada, embora o Y 4 H‘
carater hidrofdbico permaneca - o -
prevalente . Figura 2 - Estrutura quimica da testosterona.

Fonte B.

COMO OCORRE A SUA SINTESE?

Nos homens, 95% da testosterona circulante
advém dos testiculos, cuja producao se da no
Interior das células de Leydig, e apenas 5% sao
provenientes das glandulas suprarrenais .

A sintese nos testiculos ocorre sob estimulo do horménio
luteinizante (LH), que atua propiciando a liberacao de
colesterol no interior das células de Leydig, por meio da

hidrolise dos eésteres de colesterol, e promovendo sua
subsequente translocacéo para as mitocondrias ° .
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Nas mitocondrias, o colesterol € clivado pela enzima
CYP11A1, dando origem a pregnenolona, intermediario
comum a formacéo de todos os hormdnios esteroides 312,
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A pregnenolona, por sua vez, €
sequencialmente convertida a
progesterona, 17-hidroxiprogesterona
e androstenediona pela  3[3-
hidroxiesteroide desidrogenase (33-HSD)
e CYP17, respectivamente °.

Por fim, a enzima 173 -hidroxiesteroide
desidrogenase tipo Il (173-HSD tipo IIf)
converte a androstenediona  em
testosterona (figura 3) °.

7

Figura 3 - Sintese da testosterona
nas células de Leyding.
2 Fonte C.

Uma vez produzida, a testosterona testicular e alguns de seus
metabdlitos propiciam a inibicao da liberacao de LH pelo
eixo hipotalamico-hipofisario (feedback negativo) para impedir
que ocorra uma producao excessiva de testosterona ®.
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Ademais, como dito anteriormente, as glandulas
suprarrenais também contribuem para o0 aumento dos
niveis de testosterona circulante, embora essa nao seja a
unica funcéo dessas estruturas, tendo em vista que sao
divididas em regides histologicamente e funcionalmente
distintas °.

A regiao externa, denominada cortex suprarrenal, e
responsavel pela producdo de hormonios esteroides,
enguanto que a regiao interna, denominada medula
suprarrenal (figura 4), da origem aos hormonios da classe
das catecolaminas, como a adrenalina e a noradrenalina,
substancias responsaveis por preparar 0 organismo para
situacoes de luta ou fuga®.

Figura 4 - Corte histologico da glandula suprarrenal evidenciando o cortex (C)
e a medula (M).
Fonte C.




No que se refere a regiao cortical, verifica-se que suas
células se diferenciam em trés tipos funcionalmente
distintos que, por sua vez, compdem zonas especificas do
cortex (figura 5) °.

Hormonkos
esteroides

Zona rabicular —s= DHEAS

Figura 5 - Histologia do cortex suprarrenal.
Fonte C.

A zona mais externa, conhecida como zona
glomerulosa, € composta por células especializadas em
produzir os mineralocorticoides, classe de esteroides
representada pela aldosterona, hormonio responsavel
por promover o equilibrio eletrolitico e hidrico,
regulando, assim, a presséo sanguinea?.

A zona intermediaria, denominada zona fasciculada, ¢
responsavel por sintetizar os glicocorticoides, classe de
esteroides representada pelo cortisol, um hormonio que
apresenta diversas funcbes biologicas, das quais se
destacam a atividade anti-inflamatoria e o0 aumento da
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glicemia, por meio da gliconeogénese, durante periodos
de jejum ou estresse, de forma que o organismo disponha
de energia para enfrentar tais condicoes °.

A zona mais interna, conhecida como zona reticular, €
capaz de sintetizar determinados hormonios esteroides
androgénicos, tais como a deidropiandrosterona
(DHEA), deidropiandrosterona sulfato (DHEAS) e
androstenediona, substancias biologicamente inertes que
sao convertidas em testosterona apO0s cairem na
circulacéo®.

O hormonio liberador de adrenocorticotropina (ACTH)
constitui o principal estimulo para sintese dos hormoénios
esteroides androgénicos pelas células da zona reticular °.
Assim como nos testiculos, a sintese se inicia pela
conversao de colesterol a pregnenolona. Pela acéo da
enzima CYP17, a pregnenolona € sequencialmente
convertida em 17(OH) pregnenolona e DHEA, que, por
sua vez, pode ser transformado em DHEAS, pela enzima
DHEA sulfotransferase, ou em androstenediona, pela 3(3-
HSD (figura 6) °. Entretanto, apenas peguena quantidade
de androstenediona € sintetizada, sendo o DHEAS o
principal androgénio produzido e secretado pela zona
reticular do cortex suprarrenal °.



O DHEAS se configura como

e o principal androgénio
\]] circulante devido a sua alta
e afinidade com a albumina, o
e que lhe concede um maior
l_"m tempo de vida plasmatica °.
POSI Entretanto, para dar origem a
| 1 ~ Ttestosterona, esse hormonio é
e ]_ convertido de volta a DHEA,
§OS] T por acdo de sulfatases
DT:“”“ e periféricas® Em seguida, tanto
IL o DHEA quanto a
XY androstenediona S&0
e convertidos em testosterona,

0 androgénio biologicamente

. , Y . . 3
Figura6 - Sintese dos androgénios na  alVO ™.
zona reticular.

Fonte C.

QUAL E O SEU MECANISMO DE ACAO?

Em razdo da sua natureza hidrofobica, a testosterona
circula associada a proteinas carreadoras especificas até
alcancar seu tecido-alvo™
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Para ser destinada aos tbulos seminiferos dos testiculos, onde
val exercer sua principal acao, a testosterona liga-se a Proteina
de Ligacao a Androgeno (ABP), enquanto que o0 Seu
transporte para a circulacéo periférica € mediado pela Gobulina
Ligadora de Hormonio Sexual (SHBG) °

Ao atingir o tecido-alvo, a testosterona é intemalizada nas
células por difusdo simples (passagem Ivre através da
bicamada lipidica) devido a afinidade que exerce com a porcao
lipidica da membrana plasmética®. Uma vez no interior da
célula, a testosterona se liga ao receptor androgénico (AR),
uma proteina citoplasmatica que, quanto inativa, esta associada
a proteina de choque témico Hsp70” °Dessa forma, ao se
ligar ao AR, a testosterona promove a saidada Hsp70 seguida
da dimenzacédo do complexo hommonio+eceptor, com sua

mnw m.g ; 2 (a) Tesloslerona
paraonided””Nonlcdeo, 0 e l
, . A= |
dimero liga-se a sequéncias conpes 3N
. AR-Hsp70 @ — Hsp:
especficas do  DNA o S

Citoplasma
I . | I s funcionamento celular
Complexa T

AR-harmaonio 1 :
resposta  ao ) otes

o o {3

7 . { mBEM A

Mucleo f |

e da DNA poimerase I o
gue, por sua vez, disparam A e e

a franscicao do gene-alvo,

resufanco  na - sintese Figura 7 - Mecanismo de acao da testosterona.

proteica (igura 7)* Fonte A,
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Uma vez na circulacao periférica, a testosterona pode ser
convertida em dois importantes hormonios esteroides, a di-
hidrotestosterona (DHT) ou o 17B-estradiol °

A enzima citoplasmatica 5Sa-redutase, localizada
principalmente no trato urogenital masculino, pele genital,
figado, foliculos pilosos e na pele, promove sua conversao
a DHT, o qual possui uma afinidade muito maior pelo
receptor androgénico (AR), de forma que sua capacidade
androgénica é superior a da testosterona ™’ A conversio a
17B3-estradiol, por sua vez, ocorre principalmente no tecido
adiposo e hepético, e é mediada pela enzima CYP19 °. O
produto formado (17[3-estradiol) atua por meio do receptor
estrogénico (ER), promovendo a transcricdo génica e,
consequentemente, resposta estrogénica .

QUAIS SAO SEUS EFEITOS BIOLOGICOS?

Como dito anteriormente, os efeitos da testosterona
podem ser classificados como androgénicos ou anabdlicos
(figura 8). Os efeitos androgénios sao mediados tanto
diretamente pela testosterona, quanto indiretamente, por
meio do DHT ou 17B-estradiol >. No homem, durante a
fase Intrauterina, ela promove diretamente 0
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desenvolvimento do ducto de Wolff (epididimo, ducto
deferente e vesiculas seminais) e, indiretamente, a
diferenciacao da genitalia externa e interna para o
padrao masculino®? A partir da puberdade, a testosterona
iInduz, de forma direta e indireta, a espermatogénese
(producao de espermatozoides) pelas células de Sertoli
dos tdbulos seminiferos dos testiculos®* . Alem disso,
também estimula indiretamente o0 crescimento e a
atividade da prostata, o crescimento do pénis, dos
pelos pubianos, axilares, faciais e corporais, bem como
0 desenvolvimento de acne pelo estimulo a producao de
sebo pelas glandulas sebaceas ° . No mais, ela também é
responsavel pela manutencao da funcao erétil e da
libido, pelo crescimento da Ilaringe e pelo
espessamento das cordas vocais °.

Ja no gue se refere a promocéao dos efeitos anabalicos, a
testosterona atua principalmente de maneira direta. Dentre
esses efeitos, destaca-se o crescimento da massa
muscular esquelética, 0 aumento da gordura visceral
abdominal, o0 aumento da producao de eritrocitos

(hemacias) e o crescimento e higidez 6ssea °. Ademais,
ocorre ainda o aumento da concentracao plasmatica da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), bem como a
reducao da concentracao plasmatica da lipoproteina
de alta densidade (HDL):
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Esse ultimo evento decorre do fato que a testosterona
estimula a ativacado da lipase hepatica (HL), que atua
hidrolisando triacilglicerdis e fosfolipidios de lipoproteinas
plasmaticas, acarretando na conversao de VLDL & LDL".
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Figura 8 — Efeitos diretos (T) e indiretos (DHT; E2) da testosterona.
Fonte C.

FARMACOLOGIA DOS EAA

Como dervam da testosterona, os EAA atuam no
organismo de forma similar a essa substancia, ocasionando,
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portanto, os efeitos supracitados, muito embora esses
sejam potencializados. Diante disso, 0s EAA apresentam
diversas indicacOes farmacoterapéuticas, desde que em
doses fisiologicas, das quais se destacam o tratamento
para a anemia grave, hipogonadismo masculino
(deficiéncia de testosterona), hipopituitarismo (deficiencia
de um ou mais hormonios da hipdfise), alguns tipos de
impoténcia, retardo de puberdade e perda muscular
decorrente de doencas debilitantes, trauma, cirurgia
ou imobilizacéo prolongada™'°'’ Em alguns casos, como
na perda muscular severa, o uso dessas substancias em
doses suprafisiologicas € justificado pela urgente
necessidade médica'®.

TOXICOLOGIA DOS EAA

Como dito anteriormente, o emprego dos EAA para fins
nao-terapéuticos ocorre, necessariamente, mediante o seu
consumo em doses elevadas, tendo em vista que essas
substancias nao sao capazes de atender tais finalidades
em doses fisiologicas. Nessas circunstancias, apesar de
propiciarem os efeitos almejados pelos usuarios, tais como
0 aumento da massa muscular esquelética e a reducao da
gordura corporal, os EAA tornam-se extremamente toxicos
ao organismo, desencadeando uma série de efeitos
deletérios a satide™.
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Dentre esses efeltos, destaca-se 0 rnsco para O
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, tais
como a hipertensao artenal e a aterosclerose que, por

Sua vez, podem ocasionar o infarto agudo do miocardio e o
7,19,14

acidente vascular cerebr.

Nesse caso, 0S principais mecanismos pelos quais os EAA
atuam para desencadear a hipertensao arteral
compreendem tanto a estimulagcao Indireta da
reabsorcao tubular de Na+, ocasionando retencao
hidrica, quanto a estimulacao do sistema nervoso
simpatico, que atua induzindo o aumento da frequéncia
cardiaca e, conseguentemente, do fluxo sanguineo 2021 Ja
a aterosclerose € ocasionada porgue os EAA promovem o
aumento de LDL (“colesterol ruim”), o que implica no seu
acumulo na intima dos vasos %44,

Além do comprometimento da salde cardiovasculaks0s
EAA de uso oral sdo potencialmente prejudiciais & funcao
hepética, podendo desencadear insuficiéncia hepaticay

ictericia e tumores hepaticos, a exemplo da peliose
hepatica, cuja evolucao provoca hemorragia local gée pode
levar a morte #>24,
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Tais desordens ocorrem em decorréncia da dificuldade
gue o figado tem de processar essas substancias, de
forma gue elas precisam ser encaminhadas a esse 0rgao
diversas vezes para serem devidamente metabolizadas,
causando assim, sérios danos hepaticos™.

Q.uso indiscriminado dessas substancias tambem esta
assoclado ao desenvolvimento de diversas afeccoes
remals, tais como a insuficiéncia renal, litiase renal
(formagéo de calculos renais), proteintria (perda de
proteinas pela urina) e alguns tumores, como O

carcinoma das células renais e o tumor de Wilms~".

Isso decorre principalmente de que, assim como o figado,
0s rins sao sobrecarregados pelo uso de EAA, tendo
suas funcGes comprometidas *°.
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Os EAA ainda provocam distarbios 410!
aparelho locomotor, como leSoes

tendineas, que ocasionam a ruptdra’_dos
tenddes, e déficit final do crescimiento em
e = adolescentes .

§3§j||||||||||||

As lesdes tendineas resultam tanto da nao adaptacao
dos tenddes ao aumento da forca muscular, guanto
dos efeitos dos EAA sobre a diminuicao da elasticidade
do colageno, o que torna os tenddes menos resistentes =°

O deficit de crescimento em adolescentes, por sua vez,
decorre do estimulo para o fechamento das epifises
ésseas, acarretando no amadurecimento 6sseo precoce?’.

Os "EAA promovem alguns ' problemas
‘hematol6gicos, como a policitemia

(aumento do numero de hemacias) e, por
censequéncia, a trombose 262 .

Esses problemas ocorrem porgue 0os EAA sao capazes de
estimular a eritropoiese (producao de hemacias)=°-
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Além disso, esses compostos apresentam
potencial propriedade imunossupréssora;,
tornando o usuario susceptivel a desenvolver
diversas infeccdes ~°*°.

ooooooo
¥ IR

A imunossupressao € desencadeada pela diminuicao de
26,28

anticorpos IgG, iIgM e IgA .

Os EAA também sao prejudiciais ao sistema
end6€rino, sobretudo, nos homens, podendo
desencadear atrofia testicular, gerando
impoténcia e infertiidade, e tumores
‘prostaticos?.

Por fim, mas ndo menos importante, os EAA podem
promover o0 desenvolvimento de muiltiplos tranStormes,
psiquicos, tais como initabilidade, agressividade,
hiperatividade, comportamento imprudente,/ delirio,)
psicose, alucinacao e depressao, que muitas vezes esta
associada a comportamentos suicidas 2°4°.




Para ocasionar alguns dos transtornos nao depressivos, a
exemplo da agressividade, os EAA atuam pela
estimulacao de circuitos cerebrais relacionados ao
comportamento agressivo, por meio da ativacao de
variadas vias de sinalizac&o excitatdrias°.

Entretanto, enguanto que os transtornos psiquicos nao
depressivos sao apresentados durante 0 uso dos EAA,
a depressao costuma surgir nos periodos em que a
utilizacao e suspensa, geralmente devido a frustracéo
decorrente da perda dos resultados obtidos durante o
uso>>*°.
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