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Avaliacao Critica dos Maleficios Cardiovasculares Resultantes do
Uso Indiscriminado de Esteroides Androgénicos Anabolizantes

INTRODUCAO

O uso de substancias para melhorar o desempenho
de atletas em competicdes, conhecido como “doping”, &
um problema reconhecido ha bastante tempo e tem sido
motivo de agbes por parte de comités nacionais € in-
ternacionais de instituicbes esportivas para coibir 0 seu
uso. Testes bioquimicos para a identificagdo do uso pre-
sente ou passado recente por atletas de alto desempe-
nho sédo desenvolvidos e aperfeicoados a medida que
novas substancias sao ilicitamente introduzidas.

Na longa lista dessas substancias estéo a testos-
terona e seus derivados sintéticos. Esse horménio
esteroide anabolizante androgénico (EAA) foi primeiro
isolado em 1935, sintetizado em 1939 e inicialmente
utilizado para reposicdo e depois como complemen-
tacdo para o tratamento do “climatério” masculino a
partir de 1940. Desde 1954 passou a ser utilizado por
atletas de alta performance, sobretudo levantadores
de peso (halterofilistas), com o intuito de melhorar o
desempenho. Em 1968, nos Jogos Olimpicos de Mon-
treal, o Comité Olimpico Internacional decretou seu
banimento e foram aplicados testes nos atletas para a
deteccéo do uso. A WADA (World Anti-Doping Agency)
inclui a proibicdo permanente, em todas as modali-
dades de competicdes esportivas, do uso de agentes
anabolizantes.

Os EAA inicialmente tiveram seu uso restrito a atle-
tas de elite e muitos halterofilistas amadores, mas nas
Ultimas trés décadas passou a ser utilizado de modo
mais generalizado por milhées de pessoas sem o perfil
de atletas de alta performance, em uso recreacional, vi-
sando aumentar a capacidade fisica e por fisiculturismo.

Ha dados da literatura americana que estimam o
uso de EAA por trés a quatro milhdes de americanos.
Em torno de um milh&o dos usuérios tornam-se depen-
dentes dessas substancias. No Brasil ha poucos estu-
dos sobre a prevaléncia do uso de EAA por praticantes
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de atividades fisicas. Um estudo no Rio Grande do Sul
mostrou prevaléncia de uso de EAA em 11,1%; de ou-
tros horménios, em 5,2%; e de medicacdes de outra
natureza, em 4,2%; dentre 288 individuos entrevista-
dos em 13 academias de Porto Alegre (Silva, PRP et.
al., 2007). Os EAA mais usados foram decanoato de
nandrolona e estanozolol. Outro estudo visando obter
informacdes sobre a epidemiologia global do uso de
EAA por meio de meta-andlise e andlise de metarre-
gressao mostrou que a prevaléncia global do uso de
EAA é de 3%, com prevaléncia de 6,4% entre homens,
significativamente maior que entre mulheres (Sagoe, D
et. al., 2014). Esse estudo assinala que a prevaléncia
no Brasil ndo difere do observado em outras partes do
mundo, em torno de 3%.

Ha fortes indicios, a partir de publicagbes de casos
isolados e de séries de casos que o uso prolongado
de EAA tem efeitos deletérios, sobretudo no aparelho
cardiovascular (Achar, S. et. al. 2010). Importante as-
sinalar que o uso disseminado desses hormdnios ocor-
reu a partir dos anos 1980 e que os usuarios de longa
duracdo estdo agora atingindo a meia-idade, tempo
em que as doencas cardiovasculares comegam a se
manifestar, em geral, e que isso pode coincidir com
as manifestacbes dos efeitos adversos do uso cronico
dessas substancias.

Chama a atencao a escassez de estudos clinicos
bem conduzidos e conclusivos sobre os riscos cardio-
vasculares do uso de EAA. H&a algumas evidéncias
desses riscos tanto a partir de estudos experimentais
quanto de publicagbes isoladas de dados em huma-
nos. Ha relatos que associam o uso de EAA com mor-
te subita por problemas cardiacos, incluindo doenca
isquémica e arritmias (Bowman S, 1990; Ferenchick
GS et. al., 1992).

Estudos experimentais, sobretudo, sugerem que 0s
EAA promovem hipertrofia de fibras musculares dos ti-
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pos 1 e 2, estimulam a proliferacao de células satélites
progenitoras de musculo estriado, aumentam a biogé-
nese de mitocéndrias e aumentam a produgéo de 2-3
difosfoglicerato, facilitando a dissociacdo de oxigénio
da hemoglobina (Gupta V et. al., 2008; Coviello AD et.
al., 2008)

Uma alteracdo descrita em usuérios crOnicos de
EAA é a ocorréncia de dislipidemia. Garevik N et. al.
2011, descrevem como efeitos adversos do uso de es-
teroides anabolizantes acne, ginecomastia, atrofia testi-
cular e secrecdo de LH e FSH pela hipéfise. Os efeitos
cardiovasculares estao associados a disturbios no per-
fil do colesterol, com aumento de LDL e diminuicao de
HDL, e mostram que ap6s seis meses de suspensao
das drogas ha aumento dos niveis de HDL e redugéo
dos niveis de LDL. Parece que a intensidade das altera-
¢bes do perfil lipidico tem relagdo com o tipo € a via de
administracdo dos EAA (Thompson PD et. al. 1989). Em
revisdo de dados da literatura de Achar, A et. al., 2010
mostram elevacao >20% nos niveis de LDL e redugéo
de 20% a 70% nos niveis de HDL, entre os usuarios de
EAA. A elevacgéo dos niveis de LDL sérico parece rela-
cionada com a inducao da trigliceridio-lipase hepéatica e
do catabolismo de VLDL. A trigliceridio-lipase hepética
pode induzir o catabolismo do HDL e redug&o de seus
niveis séricos. Essas alteracdes aumentam de 3 a 6 ve-
zes o risco de doenca arterial coronariana.

Os EAAs causam hipertrofia de cardiomiécitos ao
mesmo tempo em que interferem no funcionamento
arterial coronario. Tagarakis CV, et. al., 2000 mostram
que ratos tratados com propionato de testosterona
(PT) e submetidos a exercicio fisico ndo se benefi-
ciam do aumento da rede capilar, redug¢éo da distancia
entre capilares e aumento da densidade de capilares
em torno de cardiomiécitos observados nos controles
submetidos a exercicios, mas sem exposi¢éo a testos-
terona. Por outro lado, foi observada uma discreta hi-
pertrofia dos cardiomiécitos no grupo tratado com PT,
em relagéo ao grupo sem tratamento. Os efeitos da PT
na microvasculatura poderiam causar um desequilibrio
entre o suprimento de oxigénio e a demanda, sobretu-
do durante a pratica de exercicios.

Evidéncias experimentais mostram que EAA, cau-
sam redugao da reserva contratil do miocéardio a estimu-
lacédo beta-adrenérgica (Norton GR, et. al. 2000). Além
desses efeitos, os EEAs afetam o balanco redox celular
e favorecem um estado de estresse oxidativo (Franken-
feld SP, et. al., 2014). Os EAAs induzem apoptose de
cardiomibcitos in vitro, de modo dose dependente e por
indug@o de moléculas pro-apotéticas (Zaugg M, et. al.,
2001). Eles diminuem o limiar de arritmia, em funcao

de remodelacdo morfologica dos ventriculos, alterando
a expressao génica relacionada com moléculas envol-
vidas na formacgéo de poros das subunidades alfa que
contribuem para a fase de repolarizagdo e de excitagéo-
-contragdo via modulagdo de Ca2++ e outras correntes
de K+ (Medei E, et. al., 2010).

Trabalho recente, publicado na prestigiosa revista
de cardiologia de circulacao internacional, Circulation,
2017, de estudo de coorte transversal (cross-sectio-
nalcohort) envolvendo halterofilistas de academias de
ginastica nos Estados Unidos da América, usuarios ou
ndo de EAA, como o objetivo de avaliar a toxicidade
cardiovascular do uso ilicito de EAA, de autoria de Ba-
ggish, Al et. al., 2017, traz dados convincentes e preo-
cupantes sobre 0s riscos cardiovasculares do uso ilici-
to de EAA. Dado seu pioneirismo e importancia, esse
estudo serd em seguida descrito com alguns detalhes.

O ESTUDO

O estudo envolve halterofilistas ndo profissionais
de academias de ginastica nos Estados Unidos, dividi-
dos em usuarios de EAA e ndo usuérios de EAA.

Convém assinalar que estudos anteriores nao mos-
traram diferencas significativas nos parametros ava-
liados entre halterofilistas que nunca usaram EAA e
individuos que nao praticavam halterofilismo e nunca
usaram EAA.

Os usuérios foram estratificados para algumas ana-
lises em usuarios em uso atual, ou usuarios em fase
de suspensado do uso (EAAs sao utilizados em ciclos,
com periodos intermitentes de uso). Foram elegiveis
para o estudo voluntéarios recrutados sem conhecimen-
to prévio do motivo do estudo, praticantes de haltero-
filismo, capazes de ter levantado cerca de 125kg em
pelo menos uma repeticdo no momento da selecdo ou
no passado. Foram excluidos os individuos com me-
nos de 2 anos de uso de EAA e aqueles que negaram
uso de EAA, mas tinham massa magra > 26Kg/m? e
percentual de gordura corpérea <10% (informagéao néo
condizente com fenétipo).

HIPOTESES TESTADAS

1) Fracdo de ejecédo do VE diminuida nos usuérios
de EAA.

2) Velocidade de relaxamento precoce do VE (fun-
¢éo diastolica) diminuida em usuarios de EAA.

3) Maior volume de placas ateroscleréticas em usu-
arios de EAA.

4) Mais alteragcdes e maior intensidade entre os
usuarios de EAA em uso atual do que nos usuarios em
fase de supressao do uso.

A o
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5) Relagao entre as variaveis avaliadas e duragéo
da exposicao ao longo da vida (uso cumulativo).

O DESENHO

1) Foram levantados dados demograficos.

2) Historico da atividade fisica: modalidade, dura-
¢ao, intensidade e constancia. Tempo de atividade ao
longo da vida.

3) Uso de EAA: idade no inicio do uso, dose maxi-
ma semanal (testosterona equivalente). Anos cumula-
tivos de uso, dose ingerida durante a vida, tempo do
uso mais recente, tipo e dose no uso mais recente).

4) Avaliagdo cardiovascular:

a) Ecocardiografia bidimensional: estrutura do
Ventriculo Esquerdo (VE), fungdo do VE (fracdo
de ejecéo do VE) e velocidade de relaxamento
precoce (E’) como parametro de avaliagdo da
funcéo diastdlica.

b) Arteriosclerose coronariana por angiotomo-
grafia coronariana computadorizada: volume total
de placas ateromatosas em artérias coronaria-
nas; numero de placas em segmentos coronaria-
nos, grau de estenose no segmento mais com-
prometido, escore de Agatston de célcio.

RESULTADOS

1) 86 homens (67%) eram usuarios de EAA e 28
(23%) eram nao usuarios.

2) Usuarios e nao usuarios de EAA tinham carac-
teristicas semelhantes quanto a idade, raca, back-
ground étnico (hispanico ou nao hispanico), altura,
area de superficie corpbérea, idade ao iniciar atividades
fisicas, tempo de pratica regular de halterofilismo, tem-
po semanal em atividades aer6bicas, histéria familiar
de doenca arterial coronariana, tabagismo, dependén-
cia de alcool, dependéncia de cocaina.

3) Havia diferencas em IMC e massa corpérea ma-
gra; maiores e menores, respectivamente, em usua-
rios de EAA.

4) Idade de 23 anos, em média, no inicio do uso
de EAA.

5) Tempo cumulativo do uso de EAA de 7,4 anos.

6) Dose cumulativa de EAA: 366g.

7) Pressao sistélica: 118+11 vs 115+10, em usua-
rios e nao usuarios, respectivamente.

8) Pressao diastblica 76+9 vs 72+9, em usuarios e
nao usuarios, respectivamente.

FUNCAO VENTRICULAR
9) Fungéo Ventricular:
a) Fracéo de ejecao do VE: 52%+11 vs 63%+8,
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em usuarios e ndo usuarios, respectivamente.

b) Velocidade de relaxamento precoce do VE
(E”) = Funcgéo diastélica: 9,3 cm/seg+ 2,3 vs 11,1
cm/seg+ 3, em usuarios e nao usuarios de EAA,
respectivamente.

¢) Usuarios de EAA em fase de suspenséao da
droga tém fragdo de ejecéo ventricular compara-
vel a de individuos sem uso de EAA.

d) Nao ha diferencgas na velocidade de relaxa-
mento precoce do VE entre usuarios e usuarios
em suspensao do uso de EAA, mas é menor, sig-
nificativamente, que dos nao usuarios.

10) Em relacdo a outras medidas, os usuarios de
EAA mostraram:

a) maior indice de massa do VE;

b) maior espessura do VE;

c) geometria mais concéntrica do VE.

11) Usuarios em uso atual de EAA mostram mais
alteragbes que usuarios fora de uso de EAA:

a) 41 (71%) dos 58 individuos em uso de EAA
tiveram fragé@o de eje¢éo do VE < 52%.

b) 29 (50%) dos 58 individuos em uso de EAA
estavam abaixo do limite normal de 8,5cm/seg da
velocidade de relaxamento precoce do VE(E’).

12) N&o foi encontrada associagdo entre duracao
do uso de EAA (para cada 10 anos adicionais de uso)
e fracdo de ejecéo de VE (-3,3% P=0,19) e E’ (0,1cm/
seg, P=0,9).

13) Entre usuarios de EAA e nao usuarios de EAA
observou-se associagcéo entre massa de VE e redugéo
de fragéo de ejecdo de VE (para cada 10g de massa de
VE, reducao de 1,6% em fracao de ejecao de VE). Essa
associacao nédo foi observada em ndo usuarios de EAA.

14) A mesma constatacéo foi feita em relagéo ao E’:
aumento da massa de VE se associa a redugéo de E’
(-0,31cm/seg por 10g de massa de VE). Essa associa-
¢éo foi inversa em néo usuarios de EAA (+0,36cm/seg
para cada 10g de massa de VE).

ARTERIOSCLEROSE CORONARIANA

15) Volume de placa coronariana em mm?3: 3 (O-
174) entre usuérios de EAA e 0 (0-69) entre ndo usua-
rios de EAA.

16) Encontrou-se associagcdo positiva entre uso
atual e tempo de uso ao longo da vida de EAA e todas
as afericbes angiograficas coronarianas: volume de pla-
ca, grau de estenose, quantidade de segmentos coro-
narios comprometidos, escore de célcio de Agatston.

17) Em relacdo ao volume das placas, ndo hou-
ve diferencas entre usudrios atuais e usuarios fora
de uso.
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18) Trés usuarios de EAA tiveram infarto do miocar-
dio com idades de 38, 43 e 46 anos, ap6s 17,11 e 5
anos de uso cumulativo de EAA, respectivamente.

19) Um usuério de EAA apresentou insuficiéncia
cardiaca congestiva ap6s 20 anos de uso cumulativo
de EAA, sendo submetido a desobstrugéo por stent.

20) Nenhum paciente dentre os 54 n&o usuarios de
EAA teve episddios de infarto do miocardio.

CONCLUSAO

O estudo demonstra comprometimento da funcao
ventricular do VE em usuarios crbnicos de EAA. A fun-
¢éo sistolica estd comprometida e parece haver certa
reversdo dessa alteragdo com a suspenséo do uso de
EAA. Por outro lado, o dano a funcéo diast6lica parece
ser mais permanente, nao revertendo ap6s a suspen-
s80 do uso de EAA. Os usuérios de EAA tém hipertrofia
de VE e essa alteracdo esta relacionada a deteriora-
¢éo da funcgéo ventricular. Além disso, usuérios de EAA
tém mais alteracbes arterioescleréticas das coronarias
e a gravidade dessas alteragdes esti associada ao uso
cumulativo da droga ao longo da vida.

Os resultados desse estudo devem desestimular
usuarios e potenciais ao uso de EAA. Os EAA séo in-
cluidos no momento como drogas que concorrem para
0 aparecimento de infarto em individuos com menos de
40 anos de idade, a semelhanca do que ja estd bem
conhecido com o uso de cocaina.

Os clinicos dispdem de dados para melhor informar
sobre os efeitos adversos cardiovasculares do uso de
EAA. Além disso, a observagéo de disfungéo do VE e a
doenca coronéria precoce passam a ter o uso de EAAno
diagnostico diferencial de possivel causa em individuos
de meia-idade. Outro dado importante que emerge desse
trabalho € que algumas altera¢des cardiacas associadas
ao uso de EAA parecem reversiveis, enquanto outras
sdo permanentes, como a disfungéo diastélica do VE e a
arteriosclerose coronariana. Esses achados abrem pers-
pectivas para estudos clinicos mais rigorosamente dese-
nhados, incluindo estudos de intervencgéo.

POSICIONAMENTO DA ACADEMIA DE MEDICINA
DA BAHIA

Diante dos dados apresentados, os membros titu-
lares da Academia de Medicina da Bahia reconhecem
a importancia de que sejam alertadas as autoridades
competentes nos diversos niveis do governo, 0s mé-
dicos e a sociedade em geral sobre o risco potencial
do uso dessas substancias para a saude dos usuarios.
N&o apenas dos riscos cardiovasculares, mas também
sobre outros 6rgdos e sistemas.
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