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Resumo



SOUZA JUNIOR, E. AVALIAGAO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS, HORMONAIS E
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM INDIVIDUOS QUE FIZERAM USO DE
ESTEROIDES ANABOLICOS DE MANEIRA RECREATIVA. 2017. Dissertagéo. (Centro de

Biotecnologia, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa — PB — 2017)

O uso indiscriminado de esteroides anabdlicos de maneira recreativa por
praticantes de atividades fisicas pode constituir-se de um grave problema
para a saude. No presente trabalho investigamos as possiveis alteragdes
hormonais, bioquimicas e na variabilidade da frequéncia cardiaca de
pacientes que se apresentaram na clinica para acompanhamento alegando
estarem se submetendo a diferentes protocolos de uso de esteroides. Com
base na casuistica, os pacientes foram divididos em 4 grupos: grupo I:
pacientes que usaram apenas testosterona (n=10); grupo II: pacientes
usando testosterona e deca durabolim (n=18); grupo 3 pacientes utilizando
testosterona + deca durabolim + oxandrolona (n=9) e grupo IV: pacientes que
nao usavam esteroides (n=7), os quais serviram como controle. Ndo foram
observadas alteragbes na variabilidade da frequéncia cardiaca nos
componentes de baixa frequéncia (LH) e alta frequéncia (HF) da analise
espectral dos pacientes ao longo das 6 semanas de acompanhamento, tanto
na posi¢cao supino, como ha posi¢cao de pé. Os valores de HDL se mostraram
reduzidos nos grupos que usaram esteroides, independente da combinagao.
Os marcadores de funcdo hepatica TGO e TGP se apresentaram
aumentados no grupo lll, o qual os pacientes estavam sob a influéncia de 3
drogas anabdlicas. Observou-se também um bloqueio do eixo hipotalamo-
hipdfise destes pacientes nos 3 grupos sob uso de esteroides, evidenciado
pela reducgdo significativa dos niveis de LH e FSH, provavelmente causando
comprometimento gonadal nestes pacientes. Nossos achados sugerem que o
uso recreativo de esteroides anabdlicos induz ao bloqueio do eixo hipotalamo
hipdfise, causando comprometimento gonadal e que a combinagdo de trés
esteroides pode ocasionar comprometimento hepatico. Entretanto, ndo foram
observadas alteragdes na variabilidade da frequéncia cardiaca dos pacientes.

PALAVRAS CHAVE: Anabolizantes; eixo hipotalamo-hipofise; funcao
hepatica; teste ortostatico, variabilidade da frequéncia cardiaca.
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SOUZA JUNIOR, E. EVALUATION OF BIOCHEMICAL AND HORMONAL PARAMETERS
AND VARIABILITY OF HEART RATE IN INDIVIDUALS WHO HAVE RECEIVED
ANABOLIC STEROIDS IN RECREATIONAL WAY . 2017. Dissertagdo. (Centro de

Biotecnologia, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa — PB — 2017)

The indiscriminate use of recreational anabolic steroids by non-athletes can
be a life threatening. In the present study we investigated the possible
changes in hormonal, biochemical and heart rate variability of patients who
presented themselves at the clinic for follow up, claiming that they were
undergoing different protocols for steroid use. Based on the historical
condition, the patients were divided into 4 groups: group I: patients who used
only testosterone (n=10); group Il: patients using testosterone and deca
durabolim (n=18); group lll patients using testosterone + deca durabolim +
oxandrolone (n=9) and group IV: patients who did not use steroids (n=7),
which served as control. No changes were observed in the heart rate
variability in low frequency (LF) and high frequency (HF) of spectral analyses
of the patients during the 6 weeks of follow-up, even in supine and stand
position. HDL values were reduced in the groups that used steroids,
regardless of the combination. The hepatic function markers TGO and TGP
were increased in group lll, which patients were under the influence of 3
anabolic drugs. A blockade of the hypothalamic-pituitary axis of these patients
was also observed in the 3 groups under steroid use, evidenced by a
significant reduction in LH and FSH levels, probably causing gonadal
impairment in these patients. Our findings suggest that the recreational use of
anabolic steroids induces blockage of the hypothalamic-pituitary axis, causing
gonadal impairment and that the combination of three steroids may lead to
hepatic impairment. However, no changes were observed in the heart rate
variability of these patients.

KEYWORDS: Steroids; hypothalamic-pituitary axis; hepatic function,
orthostatic test, heart cardiac variability.
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Introdugdo



I. INTRODUGAO

1. CONSIDERAGOES GERAIS SOBRE ESTEROIDES ANABOLICOS

O horménio masculino testosterona, juntamente com outros
andrégenos, é responsavel pelo desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias (efeito masculinizante ou androgénico), estimulagdo da sintese
proteica muscular e hipertrofia. O horménio de liberacdo de gonodotrofinas
(GnRH) liberado pelo hipotalamo regula a produgdo das gonodotrofinas
hipofisarias LH (horménio luteinizante) e FSH (horménio foliculo
estimulante), as quais atuam principalmente nas células de Leydig para
estimular a sintese de testosterona. Em consequéncia de diversos efeitos
proporcionados pela testosterona, derivados sintéticos dos hormdnios
esteroides sexuais tem sido utilizados por décadas em pesquisas aplicadas a
diversos publicos, desde atletas até amadores para uso recreacional,
objetivando o aumento da massa muscular, forgca, melhora do desempenho
esportivo e, principalmente, aspectos estéticos (POPE et al., 2014; SAGOE
et al., 2014; EVANS, 2004).

Os esteroides androgenos anabdlicos (EAA) ou anabolizantes
sdo substancias sintéticas ou semi-sintéticas, quimicamente relacionadas ao
horménio masculino testosterona. Esse horménio exerce diversos efeitos no
homem, inclusive aumentos da massa muscular e do peso corpéreo. Embora
apresentem eficacia terapéutica em algumas patologias, como em homens
com hipogonadismo e em anemias atipicas, os padrées abusivos na
utilizagcdo dos anabolizantes tornam essa classe de farmacos muito
importante do ponto de vista toxicolégico (THIRUMALAI, BERKSETH,;
AMORY, 2017; FRIZON et al., 2005).

Os efeitos colaterais e as alteragdes fisiologicas de deterioragao
do organismo devido ao uso de esteroides anabolizantes sdo preocupantes,
tendo em vista que até em individuos esportistas recreacionais a utilizagcao
dos EAA vem sendo constate. Uma série de efeitos adversos podem ser

observados em usuarios frequentes a longo prazo, como problemas
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cardiovasculares (aumento da pressao arterial, aterosclerose e infarto do
miocardio), anormalidades hepaticas (colestase, tumores), aumento da
secrecao de glandulas sebaceas com formagéo exagerada de acne, alopecia
e dermatite seborreica, além do aparecimento de ginecomastia (FRATI et al.,
2015; NIESCHLAG; VORONA, 2015; LIMA et al., 2011).

Ao longo das Uultimas décadas, o uso de esteroides
anabolizantes como drogas que melhoram o desempenho entre atletas
competitivos, atletas de lazer, fisiculturistas e aqueles que desejam melhorar
a imagem do corpo, aumentaram substancialmente. No Brasil ndo temos
dados oficiais ou estimados, mas nos Estados Unidos as estimativas
sugerem que aproximadamente 3 a 4 milhdes de americanos com idade
entre 13 e 50 anos ja usaram Esteroides; E dentro desse grupo,
aproximadamente 1 milhdo desenvolveu dependéncia aos esteroides. EAAs
sdo utilizados principalmente para aumentar a massa muscular, forca
muscular e para melhorar o desempenho fisico. Nao surpreendentemente, é
a classe mais comum de drogas ergogénicas usadas pelos atletas que
participam de esportes competitivos e um quarto deles desenvolve
dependéncia a eles (HUANG; BASARIA, 2017, no prelo; POPE et al., 2014).

Embora existam estudos relatando os efeitos cardiovasculares
promovidos pelo uso de esteroides anabdlicos por atletas e amadores em
uso recreacional, tais como: doenca coronariana, infarto do miocardio,
hipertensdo, ECG anormal, arritmia, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
cardiomiopatia hipertrofica, insuficiéncia cardiaca e morte subita, ndo existem
relatos sobre os efeitos destes esteroides sobre o sistema nervoso
autondmico simpatico e parassimpatico, os quais afetam diretamente o
funcionamento cardiaco (NIESCHLAG; VORONA, 2015).
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2. HISTORICO DOS ESTEROIDES ANABOLICOS

A busca pela fonte da juventude e forca humana €& antiga.
Centenas de anos antes do surgimento da palavra horménio, a forga e o
poder foram atribuidos aos o6rgdos masculinos. A pratica da castragao
humana, provavelmente originada por volta de 2000 a.C. na Babilonia,
evidenciou que a perda dos testiculos significava para os machos ndo s6 a
perda da fertilidade, mas também de sua forca, e de sua agressividade.

Em 1889, um médico francés chamado Charles Eduard Brown
Sequard desenvolveu uma série de experiéncias em que injetava extratos
feitos de testiculos de animais em cées e até em si mesmo. Ele relatou uma
melhora na saude geral, na forga muscular, no apetite, na regulagao do trato
intestinal, virilidade e nas capacidades mentais (KANAYAMA; POPE, 2017;
HAYES, 2000; YESALI, et al. 1998).

A partir da década de 30 a 40 houve uma intensificagdo das
pesquisas envolvendo os horménios e o sistema enddcrino com uma série de
observagoes a respeito de como ocorre o controle do sistema endocrino, o
que sao produzidos e quais sdo os horménios responsaveis por uma dada
fungao fisioldgica. A testosterona foi isolada e descrita por quimicos aleméaes
e holandeses em 1935, entre eles: David, Dingemanse, Freud e Laquer.
Pouco depois, Butenandt e Hanisch na Alemanha e Ruzicka e Wettstein na
Suiga publicaram métodos para a sintese de testosterona - uma descoberta
para a qual Butenandt e RuZiCka receberam o Prémio Nobel de Quimica em
1939 (NIESCHLAG; NIESCHLAG, 2016).

Os alemaes experimentaram testosterona inicialmente em caes
e depois, em seus proprios soldados na Segunda Guerra Mundial. Usavam
ainda em seus prisioneiros, no intuito de manté-los saudaveis, porque sofriam
de desnutrigdo significativa (GRUNDING, P et al. 1995).

O Dr. Charles Kochakian foi o cientista mais importante na
pesquisa hormonal, sendo considerado o pai dos esteroides anabodlicos. No
inicio da década de 1930, o referido cientista demonstrou que o horménio
extraido da urina de machos estimulava o balang¢o nitrogenado positivo em
caes castrados. Essa pesquisa estabeleceu a propriedade anabdlica e a
construcao de tecidos musculares pela testosterona.
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Na década de 1950 muitos atletas russos e europeus
comecgaram a considerar que os esteroides eram benéficos a seus objetivos
(ROCHA, 2007). Logo apds, esses atletas comegaram a dominar o esporte
de levantamento de peso, esmagando com facilidade os recordes mundiais
precedentes. Nesse mesmo periodo, os levantadores russos foram
considerados os primeiros atletas a competirem internacionalmente fazendo
uso dos esteroides.

Uma década mais tarde, os esteroides estavam disponiveis no
mercado. Nessa época, eles eram usados igualmente por atletas e por
médicos numa base regular. Em primeiro de mar¢o de 1991, nos Estados
Unidos, a Lei de Controle Federal de Anabdlicos tornava-se fato. Ela incluia
os esteroides anabdlicos sobre o Programa Ill da Lei de Controle de
Substancia, tornando-os uma substancia ilegal sem prescricado (HATFIELD,
1996).

Uma pesquisa entre os participantes do atletismo (incluindo os
americanos) nos Jogos Olimpicos de 1972 em Monique na Alemanha,
revelou que 68% ja haviam usado esteroides antes e desse percentual mais
da metade deles ja haviam usado nos seis meses anteriores aos jogos
olimpicos (YESALIS, et al., 2000).

Hoje, o uso de EAA tornou-se generalizado em todo o mundo
ocidental e, sem duvida, representa um dos maiores problemas mundiais de
uso abusivo de substéncias. Dez milhdes de homens, particularmente na
Escandinavia, nos Estados Unidos, nos paises da Commonwealth britanica e
no Brasil, juntamente com menores numeros na Europa continental, outros
paises da América Latina, Oriente Médio e Sudeste Asiatico, comegaram a
experimentar essas drogas (SAGOE et al., 2014; BASARIA, 2014)

3. 0 USO DOS ESTEROIDES ANABOLICOS

Os esteroides anabdlicos possuem varios usos clinicos, uma
vez que sua fungado principal € a reposicdo de testosterona, e isso inclui
melhorias na libido, funcao erétil, forca muscular e composi¢do corporal

(incluindo diminuicdo da massa gorda, aumento da massa magra e
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densidade mineral 6ssea melhorada), humor e cognigdo (EDWARD et al.,
2013).

A palavra, esteroide, é derivada de duas palavras gregas —
“Stere”, que significa solido, e “Eidos”, que significa uma forma tridimensional.
Juntos, formam a palavra Stereoiedes, que significa um composto organico
sélido. O corpo humano € capaz de produzir mais de seiscentos tipos
diferentes de esteroides, incluindo a testosterona, e muitos deles manifestam
as atividades do hormonio masculino (FRATI et al., 2015; ROCHA, 2007).

O uso dessas drogas destacou-se principalmente no meio
desportivo, devido as propriedades anabdlicas de hipertrofia muscular, da
velocidade de recuperagédo da musculatura e o controle dos niveis de gordura
corporal, melhorando o desempenho fisico (EVAN, 2004).

A maioria do publico em geral, e até mesmo a comunidade
meédica, ainda considera erroneamente o uso de EAA como o principal de
doping entre os atletas. Uma populagdo muito maior de usuarios de EAA que
nao séo atletas continua em grande parte fora dos indices divulgados e
surpreendentemente ndo detectada. Existem algumas razdes para isso, em
primeiro lugar, o uso de EAA geralmente € uma forma de abuso de
substancias de inicio tardio, com idade média da primeira utilizagdo com
cerca de 22 anos de idade. Em segundo lugar, um fator que obscurece a
verdadeira prevaléncia de uso de EAA é o sigilo mantido pela maioria dos
usuarios. Em particular, os usuarios raramente divulgam seu uso de EAA aos
meédicos (POPE et al., 2014).

Num estudo de Brennan e colaboradores (2013), usuarios do
EAA relataram que os médicos estavam bem informados sobre os efeitos do
tabaco e do alcool, menos informados sobre os efeitos das drogas ilicitas e,
pelo também os menos informados sobre o EAA. Como essas descobertas
sugerem, muitos dos usos do EAA continuam a exercer um desprezo pela
comunidade médica - um fenébmeno abundantemente ilustrado nos sites da
Internet associados da EAA - e, portanto, eles tém pouca motivagdo para
divulgar seu uso de EAA para profissionais.

Publicacdes datadas de 2001 e em anos seguintes ja relatavam
e enfatizam a relutédncia dos usuarios da EAA em divulgar suas histérias aos
profissionais de saude (DAWSON, 2001; KUTSCHER, LUND, PERRY, 2002).
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Segundo especialistas, o problema de abuso dessas drogas
nao ocorre com o atleta consagrado, mas com aqueles que usam de maneira
indiscriminada. Sdo administrados na forma de comprimidos ou injegdes, e
seu uso ilicito pode levar a pessoa a utilizar centenas de doses a mais que
aquela recomendada pelo médico. Frequentemente, combinam-se diferentes
esteroides para aumentar a sua efetividade.

No entanto, EAA, mesmo quando consumido em doses altas,
raramente causa uma emergéncia meédica aguda que precipita uma visita a
sala de emergéncia. Assim, milhares de usuarios EAA podem existir em uma
determinada comunidade, mas permanecem quase inteiramente
indetectaveis, na medida em que os clinicos quase nunca recebem-os em
seus consultérios ou nos servigos de saude, e mesmo quando 0s usuarios
apresentam-se numa consulta médica, eles geralmente ndo revelam que
fazem uso de EAA. Além disso, deve-se lembrar que o uso generalizado de
EAA em populagdo geral ndo apareceu até a década de 1980 e que a grande
maioria dos usuarios do EAA mundial tem menos de 50 anos hoje (POPE et
al., 2014).

Assim, a maioria desses usuarios ainda nao envelheceu o
suficiente para desenvolver quaisquer complicagbes importantes em
decorréncia do uso prolongado de EAA que possam leva-los ao consultorio
meédico, porque os graves efeitos adversos do EAA tais como: como
cardiomiopatia, doenca aterosclerética e hipogonadismo prolongado,
raramente se expressam antes da meia idade (POPE et al., 2014).

No Brasil nao se tem uma estimativa acerca do perfil do usuario,
mas sabe-se que o usuario esta na faixa etaria acima de 19 anos e grande
maioria do sexo masculino (CARLINI et al., 2010).

No comércio brasileiro, os principais medicamentos a base
dessas drogas que sao utilizadas com fins ilicitos sdo: undecanoato de
testosterona (Androxon® - Laboratorio: Organon), uma mistura de
testosterona contendo proprionato de testosterona 30mg + fempropionato de
testosterona 60mg + isocaproato de testosterona 60mg + decanoato de
testosterona 100mg (Durateston® - Laboratério: Shering-Plough) e
decanoato de nandrolona (Deca- Durabolin — Laboratorio: Shering-Plough).

Além desses, existem dezenas de outros produtos que entram
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clandestinamente no pais e sao vendidos em academias e farmacias. Muitas
das substancias vendidas como anabolizantes s&o falsificadas e
acondicionadas em ampolas nao esterilizadas ou misturadas a outras drogas.
Alguns usuarios chegam a utilizar produtos veterinarios a base de esteroides,

sobre 0s quais ndo se tem nenhuma ideia dos riscos provaveis em humanos.

4. ASPECTOS BIOQUIMICOS E HORMONAIS DOS ESTEROIDES
ANABOLICOS

Os esteroides anabdlicos (EAA) sao os farmacos ilicitos mais
comumente utilizados para melhorar o desempenho nos Jogos Olimpicos
modernos, juntamente com estimulantes, principalmente por halterofilistas e
atletas do atletismo (PRENDERGAST et al.,, 2003). Podemos citar casos
famosos de doping no esporte com atletas que fizeram uso de EAA, tais
como Ben Johnson, canadense medalhista de ouro nos 100 m rasos nas
olimpiadas de 1988; 2013 - Lance Edward Armstrong, ciclista americano
heptacampeao consecutivo da Volta da Franga (Le Tour de France) nos anos
de 1999 a 2005; 2013 - Tyson Gay, americano segundo homem mais rapido
do mundo nos 100 metros rasos e também temos exemplos de atletas
brasileiros, como a velocista e saltadora Maurren Maggi em 2004, a nadadora
Rebeca Gusmao em 2008, o piloto Tarso Marques em 2011, e 0 caso mais
recente em 2015 do lutador de MMA Anderson Silva.

Os esteroides sdo moléculas organicas com sistema de anel
tetraciclico (ciclopentanoperidrofenantreno), onde todos os esteroides, com
excegcao do acido retindico, derivam do colesterol (figura 1). Existem 4
classes principais de horménios esteroides naturais (androgénios,
corticoides, estrogénios e progestagénios), sendo a testosterona o principal
esteroide androgénico masculino FRAGKAKI et al., 2009)
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Figura 1. Estrutura quimica do colesterol

Os androgénios s&o hormdnios esteroides sintetizados
principalmente nas gbnadas e nas glandulas supra-renais. Diidrotestosterona,
dehidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona, androstenediol e
testosterona sdo os androgenos humanos (Figura 2). A testosterona é o
androgeno chave que promove caracteristicas masculinas (androgénicas),
bem como mantendo o equilibrio nitrogenado e facilitando a sintese protéica
(anabolismo). Os homens sintetizam de 2,5 a 11 mg de testosterona por dia,
enquanto as mulheres produzem cerca de 0,25 mg por dia. Embora tanto os
homens quanto as mulheres sintetizam a testosterona, as concentragdes
séricas nos homens (300 a 1000 ng/dL) sdo significativamente maiores do
que nas mulheres (15 a 65 ng/dL) (MORALES, 2013; BRINKMANN, 2011).
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Figura 2. Via bioquimica dos androgénios humanos. Adaptado de Kersey et
al, 2012.

Os EAA apresentam ambos os efeitos: aumento da massa
muscular (anabolizantes) e masculinizantes (androgénicos). Os EAA séao
compostos sintéticos semelhantes em estrutura quimica a testosterona, onde
existem pelo menos 30 compostos derivados e com efeitos semelhantes a da
testosterona. Na tabela 1 temos alguns dos EAA mais comumente utilizados
no Brasil e no mundo (CHRISTOU et al., 2017; LIPPI, FRANCHINI, BANFI,
2011).
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Tabela 1. Principais Esteroides Anabdlicos Androgénicos utilizados no Brasil

e no mundo.

Esteroide anabdlico androgénico

Estanozolol ( Winstrol® )

Decanoato de nandrolona (Deca-durabolin®)
Propionato, fenilpropionato, isocaproato e decanoato de testosterona (Durateston®)
Ciprionato de testosterona (Deposteron®)
Oximatolona (Hemogenin®)

Undecanoato de testosterona (Androxon®)
Metelona (Primobolam®)

Enantato de testosterona (Testosviron®)
Metandrostenolona (Dianabol®)
Oxandrolona (Anavar®)

Undecanoato de boldenona (Equipoise®)
Trembolona (Parabolan®)

Mesterolona (Proviron®)

Os EAA atuam induzindo efeitos genOmicos através de
receptores de androgénicos classicos (RA) ou através de receptores de
membrana, induzindo efeitos n&do gendémicos. Os efeitos gendmicos, também
chamados de efeitos classicos, dependem da sua ligacdo ao RA, que atua
como um fator de transcrigdo apos a ligagdo com o elemento de resposta aos
androgenos, e modula a transcrigdo génica e a sintese protéica. Ao contrario
dos efeitos gendmicos mediados pelos EAA, os efeitos ndo gendmicos sao
rapidamente produzidos, podendo ser estimulados mesmo quando os EAA
sdo impedidos de entrar na célula, ndo requerem a associacdo de RA ao
DNA, sao insensiveis a inibicdo do RNA e sintese proteica e envolvem a
ativagdo de varias vias de sinalizacdo, incluindo calcio (Ca*?), éxido nitrico
(NO), PKA, PKC e MAPK. Embora um receptor de membrana tenha sido



identificado para a testosterona, ndo € claro que medeia todos os efeitos ndo
gendmicos rapidos dos andrégenos no sistema cardiovascular e outros
tecidos n&o-reativos (ANTINOZZI et al., 2017; ISHIHARA et al., 2016).

A maioria dos efeitos adversos que se seguem ao uso abusivo de
EAA resultam do aumento da resposta fisioldgica normal a testosterona por
atividade direta no receptor ou pela supressao da biossintese de esteroides
endogenos. Os efeitos toxicos relacionados ao uso abusivo de EAA envolvem
o seguinte: efeitos colaterais anabolizantes, efeitos androgénicos
exacerbados, efeitos colaterais estrogénicos, efeitos antiandrogénicos da
supressao do eixo hipotalamo-hipoéfise e/ou adrenal/gonadal,
hepatotoxicidade e efeitos neuropsiquiatricos (GOLDMAN, BASARIA, 2017;
BUTTNER, THIEME, 2010)

5. COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES POR ESTEROIDES

Durante as duas ultimas décadas, a testosterona sofreu uma
reviravolta em relacdo ao seu efeito, passando de um fator de risco para
doengas cardiovasculares para um excelente agente cardioprotetor. No
entanto, deve-se deixar claro que isso se aplica unicamente a testosterona
dentro dos niveis fisiologicos e sua utilizagédo clinica na reposi¢cao durante o
tratamento em homens hipogonadais, ou seja, as complicagbes decorrentes
do uso dos EAA sdo observada apenas quando sao aplicadas doses
excessivas de EAA (MORGENTALER et al., 2015; CORONA et al., 2014).

As altas doses de EAA, especialmente em casos de consumo
simultdneo de varias preparacdes diferentes, podem causar reducdo da
fragdo HDL (lipoproteina de alta densidade) do colesterol e aumento do
colesterol LDL (baixa densidade-lipoproteina), bem como uma diminui¢cdo da
apolipoproteina A1 (CARSON et al., 2015; BONETTI et al., 2008; SINGH et
al., 2002).
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Os usuarios que fazem uso abusivo prolongado de EAA
apresentam alteragbes eletrofisiolégica miocardicas, com uma incidéncia
significativamente  evidenciado eletrocardiogramas (ECG) anormais,
tipicamente com aumento do complexo QRS> 114 ms, além de fibrilagdo
atrial, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, batimentos ectdpicos
supraventriculares e ventriculares (SCULTHORPE et al., 2010; ACHAR,
ROSTAMIAN, NARAYAN, 2010; URHAUSEN, ALBERS, KINDERMANN,
2004).

O uso abusivo e descontrolado de EAA por atletas jovens,
aparentemente saudaveis, pode causar uma incidéncia significativamente
aumentada de cardiomiopatia e morte cardiaca. Isso diz respeito
principalmente a atletas de powerlifter (levantamento de peso basico ou
levantamento de poténcia) e fisiculturistas que fazem uso de altas doses de
EAA, muitas vezes em combinagdo com outras drogas (ALIZADE, 2015;
SCHWINGEL, ZOPPI, COTRIM, 2014; VOGT et al., 2002).

Citando a testosterona como exemplo, ha um grande numero de
evidéncias cientificas e clinicas acumuladas ao longo de varias décadas que
revelam uma relagdo ampla e forte entre os niveis de testosterona e a saude
cardiovascular. Especificamente, niveis baixos de testosterona sao
diretamente associados ao aumento da mortalidade, aterosclerose e doencga
arterial coronariana. Homens com concentragdes séricas baixas de
testosterona apresentam maior risco de desenvolvimento subsequente de
diabetes e sindrome metabdlica (HARING et al., 2013; HAK et al., 2002;
STELATTO et al., 2000).

Outros efeitos adversos s&do associados ao uso abusivo de
esteroides anabolizantes, tais como prejuizos do controle parassimpatico e
ainda, uma tendéncia de hiperestimulagdo do sistema nervoso simpatico em
ratos que receberam administragdo crénica de nandrolona (PEREIRA, JR.
20086).
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6. A VARIABILIDADE CARDIACA

O coragao é um o6rgdo que apresenta células com ritmicidade
prépria localizadas no nodo sinusal, capazes de gerar potenciais de agao.
Responsaveis pelo estabelecimento da frequéncia cardiaca cujo controle é
feito, em parte pelo Sistema Nervoso Autonémico, dividido em um ramo
simpatico e parassimpatico. A agado dessas vias configura-se de forma
coordenada, onde a acao simpatica promove o aumento da frequéncia
cardiaca enquanto que a parassimpatica promove a diminui¢do. Por essa
razdo, modificacbes na frequéncia cardiaca sao esperadas como respostas
normais do organismo a estimulos fisiologicos e ambientais, tais como:
respiracdo, exercicio fisico, estresse, alteracbes hemodinamicas,
metabdlicas, sono e desordens induzidas por doengas (LOPES, 2013).

A descoberta da relacédo entre o sistema nervoso autbnomo e a
mortalidade por doengas cardiovasculares tornam necessaria a realizagao de
estudos acerca do aumento da atividade simpatica e redugcado da atividade
parassimpatica. A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) € um maiores
marcadores para avaliar essa relagcdo e quantificar a atividade autonémica.
(LACHISH, 2009).

A VFC compreende as oscilagdes entre os intervalos RR dos
batimentos cardiacos, que estao relacionadas a interacdo continua entre dois
bracos do sistema nervoso autébnomo (LAHIRI, KANNANKERIL,
GOLDBERGER 2008; BILCHICK, BERGER, 2006; KLEIGER, STEIN,
BIGGER, 2005).

O no sinusal, o marcapasso cardiaco, apresenta sua prépria
atividade intrinseca, no entanto, uma variedade de estimulos internos e
externos podem alteram o equilibrio entre o tdnus simpatico e vagal, e assim
modificar a frequéncia cardiaca final. As alteragdes da frequéncia cardiaca
podem ocorrer como resposta ao estresse mental ou fisico, doencas
cardiacas ou ndo cardiacas ou tratamento farmacolégico ou invasivo. O
desequilibrio autondmico do sistema nervoso, com uma mudanga para o
aumento do tbénus simpatico e reducdo do tbnus vagal, demonstrou estar
associado ao maior risco de problema cardiaca. Portanto, a VFC tornou-se
uma ferramenta importante e bem reconhecida na identificacido de pacientes
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com risco de morte cardiovascular. A avaliacdo da VFC tornou-se uma
ferramenta de diagndstico importante na deteccdo de comprometimento
autonbmico e predicdo de prognostico em varios disturbios neuroldgicos
(LAHIRI, KANNANKERIL, GOLDBERGER 2008; BILCHICK, BERGER, 2006;
KLEIGER, STEIN, BIGGER, 2005; MALIK, 2004).

Informagdes sdo obtidas a partir da analise espectral
fornecendo dados sobre como o poder da VFC é distribuido como uma
funcdo da frequéncia. Esta analise é geralmente realizada com base em
gravagdes de curto prazo (5 minutos) em condigdes controladas. Os indices
espectrais sdo avaliados na linha de base, bem reflexamente em uma série
de manobras (HEATHERS, 2014; SHAFFER, MCCRATY, ZERR, 2014
LOMBARDI, 2001).

A anadlise espectral tem como objetivo separar diferentes
componentes da frequéncia de uma modulacdo inteira de intervalos RR. A
abordagem mais utilizada para calcular indices espectrais € baseada na
rapida transformac&o de Fourier (FFT). A poténcia total da variabilidade do
intervalo RR é a variancia total e corresponde a soma das quatro faixas
espectrais, LF (baixa frequéncia), HF (alta frequéncia), VLF (frequéncia muito
baixa) e ULF (ultra baixa frequéncia). A analise espectral obtida a partir de
gravagdes de curto prazo caracteriza-se por trés componentes principais: o
HF; LF e componentes VLF. A banda de alta frequéncia (HF) (0,15 a 0,40
Hz), que reflete os efeitos da respiragcdo na frequéncia cardiaca, também
referida como arritmia sinusal respiratéria (ASR); a banda de baixa frequéncia
(LF) (0,04 a 0,15 Hz), que representa oscilagdes relacionadas a regulagao da
pressao arterial e ao tdbnus vasomotor, incluindo a chamada flutuagéo de 0,1
Hz; e a banda de frequéncia muito baixa (VLF) (<0,04 Hz), que se pensa
relacionar, entre outros fatores, a termorregulagao e ao funcionamento do rim
(DEL PASSO et al., 2013; TASK FORCE, 1996).

O poder do componente HF pode ser tomado como um indice
de tbnus parassimpatico cardiaco, o componente LF € um marcador de saida
simpatica cardiaca, e o equilibrio simpatico-vagal pode ser avaliado como a
relagdo LF / HF, que geralmente é interpretada como refletindo a contribuicao
comparativa relativa ao controle da FC (DEL PASSO et al., 2013).
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Varios artigos demonstraram a presenca de anormalidades na
VFC em pacientes com algumas condi¢gdes clinicas tais como: diabetes
(LEFRANDT et al., 2010; TESFAYE et al., 2010), acidente vascular cerebral
(COLIVICCHI et al., 2005; COLIVICCHI et al., 2004), doenca de Parkinson
(DEVOS et al., 2003; CHEN et al., 2011) e epilepsia (EVRENGUL et al.,
2005; TOTH et al., 2010; LOTUFO et al., 2012).

A anadlise da variabilidade da frequéncia cardiaca fornece
subsidios para avaliar mudangas no sistema nervoso autbnomo em repouso,
em resposta a condigdes fisiologicas e em resposta a processos patoldgicos.

No presente trabalho foi testada a hipétese que o uso recreativo
de esteroides anabdlicos altera o balango autonémico cardiaco em pacientes

saudaveis que se propdem ao uso recreacional destas drogas.

34



Capitulo II

Objetivos



Il. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o balango autondémico cardiaco e o paradmetros hormonais em

pacientes saudaveis que fazem uso recreacional de esteroides anabdlicos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em pacientes em uso de esteroides anabdlicos ou n&o:

Avaliar e acompanhar o perfil bioquimico/laboratorial dos pacientes;

Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca;
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lll. MATERIAL E METODOS

1. Pacientes

Foram selecionados para esse estudo, pacientes adultos do
sexo masculino, com idade entre 21 e 45 anos, nao fumantes, nao etilistas,
que procuraram a clinica com o intuito de acompanhamento médico uma vez
que tomaram a decisdo de fazer uso de esteroides anabdlicos com o objetivo
de hipertrofia muscular, e que apesar de serem informados de todas as
possiveis consequéncias que esse ato pode acarretar, 0os mesmos
informaram que fizeram/estdo fazendo uso destas medicagbes por conta
propria de modo recreacional. Os pacientes selecionados ao estudo
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e informado para
participarem efetivamente do estudo.

Foram excluidos do estudo pacientes com menos de 21 anos
de idade, individuos com historico de doenga cardiovascular e aqueles que
informaram que fizeram/estdo fazendo uso de esteroides anabdlicos
produzidos para uso veterinario ou de fabricagdo em laboratorios
clandestinos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
com seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPB.
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2. Protocolos

Os pacientes foram divididos em quatro grupos de acordo com
o protocolo de uso de esteroides informado pelo paciente:

Grupo I: Pacientes que fizeram ou estdo fazendo uso de testosterona

sintética (n = 10);

Grupo II: Pacientes que fizeram ou estdo fazendo uso de testosterona
sintética (Durateston) + Deca Durabolin (n = 18);

Grupo lll: Pacientes que fizeram ou estdo fazendo uso de testosterona
sintética (Durateston) + Deca Durabolin + Oxandrolona (n = 9);

Grupo IV: Pacientes saudaveis que nao estdo fazendo uso de esteroides (n
=7).

Os pacientes foram orientados a seguir uma dieta hipercalorica
(acima de 2200 kcal/dia), hiperproteica e normolipidica e uma rotina de treino

resistido 5 vezes por semana, ambas direcionadas a hipertrofia muscular.

3. Analises laboratoriais

Com intuito de avaliar o perfil bioquimico e hormonal dos
participantes, os seguintes testes laboratoriais foram realizados: dosagens de
testosterona, Hormoénio Luteinizante (LH), Hormdénio Foliculo Estimulante
(FSH), 17B-estradiol, HDL (lipoproteina de densidade alta), LDL (lipoproteina
de densidade baixa), Triglicerideos, AST (alanina aminotransferase), ALT
(aspartato aminotransferase), Creatinina, uréia, Creatina Fosfoquinase (CPK)
e fosfatase alcalina.

As amostras laboratoriais foram coletadas na Clinica Endonutro
na cidade de Jodo Pessoa e encaminhadas para o Laboratério de Controle
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Neural da Circulagdo e Hipertensdo Arterial do Centro de Biotecnologia da
UFPB. O sangue coletado foi armazenado em tubos de polietireno a vacuo
livres de metais (BD Vacutainer Systems-Becton, Dickinson & Co),
siliconizados com tampas de borracha. Os parametros bioquimicos e
hormonais foram determinados de acordo com a especificagado de cada kit de
dosagem e seguindo as orientagbes do fabricante. As analises bioquimicas
foram realizadas no primeiro dia de acompanhamento e ao final da sexta

semana de acompanhamento.

4. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Os participantes foram submetidos ao teste de variabilidade
cardiaca utilizando o sistema Nerve-Express® versdo 6.0 (Heart Rhythm
Instruments, Inc., Nova York, Estados Unidos), consiste num sistema
computadorizado, e ndo invasivo destinado a analise quantitativa e qualitativa
da atividade do sistema nervoso autbnomo por meio da analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca.

Para a realizagcdo do estudo, foi escolhido o Teste Ortostatico
dentro do sistema Nerve-Express®, o participante permaneceu em repouso
por 10 minutos para estabilizagdo dos parédmetros cardiovasculares, em
seguida permaneceu deitado sobre uma maca confortavel, em decubito
dorsal, com os membros estendidos e relaxados utilizando um sensor polar
em torno do térax ao nivel do processo xiféide e conectado a um
microcomputador através de um cabo.

Este sensor envia ao microcomputador o registro dos
batimentos cardiacos captados pela cinta Polar que foram interpretados pelo
software Nerve-Express gerando um grafico na tela, apds o intervalo de 3
minutos, o sistema emite um sinal sonoro para que 0 examinado assuma a
posicéo ereta. O mesmo permaneceu assim relaxado por mais 3 minutos de
registro. Ao final do teste foram avaliados os componentes de baixa (LF) e
alta frequéncia (HF) da analise espectral, assim como o indice de atividade
simpatica e parassimpatica e o balango simpatico vagal. A avaliagdo da
variabilidade cardiaca foi realizada no primeiro dia de acompanhamento, trés
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semanas apos o inicio do acompanhamento e ao final da sexta semana de

acompanhamento.

5. Analise estatistica

Os dados foram expressos como média = e.p.m. A comparagao
entre os grupos foi feita por ANOVA two way seguida do pos teste de Dunnet
utilizando o software GraphPad Prism verséo 7.0 (GraphPad Software, La
Jolla, California USA). Os dados foram considerados diferentes quando
p<0,05.
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Resultados



IV. RESULTADOS

1. Faixa etaria dos individuos estudados

Os participantes dos quatro grupos estudados ndo apresentaram diferengas

nas faixa etaria conforme podemos visualizar na figura 3.

40~ ] Durateston
(26 + 3 anos)
30+ Il Durateston + Deca
T — (27 = 5 anos)
g Tg 20- Durateston + Deca + Oxan
g s (26 = 3 anos)
= I Controle
10+ (24 = 2 anos)
0 T T

Figura 3. Faixa etaria dos participantes do estudo. Os valores sdo a média +

e.p.m. ANOVA “two-way” seguido pelo teste de Dunnet.

2. Efeitos dos diferentes protocolos de utilizagcao de esteroides sobre a

variabilidade da frequéncia cardiaca

Os resultados da analise da variabilidade obtidos mostram que nao
houveram alteracbes dos componentes de baixa frequéncia (LH) da analise
espectral na posigdo supino comparando-se os grupos tratados apenas com
Durateston, Durateston + Deca, Durateston + Deca + Oxandrolona com o
grupo controle durante todo o periodo de acompanhamento, 15, 30 e 45 dias
(Figura 4).

Resultados semelhantes foram observados na analise dos

componentes de alta frequéncia (HF) da analise espectral na posicédo supino
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comparando-se os grupos tratados apenas com Durateston, Durateston +
Deca, Durateston + Deca + Oxandrolona com o grupo controle , onde nao
houveram diferencas durantes todo o periodo de acompanhamento, 15, 30 e
45 dias (Figura 5).

Na anadlise dos resultados na posicdo em pé, tanto na baixa
frequéncia (LF) (Figura 6) quanto na alta frequéncia (HF) (Figura 7) nao
foram observadas alteragbes na analise espectral comparando-se 0s grupos

tratados com o grupo controle.
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Figura 4. Efeito utilizacdo de esteroides sobre a variabilidade da frequéncia

cardiaca. O parametro avaliado foi o componente de baixa frequéncia (LF) da
analise espectral na posi¢cdo supino nos periodos de acompanhamento (15,
30 e 45 dias). Os valores sdao a média £+ e.p.m. ANOVA “two-way” seguido

pelo teste de Dunnet.
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Figura 5. Efeito utilizacdo de esteroides sobre a variabilidade da frequéncia
cardiaca. O parametro avaliado foi o componente de alta frequéncia (HF) da
analise espectral na posi¢cdo supino nos periodos de acompanhamento (15,
30 e 45 dias). Os valores sdao a média £ e.p.m. ANOVA “two-way” seguido
pelo teste de Dunnet.
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Figura 6. Efeito utilizacdo de esteroides sobre a variabilidade da frequéncia
cardiaca. O parametro avaliado foi o componente de baixa frequéncia (LF) da
analise espectral na posicdo em pé nos periodos de acompanhamento (15,
30 e 45 dias). Os valores sdao a média £ e.p.m. ANOVA “two-way” seguido

pelo teste de Dunnet.
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Figura 7. Efeito utilizacdo de esteroides sobre a variabilidade da frequéncia
cardiaca. O parametro avaliado foi o componente de alta frequéncia (HF) da
analise espectral na posicdo em pé nos periodos de acompanhamento (15,
30 e 45 dias). Os valores sdao a média £ e.p.m. ANOVA “two-way” seguido

pelo teste de Dunnet.

3. Efeitos dos esteroides sobre o perfil lipidico

Verificou-se que os tratamentos com Durateston, Durateston + Deca
e Durateston + Deca + Oxandrolona ndo promoveram alteragbées nos niveis
de Trigliceridios com 15 e 45 dias de acompanhamento comparados com o
controle nos mesmos periodos de observagao (Figura 8).

Avaliando-se os niveis de HDL, observou-se que durante o periodo
de 15 dias de acompanhamento, nenhum dos trés tratamentos, Durateston,
Durateston + Deca e Durateston + Deca + Oxandrolona promoveram
alteragdes nos niveis de HDL, quando comparado com o grupo controle
placebo. Resultados semelhantes foram observados com 45 dias de
acompanhamento, onde em nenhum dos trés tratamentos, Durateston,
Durateston + Deca e Durateston + Deca + Oxandrolona observou-se
alteragdes nos niveis de HDL, quando comparado com o grupo controle

placebo (Figura 9).
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Figura 8. Efeito dos esteroides sobre o0s niveis de triglicerideos. Os
parametros avaliados foram os niveis de triglicerideos para os periodos de
acompanhamento (15 e 45 dias). Os valores sdao a média + e.p.m. ANOVA
“two-way” seguido pelo teste de Dunnet.
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Figura 9. Efeito dos esteroides sobre os niveis de HDL. Os parédmetros
avaliados foram os niveis de HDL para os periodos de acompanhamento (15
e 45 dias). Os valores sdo a média = e.p.m. ANOVA “two-way” seguido pelo
teste de Dunnet.
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4. Efeitos dos esteroides sobre as fungoes hepatica e renal

Na analise da funcdo hepatica, analisamos os niveis de Aspartato
aminotransferase (AST ou TGO), Alanina aminotransferase (ALT ou TGP) e
Fosfatase Alcalina em funcao dos diferentes tratamentos.

Verificou-se que os tratamentos com Durateston e Durateston + Deca
nao alteraram os niveis de TGO comparados com o controle , 0 que nao
ocorreu com o tratamento com Durateston + Deca + Oxandrolona, onde
observou-se uma aumento nos niveis de TGO com 15 e 45 dias de
acompanhamento (Figura 10).

Os niveis de TGP ndo foram alterados com os tratamentos com
Durateston e Durateston + Deca comparados com o controle , mas observou-
se aumento nos niveis de TGP com 15 e 45 dias de acompanhamento com o
grupo tratado com Durateston + Deca + Oxandrolona (Figura 11).

Em nenhum dos 3 tratamentos, Durateston, Durateston + Deca e
Durateston + Deca + Oxandrolona observaram-se alteracdes nos niveis de
fosfatase alcalina quando comparado com o grupo controle com 15 e 45 dias
de acompanhamento, respectivamente (Figura 12).

Na analise da fungdo renal, analisamos os niveis de uréia e
creatinina em fungao dos diferentes tratamentos.

Verifica-se que os tratamentos com Durateston, Durateston + Deca e
Durateston + Deca + Oxandrolona ndo alteraram os niveis de Uréia com 15
dias e 45 dias de acompanhamento, comparados com o controle (Figura 13).

De maneira semelhante aos resultados dos niveis de uréia, em todos
os tratamentos utilizados ndo observamos alteragdes dos niveis de creatinina

nos dois periodos de acompanhamento analisados (15 e 45 dias)(Figura 14).
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Figura 10. Efeito dos esteroides sobre os niveis de TGO. Os parametros
avaliados foram os niveis de TGO para os periodos de acompanhamento (15
e 45 dias). Os valores sdo a média = e.p.m. ANOVA “two-way” seguido pelo

teste de Dunnet. *p<0,05 comparado com o grupo controle.
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Figura 11. Efeito dos esteroides sobre os niveis de TGP. Os parametros
avaliados foram os niveis de TGP para os periodos de acompanhamento (15
e 45 dias). Os valores sdo a média = e.p.m. ANOVA “two-way” seguido pelo

teste de Dunnet. *p<0,05 comparado com o grupo controle.
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Figura 12. Efeito dos esteroides sobre os niveis de fosfatase alcalina. Os
parametros avaliados foram os niveis de fosfatase alcalina para os periodos
de acompanhamento (15 e 45 dias). Os valores sao a média + e.p.m. ANOVA

“two-way” seguido pelo teste de Dunnet.
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Figura 13. Efeito dos esteroides sobre os niveis de uréia. Os paradmetros
avaliados foram os niveis de uréia para os periodos de acompanhamento (15
e 45 dias). Os valores sdo a média = e.p.m. ANOVA “two-way” seguido pelo

teste de Dunnet.
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Figura 14. Efeito dos esteroides sobre o0s niveis de creatinina. Os
parametros avaliados foram os niveis de creatinina para os periodos de
acompanhamento (15 e 45 dias). Os valores sdao a média + e.p.m. ANOVA
“two-way” seguido pelo teste de Dunnet.

5. Efeitos dos esteroides sobre o eixo Hipotalamo-Hipoéfise

Foram analisados os niveis de horménio Luteinizante (LH) e
Horménio Foliculo Estimulante (FSH) para avaliacdo dos efeitos dos
esteroides sobre o eixo Hipotalamo-Hipdfise.

No tratamento com Durateston, observou-se que os niveis LH nao
foram alterados com 15 dias de acompanhamento, mas foram reduzidos com
45 dias de acompanhamento comparando-se com o grupo controle (Figura
15).

No tratamento com Durateston + Deca observou-se que houve
reducdo nos niveis de LH com 15 e 45 dias de acompanhamento (Figura
15).

Redugao no niveis de LH também foram observados no tratamento
com Durateston + Deca + Oxandrolona, tanto com 15 quanto com 45 dias de
acompanhamento, comparando-se com o grupo placebo (Figura 15).
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Em relacdo aos niveis de FSH foram encontrados resultados
semelhantes ao do LH, onde o tratamento com Durateston ndo promoveu
alteragdes nos niveis de FSH com 15 dias de acompanhamento, mas
promoveu reducdo de seus niveis com 45 dias de acompanhamento,
comparando-se com o grupo placebo (Figura 16).

Os tratamentos com Durateston + Deca e Durateston + Deca +
oxandrolona promoveram redugédo dos niveis de FSH com 15 e 45 dias de

acompanhamento, comparando-se o grupo controle (Figura 16).
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Figura 15. Efeito dos esteroides sobre os niveis de LH. Os parédmetros
avaliados foram os niveis de LH para os periodos de acompanhamento (15 e
45 dias). Os valores sao a meédia + e.p.m. ANOVA “two-way” seguido pelo

teste de Dunnet. *p<0,05 comparado com o grupo controle.
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Figura 16. Efeito dos esteroides sobre os niveis de FSH. Os paradmetros
avaliados foram os niveis de FSH para os periodos de acompanhamento (15
e 45 dias). Os valores sdo a média = e.p.m. ANOVA “two-way” seguido pelo

teste de Dunnet. *p<0,05 comparado com o grupo controle.

6. Efeitos dos esteroides sobre os niveis de testosterona, estradiol e

globulina de ligagdo de horménios sexuais (SHBG)

Os tratamentos com Durateston e Durateston + Deca né&o
promoveram alteragdes nos niveis de testosterona com 15 e com 45 dias de
acompanhamento, comparando-se com o grupo placebo (controle)(Figura
17).

Apenas com 45 dias de acompanhamento que observou-se aumento
nos niveis de testosterona com o tratamento com Durateston + Deca +
oxandrolona em relagdo ao grupo controle. Nenhuma alteragdo nos niveis de
testosterona foi observado com esse mesmo tratamento em 15 dias de
acompanhamento, comparando-se ao grupo controle (Figura 17).

Nao foram observadas alteragdes nos niveis de estradiol em 15 dias
de acompanhamento com os tratamentos com Durateston, Durateston +
Deca e Durateston + Deca + Oxandrolona em relagédo ao grupo controle
(Figura 18).
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Observaram-se o0s mesmo resultados com 45 dias de
acompanhamento, onde nao foram verificadas alteragdes nos niveis de
estradiol nos tratamentos com Durateston, Durateston + Deca e Durateston +
Deca + Oxandrolona em relagao ao grupo controle (Figura 18).

Os niveis de SHBG foram reduzidos apenas com 45 dias de
acompanhamento com o tratamento com Durateston + Deca + Oxandrolona.
Em 15 dias de acompanhamento com os tratamentos Durateston, Durateston
+ Deca e Durateston + Deca + Oxandrolona ndo observou-se nenhuma
alteragao nos niveis de SHBG, nem também seus niveis foram alterados com
45 dias de acompanhamento com os tratamentos com Durateston e

Durateston + Deca (Figura 19).
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Figura 17. Efeito dos esteroides sobre o0s niveis de testosterona. Os
parametros avaliados foram os niveis de testosterona para os periodos de
acompanhamento (15 e 45 dias). Os valores sdao a média + e.p.m. ANOVA
“two-way” seguido pelo teste de Dunnet. *p<0,05 comparado com o grupo

controle.
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Figura 18. Efeito dos esteroides sobre os niveis de estradiol. Os parametros
avaliados foram os niveis de estradiol para os periodos de acompanhamento
(15 e 45 dias). Os valores sao a média + e.p.m. ANOVA “two-way” seguido

pelo teste de Dunnet.
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Figura 19. Efeito dos esteroides sobre os niveis de SHBG. Os parametros
avaliados foram os niveis de SHBG para os periodos de acompanhamento
(15 e 45 dias). Os valores sdo a média + e.p.m. ANOVA “two-way” seguido

pelo teste de Dunnet. *p<0,05 comparado com o grupo controle.

55



Capitulo V

Discussdo



5. DISCUSSAO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é a variagdo dos
intervalos entre os batimentos cardiacos ao longo do tempo, que inclui
componentes periddicos e aperiddicos. A VFC resulta em grande parte da
modulagao do ritmo cardiaco pela inervagdo autonémica ao ndédulo sinoatrial
cardiaco (BERNTSON et al., 1997; DEL PASO et al.,, 2013). Evidéncias
experimentais de estudos em animais indicam que a estimulagdo vagal
parassimpatica leva ao aumento do estado estacionario no intervalo inter-
batimento e, respectivamente, a diminuicdo da frequéncia cardiaca, enquanto

que a estimulagéo simpatica produz o efeito oposto (BERNTSON et al., 1997)

O alto tébnus da VFC é um indice de controle parassimpatico
robusto (isto é, através do nervo vago) no coragao e tem sido associado com
auto-regulagdo eficaz, bem como respostas adaptativas e flexiveis para
atender varias demandas situacionais (THAYER et al. 2009). Por outro lado,
a supresséo fasica da VFC representa a retirada do controle vagal cardiaco e
a ativacdo de sistemas defensivos e tem sido conceituada como um
biomarcador do estresse (PARK et al., 2014; THAYER et al., 1996).

Os registros da VFC sao utilizadas numa vasta gama de
configuragdes, popular devido aos métodos nao invasivos que sao utilizados
na recolha de dados. A utilidade clinica da VFC foi observada no final da
década de 1980, quando a diminui¢gado da VFC, definida por uma redugé&o no
Desvio padréo de todos os intervalos NN (tempo entre dois picos sucessivos
de ondas R normais de um complexo QRS) de 24 horas, mostrou ser um
forte preditor de mortalidade pos-infarto do miocardio (KLEIGER et al, 1987).

Assim, um corpo substancial de pesquisas sugere que as
diferengas individuais na regulagdo autondmica indexadas pela VFC
representam biomarcadores importantes da saude mental e fisica. Assim a
VFC tem sido usada para investigar estados de saude e doenga para fins
clinicos e de pesquisa (GOLOSHEYKIN et al., 2017; SPITONIA et al, 2017;
CALANDRA-BUONAURA et al, 2016).

Os resultados obtidos a partir da analise da VFC utilizando o
Nerve-Express, chamado de ritmograma, nos possibilita a identificacédo de
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dois componentes espectrais: a banda de baixa frequéncia (LF) que
compreende o intervalo de 0,04 a 0,15 Hz e a banda de alta frequéncia (HF)
no intervalo de 0,15 a 0,40 Hz. Um alto grau de correlagdo tem sido
estabelecido entre a forca da banda HF e a atividade do Sistema Nervoso
Parassimpatico (SNPS) e uma correlagdo similar estabelecida para LF e a
atividade do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) (DEL PASO at al., 2013;
STEIN, PU, 2012; MALIK et al, 1996; BURR 2007).

Nossos resultados obtidos dos diferentes protocolos esteroides
sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca, mostram que n&o houveram
alteragdes dos componentes de baixa frequéncia (LH) e alta frequéncia (HF)
da analise espectral na posicdo supino e na posicdo em pé em nenhum dos
grupos tratados (Durateston, Durateston + Deca, Durateston + Deca +
Oxandrolona) comparando-se com o grupo controle durante todo o periodo
de acompanhamento, 15, 30 e 45 dias (Figuras 4, 5,6 e 7).

Podemos entdo afirmar que o tratamento com os esteroides
utilizados ndo promovem alteragées no controle parassimpatico e simpatico
dos pacientes observados, e durante o tempo de acompanhamento total (45
dias).

Na analise dos efeitos dos esteroides sobre o perfil lipidico,
avaliamos o diferentes protocolos com esteroides em fungdo dos niveis
séricos de trigliceridios e lipoproteina de alta densidade (HDL).

Enquanto a lipoproteina de baixa densidade (LDL) tém sido o
foco principal da atenc&o clinica em relagédo a aterosclerose, os triglicéridios
(TG) comegaram a ganhar mais aten¢cdo nos ultimos anos. Varios estudos
observacionais tém encontrado uma associacido entre niveis elevados de TG
e maior risco de morbidade e mortalidade por doencgas cardiovasculares
(AUSTIN et al., 2000).

A maioria dos triglicerideos na corrente sanguinea n&o se
movem livremente como acidos graxos, mas sim s&o transportados por
grandes estruturas macromoleculares, principalmente lipoproteinas de baixa
densidade (VLDL) e quilomicrons. Estas lipoproteinas ndo tém apenas
importantes fungdes de transporte, mas também interagem com uma
variedade de receptores e enzimas que regulam fortemente o transporte e o
metabolismo. As duas principais fontes de triglicerideos plasmaticos no
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organismo vém da produgao hepatica e captagao intestinal. Aqueles que vém
da producéo hepatica sdo secretados pelo figado para a corrente sanguinea
como particulas de VLDL que contém apo-B 100. Os triglicéridos dietéticos
sdo absorvidos a partir do intestino e embalados em apo-B48 contendo
quilomicrons e depois secretados para a corrente sanguinea através do
sistema linfatico. De notar que ensaios laboratoriais atuais para a medi¢cao de
niveis de ftriglicéridos s&o incapazes de distinguir entre as duas formas
diferentes e sempre mede o teor total de triglicéridios (NORDESTGAARD,
VARBO, 2014; CHAPMAN et al., 2011).

O HDL exibe um amplo espectro de atividades bioldgicas, das
quais a atividade de efluxo de colesterol celular e agbes anti-inflamatérias e
anti-oxidativas sdo fundamentais (RYE et al., 2009; KONTUSH, CHAPMAN,
2006). O HDL também contribui para a fungéo das células beta pancreaticas
(GETZ, REARDON, 2010). As HDLs mantém a vasoreatividade endotelial,
atenuam o estresse oxidativo, inibem a apoptose das células endoteliais,
contribuem para a reparagado do endotélio danificado, inibem a ativagdo dos
mondcitos, e reduzem a expressdo de moléculas de adesao e citocinas
(MURPHY et al., 2008; MINEO et al., 2006; TSO et al., 2006; KONTUSH,
CHAPMAN, 2006).

As figuras 8 e 9 mostram que nos tratamentos utilizados com
esteroides, verificamos que n&o houveram alteragdes significantes nos niveis
de trigliceridios e de HDL, assim podemos inferir que o uso desses
esteroides, nas dosagens e tempo que acompanhamos, ndo promovem
aumento de risco cardiovascular. De outro modo, o uso de esteroides, por
nao promoverem aumento nos niveis de HDL, ndo aumentando assim os
efeitos benéficos causados pelo HDL.

Para verificarmos o efeito dos esteroides sobre a fungao
hepatica, analisamos os niveis de TGO, TGP e Fosfatase Alcalina em fungao
dos diferentes tratamentos utilizados.

As aminotransferases (ALT e AST) sdo enzimas que catalisam
transferéncia de grupos amino, cruciais para a biossintese e degradacéo dos
aminoacidos. A ALT esta presente na concentragdo mais alta no figado, mas
também €& encontrada no musculo esquelético e miocardio, e pode ser

elevada em infarto do miocardio ou outro trauma muscular, ja a AST é
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encontrada, majoritariamente no figado, e em quantidades menores no
musculo cardiaco, musculo esquelético, rins, cérebro, pancreas, pulmdes,
leucocitos e eritrécitos (FUHRMANN et al., 2009; HAYASHI et al., 1990).

Quando utilizados em diagnosticos, ambas s&o bons
indicadores de lesdo hepatocelular, embora a AST seja menos especifica do
que a ALT, pois ela potencialmente aumenta em outras condigdes, tais como:
infarto do miocardio, pancreatite aguda, anemia hemolitica aguda,
queimaduras graves, doencga renal aguda, doengcas musculo-esqueléticas e
trauma (WING et al., 2016).

A fosfatase alcalina é uma enzima do tipo hidrolase responsavel
pela remogao de grupos fosfato de muitos tipos de moléculas, incluindo
nucledtideos, proteinas e alcaldides, esta presente em todos os tecidos
corporais, mas esta particularmente concentrada no figado, no ducto biliar,
nos rins, nos ossos e na placenta. Portanto, a fosfatase alcalina pode ser
aumentada em condigdes que afetem o figado, especialmente doenca
colestatica, osso, intestino ou rim (ALVARO et al., 2000; KIM, WYCKOFF,
1991).

Pelos resultados apresentados nas figuras 10, 11 e 12, verifica-
se que nao houveram alteragcdes nos niveis de AST, ALT e fosfatase alcalina
em todos os tratamentos com esteroides, o que nos leva a concluir que o uso
desses esteroides nao promovem alteragcdes nas fungdes hepaticas.

Partindo-se para a analise da fungédo renal, verificamos os
niveis de uréia e creatinina em funcdo dos diferentes tratamentos.
Observamos que nao houveram alteragdes nos niveis de uréia e creatinina
em todos o grupos avaliados (figuras 13 e 14), assim descartamos quaisquer
efeito negativo dos esteroides sobre a funcdo renal, ja que a uréia e a
creatinina sdo marcadores classicos para avaliagao dessa funcéo.

Em relacdo ao eixo hipotalamo-hipofise, o tratamento com os
esteroides reduziram os niveis de LH e FSH (figuras 15 e 16), evidenciando
assim um acéo inibitoria sobre o eixo principal de controle hormonal.

Por fim, analisamos os efeitos dos esteroides sobre os niveis de
testosterona, estradiol e globulina de ligagdo de horménios sexuais (SHBG)

Apenas com 45 dias de acompanhamento que observamos

aumento nos niveis de testosterona com o grupo tratado com Durateston +
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Deca + oxandrolona (Figura 17). N&do observamos nenhuma alteracdo nos
niveis de estradiol (Figura 18) em todos os tratamentos, e verificamos que os
niveis de SHBG foram reduzidos apenas com 45 dias de acompanhamento
com o grupo tratado com Durateston + Deca + Oxandrolona (Figura 19).

Os resultados aparentemente contraditérios que obtivemos, ja
que esperava-se aumento nos niveis de testosterona em todos os grupos
tratados com esteroides, mas nado observamos esse aumento, pode ser
explicado por alguns fatores que elencamos e explicamos a seguir.

Supbe-se que testosterona e demais esteroides estejam em
circulagcdo em todo o organismo, mas ha anos, os laboratérios classicos
pesquisam seus niveis em soro através de pungao venosa, que possui 6tima
correlagdo com outros sitios do organismo, porém , somente quando nao ha
introducdo de esteroides exdgenos no sistema (SUDHIR, KOMESAROFF,
1999).

Ha cerca de 40 anos, estudos sobre niveis de esteroides
vém sendo desenvolvidos com determinagdes dos niveis a partir de outros
materiais organicos, como sangue total, urina, cabelo, saliva e fezes,
mostrando portanto que o sitio soro sanguineo isolado ndo € o unico viavel
(BHASIN et.al., 2010; VINING, MCGINLEY, 1987).

Pesquisadores demonstraram a importancia da interacao
dos esteroides com as hemacias, sendo os esteroides lipofilicos, os mesmos
tém uma atragdo interessante por este constituinte de nosso sistema
circulatorio, aderindo-se levemente as hemacias, os esteroides sao carreados
para os tecidos, sendo liberados por estas nos capilares, por meio de arraste
alcancando o intersticio e espalhando-se pelos tecidos do corpo, alcangando
as células e cumprindo sua funcdo. Estes sao os esteroides na forma livre,
que realmente estdo disponiveis para uso (FERNANDEZ-BALSELLS et. al.,
2010).

No momento em que o paciente recebe hormoénios, todo o
sistema tende a ter um alto gradiente de esteroides livres, momentaneamente
jogados no sistema, que logo saturam os carreadores, como CBG (Globulina
transportadora de corticoides) e SHBG (Globulina de ligacdo de horménios
sexuais), bem como as hemacias, existindo fatores interferentes neste
processo (EDELMAN, 2007; BHASIN, et. al., 2005).
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O Sequestro dos esteroides pelas hemacias: para dosagens
séricas de esteroides usam-se metodologias onde o soro sanguineo precisa
ser separado dos constituintes solidos (hemacias e plaquetas). Neste
momento temos o perigo nas dosagens séricas.

Quando separamos as fases solidas e liquidas, os esteroides
que sao lipofilicos, estdo aderidos as hemacias e durante a centrifugacéo sao
sequestrados e vao para o fundo do tubo e finalmente desprezados
juntamente com as hemacias. O que permanece no soro, esta ligado ao
SHBG, que mesmo por saturacdo ndo € capaz de segurar grande quantidade
destes esteroides. Assim, quando mensuramos niveis de esteroides nestas
condicoes, temos resultados subestimados.

Um outro fator que deve-se levar em conta, é que ao
administrar testosterona, o SHBG dos individuos estudados diminui,
prejudicando a ligagao da testosterona livre exdgena oferecida.

Outro fator que merece destaque € o equivoco na férmula de
testosterona Livre. Convencionou-se que para obtermos os niveis de
Testosterona Livre lanca-se mao da Formula Austriaca de Testosterona Livre
do site FreeTestosterone. Férmula esta utilizada por muitos laboratérios e
pesquisadores, oferecendo muito perigo nas determinagdes. Observando-se
na nota de rodapé do referido site, observa-se que esta formula ndo pode ser
utilizada em usuarios de esteroides, pois por saturagcdo do SHBG, a férmula
perde sua finalidade, subestimando também os resultados.

Os dois casos provocam falsos resultados baixos de
esteroides, no caso a testosterona deste estudo ndo sdo compativeis com a
clinica dos pacientes por erro metodolégico na determinagdo da mesma.
Como o objetivo € mensurar a testosterona livre de cada individuo, tanto a
dosagem da testosterona total (que é uma variavel da formula) como a

férmula em si, estdo prejudicadas.
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Capitulo VI

Conclusédes



6. CONCLUSOES

Baseado nos resultados obtidos na avaliacdo e
acompanhamento do perfil bioquimico/laboratorial, e na avaliacdo da
variabilidade cardiaca dos pacientes durante o periodo de uso de esteroides

anabolicos de maneira recreativa pdde-se inferir as seguintes conclusdes:
- O tratamento com esteroides ndo promoveu alteracbes na
variabilidade da frequéncia cardiaca, evidenciado pela analise dos

componentes de baixa frequéncia (LH) e alta frequéncia (HF);

- O tratamento com esteroides ndao promoveu aumento de risco

cardiovascular;

- O tratamento com esteroides ndao promoveu alteragdes nas

funcdes hepaticas;

- O tratamento com esteroides ndo promoveu alteragcdes nas

fungdes renais;

- O tratamento com esteroides reduz os niveis de LH e FSH,
possuindo assim um acao inibitéria sobre o eixo hipotalamo-
hipdfise;

- O tratamento com esteroides ndo alterou os niveis de estradiol;

- O tratamento com esteroides ndo aumentou os niveis séricos de

testosterona.
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8. ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Pelo presente instrumento, declaro que fui suficientemente
esclarecido pelo médico ESTEVAM LUIZ DE SOUZA JUNIOR sobre os

riscos / efeitos colaterais dos esteroides anabdlicos, os quais resolvi fazer

uso por minha propria vontade de carater irrevogavel e do qual sou

responsavel, que sao: risco aumentado de disturbios do humor incluindo

a mania e a depressao, risco aumentado de psicoses, risco aumentado

de atos agressivos que podem ferir a propria pessoa ou a outros, risco

aumentado de doencas cardiovasculares, risco aumentado de doencas

de figado e cdncer, risco aumentado de doencas dos rins e cdncer, risco

de HIV e de hepatites B e C com o uso de aqulhas contaminadas, acne,

diminuicdo da libido, perda de cabelo, retencdo de aqua, dores

articulares, risco de rompimento muscular e ou tendées, insénia,

diminuicdo da eficacia do sistema imune, infertilidade, cefaléa, risco

aumentado de hipertrofia da prostata e cdncer, reducao do tamanho dos

testiculos, ginecomastia (crescimento dos seios), priaprismo (ere¢cdo

dolorosa e persistente) e atrofia testicular.

Declaro também que fui informado de todos os cuidados e
orientagdes que devo seguir a fim de “minimizar” ou “evitar” a ocorréncia dos
efeitos indesejaveis relacionados ao uso da substancia que vou fazer uso.
Estou ciente que serei acompanhado por um periodo de 6 semanas, sendo
que deverei retornar ao consultério a cada 15 dias, determinados pelo
meédico, bem como informa-lo imediatamente sobre possiveis alteracdes /
problemas que porventura possam surgir.

Pelo presente também manifesto expressamente minha
concordancia e meu consentimento para realizagdo do procedimento acima
descrito.

Local e data: . de de 20

Nome e assinatura do paciente (ou representante legal)
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Documento de Identidade

Testemunha

Testemunha

Dados de identificagao

Titulo do Projeto: AVALIAGAO DA VARIABILIDADE CARDIACA
EM INDIVIDUOS QUE FAZEM USO DE ESTEROIDES ANABOLICOS DE

MANEIRA RECREATIVA
Pesquisador Responsavel: ESTEVAM LUIZ DE SOUZA JUNIOR

Instituicdio a que pertence o0 Pesquisador Responsavel:
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - CENTRO DE BIOTECNOLOGA
Telefones para contato: (83) 3268-1568 - (83) 3245-6317 (83)

999447373

Nome do voluntario:

Idade: anos R.G
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