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RESUMO

A deidroepiandrosterona ou DHEA, € um hormdnio esteroide de produg¢ao
endogena sintetizado no cortex da adrenal, no cérebro e gbnadas
desempenhando um importante papel como precursor de uma série de outros
horménios, dentre eles, os horménios sexuais. E possivel encontrar o DHEA
sendo comercializado livremente como um suplemento em diversos lugares nos
Estados Unidos, porém, este ndo € o cenario que se observa no Brasil devido ao
fato deste produto nao ter sido aprovado pela ANVISA como um suplemento
nutricional. Entretanto, o DHEA é facilmente encontrado sendo comercializado

ilegalmente no Brasil, tanto em lojas de suplemento fisicas quanto online.

Tendo em vista que o DHEA € um precursor para hormonios sexuais é
possivel tracar relagées entre a dosagem deste horménio e a de hormdnios
sexuais podendo ser relevante para algumas condigdes como mulheres na fase
de climatério, praticantes de atividades fisicas e patologias como o

hipogonadismo. Mas seu uso nao é totalmente seguro.

O presente trabalho tem como obijetivo elucidar, por meio de uma revisao
bibliografica, o potencial do uso da suplementacdo com DHEA avaliando seus
efeitos no perfil hormonal de seus usuarios e quais individuos podem se

beneficiar com o uso.

PALAVRAS CHAVE: DHEA; DHEAS; Precursor; Esteroide; Hormonio;

Suplementagdo com DHEA; Deidroepiandrosterona



Introducgao
1.DHEA

A partir de 1934, com o isolamento da primeira amostra de
deidroepiandrosterona (DHEA) por Butenandt e Dannenbaum, sucederam-se
inumeras descobertas sobre este composto e alguns nomes foram atribuidos a

ele até que se chegasse a nomenclatura atual.

ApOs a primeira amostra de DHEA a ser isolada, verificou-se que na verdade se
tratava de um derivado clorado possivelmente gerado devido ao processo de
extracdo, que posteriormente, através do trabalho de Munson, Gallagher e Koch
em 1944, presumiu-se que advinha do conjugado deidroepiandrosterona-3-
sulfato (DHEAS), o qual era a forma mais abundante no plasma e que também

poderia ser isolado desta fragado por meio da solvdlise acida.

Todo o trabalho realizado acerca do isolamento possibilitou uma investigagéo
mais detalhada da natureza do composto, seu papel fisiolégico, entre outros
pontos fundamentais para elucidar sua complexa atividade no organismo

humano, chamando a atencéo para as possibilidades de aplicagao terapéutica.

1.1 DHEA - sintese

O DHEA foi classificado entdo como um horménio esteroide endégeno o qual
descobriu-se que é produzido principalmente na zona reticular do cértex das
glandulas suprarrenais, mas também em menor quantidade pelo cérebro,

ovarios e testiculos’.

Sendo este um hormdnio esteroide, ou seja, derivado do colesterol, sua

produgao ocorre através da via da pregnenolona ou da via da androstenediona.

O processo de sintese do DHEA ocorre principalmente no cértex da adrenal nas
glandulas adrenais e sua biossintese tem inicio com a conversao do colesterol
em pregnenolona, catalisada pela enzima citocromo P450scc (CYP11A1),
também conhecida como esteroidogénese aguda regulatéria (StAR).
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ApOs sucessivas reacdes enzimaticas para se alcangar o androgénio DHEA, o
mesmo pode gerar dois intermediarios da biossintese da testosterona, o

androstenediol ou a androstenediona que serdo enfim transformados em

horménios sexuais’.
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Com o avango das descobertas sobre o DHEA, o mesmo tem sido objeto de
estudo com crescente interesse devido a sua influéncia em uma ampla gama de
processos fisiologicos e seu potencial relevancia terapéutica em varias

condicdes de saude.

1.2 DHEA - mecanismos de agao

Apesar de sua influéncia em processos fisioldgicos, os mecanismos de acao do
proprio DHEA ainda nao foram completamente elucidados, uma vez que nao
foram identificados receptores alvo nem para o DHEA e nem para sua forma

sulfatada [26!,

Foram levantadas hipoteses em relagdo ao mecanismo de acdo do DHEA em
receptores de membrana acoplados a proteina G para ativagdo de mecanismos
de fosforilacdo intracelulares descritos em alguns estudos. A partir dos

resultados foi possivel identificar a relagdo entre o DHEA e a via da PI3-K / Akt



[251 hem como a caracterizagao do receptor de membrana ao qual o hormonio se

liga 1261,

Os mecanismos de acdo da DHEA sao explorados em estudos que buscam
observar os efeitos deste androgénio nos sistemas cardiovascular [19:20]
endocrino 211 sistema nervoso central 314 e possiveis influéncias na regulagao
do metabolismo 29, principalmente, através de sua conversdo em derivados
ativos os quais ja se tem conhecimento de receptores alvo e mecanismos de
acgao elucidados. Desta forma é possivel avaliar se ha condigdes de saude ou

determinados perfis de usuarios que possam se beneficiar deste suplemento.

1.3 DHEA - suplementacgao

Nos estudos consultados, a administracdo do DHEA ocorreu de formas variadas
sendo a forma oral o foco deste trabalho por possui uma boa taxa de absorgao
devido ao fato desta ser a unica via de administragao que suplementos de DHEA

sao comercializados.

A suplementacdo com deidroepiandrosterona tem sido tema de intenso debate
na comunidade cientifica devido aos seus potenciais beneficios e maleficios para
a saude. No entanto, é importante ressaltar que os resultados desses estudos

sdo variados e em sua maioria inconclusivos.

Nos Estados Unidos o DHEA era comercializado somente sob prescricao até
1994, ano em que o Dietary Supplement Health and Education Act o reclassificou
como um suplemento alimentar ['l. Esta classificagdo ainda ndo é presente no
Brasil devido ao enquadramento da substadncia como sendo um horménio e

consequentemente nao sendo considerado um suplemento alimentar.

Os 6rgaos regulatérios sdo um fator determinante para a comercializacdo do
DHEA como um suplemento alimentar e devido a falta de resultados consistentes
nos estudos sobre os suplementos de DHEA, nao foi possivel comprovar sua
segurancga e eficacia para a ANVISA. Atualmente a noma em vigor € a RDC n°
243 de 26/07/2018. Trata-se do documento que criou a categoria de suplementos
alimentares e disp0s sobre os requisitos sanitarios. Nela ndo consta como

substancia permitida para suplementos alimentares a deidroepiandrosterona.



Apesar de nao ser permitida a comercializagao deste suplemento no Brasil, ainda
€ possivel encontra-lo através de importagao e viagens ao exterior onde este
suplemento tem sua comercializacao liberada, facilitando o acesso ao produto
de modo que o usuario ndo esteja restrito ao uso somente pela localizagéo

geografica e “refém” da avaliagdo da ANVISA.

Apesar do facil acesso a produtos contendo DHEA é recomendavel que o usuario
de DHEA tenha orientagdo médica e acompanhamento de sua saude para que
nao a comprometa por conta do uso do produto. Sendo assim, um profissional
poderia utilizar estratégias em determinadas situagdes com a finalidade de
realizar uma modulagédo hormonal pela administragdo de DHEA. Isto foi possivel
ao se observar que a utilizacdo de DHEA apresentou um resultado satisfatorio
na melhora da disfungdo sexual em pacientes que sofrem com a sindrome de
Sheehan a qual culmina na destruicao isquémica da glandula pituitaria. Estes
resultados possibilitam a discussao sobre a eficacia do uso do DHEA quando se

trata de algo relacionado a libido”.

1.4 DHEA - possiveis aplicagoes

Em 1996, BAULIEU, E. E. publicou um artigo no qual levantava a hipdtese do
DHEA ser uma “possivel fonte da juventude devido a suas supostas
propriedades anti-envelhecimento, melhora na saude cardiovascular, melhora na
funcdo cognitiva, melhora na saude éssea entre outros pontos positivos. Ele
sugere que o DHEA poderia ser um agente potencial para a melhoria da

qualidade de vida de pessoas mais velhas.

Sabendo do papel fisiologico fundamental da deidroepiandrosterona, de seus
possiveis efeitos e mecanismos de acao, além da existéncia de um suplemento
alimentar de DHEA, qual seria a contribuicdo para a saude e quais individuos

mais poderiam se beneficiar da suplementacdo de DHEA?

Alguns estudos sugerem que idosos, tanto homens quanto mulheres, mulheres
na peri € pdés menopausa, praticantes de atividades fisicas e pessoas que
possuem insuficiéncia adrenal possivelmente se beneficiariam dos efeitos

positivos da suplementacao com DHEA. Também ha estudos que sugerem que
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pode haver melhora cognitiva sendo o DHEA o objeto de estudo que justificaria

a melhora neste aspecto.

Além do perfil de individuos que podem se beneficiar, deve-se ter em mente os
individuos que deveriam, por conta de condigdes de saude pré-existentes, evitar
0 uso deste suplemento frente a possibilidade de sofrer mais com os efeitos
adversos do que com os efeitos positivos. Podendo, inclusive, causar um novo

problema a prépria saude.

Dentre os que se considera aconselhavel evitar o uso da suplementacdo de
DHEA estdo as gestantes, devido a ndo comprovagédo da seguranga para esta
condicao, adolescentes e criangcas que podem ter seu desenvolvimento afetado
por desequilibrios hormonais causados pela resposta ao composto e pessoas
em tratamento de cancer sensivel a hormbnios devido a imprevisibilidade de
resposta do organismo na conversdo de DHEA em outros hormdnios e como isso

poderia afetar o crescimento do tumor.

2. Objetivos

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo bibliografica do tipo
narrativa para elucidar o potencial do uso da suplementagdo com DHEA
avaliando sua seguranca, seus efeitos positivos e efeitos adversos em seus
usuarios, avaliando se o uso deste suplemento realmente pode ter valor
terapéutico e beneficios para a populacdo. Além de buscar evidenciar quais os
perfis dos individuos que mais podem se beneficiar com uso e quais deveriam

evitar seu uso.

3. Metodologia

Foi realizada uma revisdo bibliografica do tipo narrativa sobre o tema
proposto, utilizando-se das seguintes bases de dados: US National Library of
Medicine - National Institutes of Health (PubMed), Google Académico, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Science Direct, bem como sites de

instituigdes nacionais, internacionais publicas e privadas.

Como fontes consultadas para as informagdes foram buscados artigos de

lingua portuguesa e inglesa, publicados no periodo de 1994 a 2024 utilizando os
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descritores "DHEA”, “Dehydroepiandrosterone”, “Desidroepiandrosterona”,
‘DHEA supplement’, “Deidroepiandrosterona sintese”, “Androgénios”,

“Esteroide” e “Esteroidogenese”.

Foram selecionados os estudos que abordavam os possiveis beneficios
e maleficios do uso de suplemento de DHEA bem como estudos que visavam
elucidar os mecanismos de agao deste horménio avaliando seus efeitos em
diversas vias e processos fisiologicos, evidenciando os efeitos da

suplementagao com DHEA inclusive frente a patologias.

As listas de referéncias dos estudos selecionados pela busca eletrénica
foram pesquisadas manualmente para identificar outros relatérios relevantes.
Listas de referéncias de todos os artigos de revisdo disponiveis e estudos

primarios também foram consideradas.

Artigos publicados como resumos foram incluidos, enquanto artigos em idiomas
diferentes do inglés ou portugués foram excluidos. Também foram considerados
poucos estudos in vitro e in vivo em animais que fossem especificamente
relevantes para as condigbes humanas, mas concentrando a revisdo em meta-
analises, revisdes sistematicas e, quando disponiveis, estudos randomizados

controlados ou estudos de caso.

4. Resultados e Discussao

Um total de 48 registros foram revisados e 21 foram definidos como preenchendo

os critérios para consideracao final.

4.1 - Efeitos no sistema cardiovascular

Um estudo investigou o papel dos hormbnios enddégenos na etiologia do infarto
prematuro do miocardio (IPM). Para este estudo foram recrutados homens
brancos que tivessem sobrevivido a pelo menos um infarto do miocardio antes
dos 56 anos. Foram coletadas e analisadas amostras de sangue para

quantificacao de lipidios, lipoproteinas € horménios.
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Os resultados deste estudo demonstraram que os niveis de DHEAS eram
significativamente menores nos individuos que haviam sofrido IPM em
comparagao com os individuos do grupo controle, e cada diminuigdo de 100
ng/mL nos niveis de DHEAS estava associada a um aumento de cerca de 8%
nas chances de ser um caso. Mesmo apos ajustar os valores correlacionando
com outros fatores de risco, como colesterol, triglicerideos e indice de massa
corporal, a associacdo entre DHEAS e infarto prematuro permaneceu

significativa.

Apesar de entender que o DHEAS possui influéncia benéfica na correlagao entre
a concentracao de DHEAS e o infarto do miocardio, ndo seria possivel saber

qual o valor para concentragdo de DHEA e DHEAS para mitigar os riscos do IPM
[12].

Outro ponto explorado sobre a influéncia do DHEA na saude cardiovascular foi
o estudo em que se investigou as influéncias e o papel do DHEA na ativagéo da
enzima o6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) em células endoteliais e seu
mecanismo de acdo. Neste caso a hipétese foi que as células endoteliais
poderiam ter um receptor acoplado a proteina G com alta afinidade pelo DHEA.

Para isso utilizaram células endoteliais adrticas bovinas.

Os resultados mostraram que um sitio de ligagdo especifico, saturavel e
altamente conectado ao DHEA estava presente nas membranas plasmaticas das
células endoteliais adrticas bovinas. Essa area de ligacdo apresentava
caracteristicas de um receptor que estava ligado a proteina G. O DHEA foi

associado a ativagao das proteinas G.

Essas descobertas fornecem a primeira evidéncia convincente de um receptor
de alta afinidade para DHEA em células endoteliais, que se conecta a proteina

G e tem a capacidade de ativar a eNOS.

A expressao do sitio de ligacdo para DHEA variou em varios tecidos; foi mais
expresso nas células endoteliais aorticas bovinas do que nas membranas do
figado ou do coracao de ratos, mas nao foi encontrado nas membranas renais
de ratos. Isso indica que os efeitos iniciados na membrana do DHEA podem
afetar principalmente o coragao. Além disso, o estudo mostrou que a ligacao do
DHEA as membranas plasmaticas era extremamente especifica e ndo competia
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com outras estruturas esteroides. Portanto, as curvas dose-resposta da ativacao
das proteinas G e da atividade da eNOS induzida pelo DHEA eram semelhantes,

sugerindo uma ligagéo funcional entre esses processos 2%,

Esses resultados fornecem uma base soélida para futuros estudos sobre o
receptor especifico de DHEA e seus mecanismos relacionados a sua
sinalizagdo. Eles também estabelecem uma base para a compreensio dos
efeitos fisiolégicos do DHEA, especialmente no sistema cardiovascular. A
identificacao e caracterizagao do receptor de DHEA podem abrir novos caminho
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o tratamento de

doencas cardiovasculares e outras condi¢des relacionadas.

Mais recentemente foi conduzido um estudo com o objetivo de investigar a
relacdo entre os niveis séricos de esteroides sexuais e a calcificagdo da artéria
coronaria (CAC) em homens idosos. No trabalho em questdo os principais
achados revelaram que os niveis séricos de DHEA, androstenediona,
testosterona, dihidrotestosterona e testosterona biodisponivel apresentaram
associagdes inversas a calcificagao das artérias coronarias, enquanto estrona,

estradiol, estradiol biodisponivel e SHBG ndo mostraram associagao.

A associagao inversa entre DHEA e CAC observada neste estudo € uma
descoberta significativa, pois estudos anteriores nao relataram essa associagao.
Além disso, os dados sugerem que as associagoes entre DHEA e testosterona
com CAC sao parcialmente independentes uma da outra, o que indica
contribuicdes independentes desses horménios mesmo que o DHEA seja um
precursor da testosterona e tenha alguma participagdo na cadeia de sintese da

mesma.

Estudos anteriores mostraram que niveis mais baixos de DHEA e testosterona
estdo associados a um maior risco de eventos cardiovasculares em homens
idosos, 0 que sugere que as associagdes entre hormdnios sexuais e CAC podem

estar intimamente relacionadas a eventos cardiovasculares.

Embora seja importante notar que os niveis séricos de DHEA diminuem em
doencas sistémicas e, portanto, podem ser um marcador da saude geral dos

participantes, ndo se pode afirmar que existe e nem qual € a relagdo de
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causalidade. No entanto, devido aos efeitos do DHEA sobre o sistema

cardiovascular, pode-se dizer que € um horménio com potencial cardio-protetor.

A partir dos resultados destes estudos pode-se dizer que existem evidéncias de
que o DHEA possui possiveis beneficios a saude cardiovascular possuindo efeito
cardioprotetor pois atua na sintese de 6xido nitrico entdo promovendo uma

melhora na contratilidade do musculo cardiaco 28],

4.2 - Efeitos no sistema endécrino

O inicio do ciclo da deidroepiandrosterona no sistema enddcrino se da pelo
processo de esteroidogénese no qual, a partir do colesterol, o organismo
sintetizara este androgénio fraco que possui como fungao mais conhecida a de

ser um precursor para sintese de horménios sexuais.

Conforme descrito anteriormente, o DHEA sera convertido em androstenediona
e posteriormente em estrona e testosterona. Esta cadeia de biossintese de
hormonios sexuais abre caminho para o surgimento de hipéteses sobre os
efeitos da administracdo de DHEA exdgeno nos niveis de hormodnios sexuais e

os impactos nos demais metabdlitos do sistema enddcrino.

O declinio nos niveis de DHEA e DHEA-S relacionado a idade tem sido
associado a varios disturbios relacionados a idade. Com isso, o DHEA e seu
sulfato (DHEAS) tém sido considerados biomarcadores do envelhecimento, € a
suplementacéao para restaurar seus niveis usuais na adolescéncia pode ser vista

como uma estratégia para retardar o processo de envelhecimento 48,

Embora o DHEA seja amplamente disponivel como suplemento dietético nos
EUA, seu destino metabdlico apds a ingestao oral ndo esta completamente
elucidado. Acredita-se que o DHEA ingerido oralmente possa ser convertido em
androgénios ou estrogénios, semelhante ao horménio sexual equivalente
natural. O DHEA e o DHEAS circulam inicialmente como pré-horménios inativos,
podendo ser convertidos em horménios ativos por meio de vias enzimaticas

especificas nos tecidos-alvo 29,

E de suma importancia que os niveis circulantes de DHEA e seus metabdlitos
ap6s a administracdo de DHEA sejam medidos, ndo apenas para verificar a

eficacia do suplemento oral de DHEA, mas também para monitorar quaisquer
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efeitos adversos podendo relaciona-los com os efeitos ja4 conhecidos de

androgénios e estrogénios.

O aumento de testosterona decorrente da suplementacdo de DHEA foi
observado, porém, o resultado se mostra variavel de acordo com o sexo e
condicao de saude geral do usuario. Em alguns estudos foram observados que
em mulheres saudaveis de idade mais avangada, consideradas climatéricas, a
administracdo de DHEA aumentou de forma significativa os horménios sexuais.
Outro efeito observado foi o de melhora na composi¢céao corporal, reduzindo a
massa gorda sendo este um efeito mais pronunciado no subgrupo masculino

com idade avancada 32,

No entanto, € necessario cautela ao interpretar esses resultados, pois € incerto
até que ponto os aumentos nos niveis de testosterona podem se traduzir em
beneficios fisiolégicos ou clinicamente significativos. Em casos como os de
individuos com alguma neoplasia hormonio sensivel, o aumento dos horménios

pode se traduzir em algo potencialmente negativo.

A partir da relagao entre a suplementacdo de DHEA e o aumento dos niveis de
testosterona, é possivel estabelecer uma conex&o entre outros processos
metabdlicos para avaliar as reagdes provocadas pelo aumento na sintese de

androgénios e estrogénios.

Alguns estudos sugerem que existe uma correlagao entre os niveis de DHEA e
testosterona com o metabolismo de glicose, alterando inclusive propriedades de
expressao génica de proteinas transportadoras de glicose. Em um dos estudos
foi explorada a capacidade de células musculares sintetizarem
diidrotestosterona (DHT) a partir de testosterona ou DHEA e, caso tivessem
alguma influéncia, estudar como estes horménios interferem no metabolismo de
glicose. Neste estudo, a hipotese levantada era que a proteina transportadora

de glicose GLUT-4 pudesse ser ativada pela testosterona, DHEA e DHT.

Foi demonstrado que as células musculares esqueléticas de ratos sao capazes
de expressar mRNA da enzima 5a-redutase, responsavel pela conversado de
testosterona em DHT, e que a adi¢cado de testosterona ou DHEA aumentou as
concentragdes intramusculares de DHT. Além disso, a adi¢édo de testosterona ou
DHEA aumentou a expressdao de proteina GLUT-4 e sua translocacao.
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Observaram também que as fosforilagées de Akt e proteina quinase C-p/y (PKC-
B/y), importantes na regulacdo da GLUT-4, foram potencializadas pelo aumento
de testosterona ou DHEA. Esses aumentos induzidos por testosterona e DHEA
na expressao de GLUT-4 e fosforilagdes de Akt e PKC-B/y foram bloqueados por

um inibidor de DHT, confirmando os efeitos da mesma 20!,

Assim, a ativagdo e aumento da expressao de GLUT-4, aparentemente, ndo sao
0s unicos pontos no metabolismo de glicose influenciados pela atividade do
DHEA. Estudos sugerem que o DHEA possui uma agao sobre a sensibilidade a
insulina, reduzindo a resisténcia e aumentando a tolerancia a glicose em homens

e mulheres idosos [34],

De uma maneira geral, foi observado que com o uso de DHEA, houve uma
melhora nos niveis séricos de DHEA e seu sulfato, um ligeiro aumento de
testosterona em mulheres e um aumento de consideravel de estradiol tanto em

homens quanto em mulheres.

Além da melhora no perfil hormonal, observou-se também que houve uma
reducdo no tecido adiposo visceral e subcutaneo, possivelmente ligado a
melhora na resposta a insulina. A partir dos resultados obtidos foram levantadas
algumas hipoéteses sobre o mecanismo pelo qual o DHEA poderia ter influenciado

neste comportamento 341,

O DHEA se mostra um agonista do PPARa e atua como precursor da
testosterona e dos estrogénios além de aumentar a concentracdo de IGF-1
circulante. O PPARa induz a expressao de enzimas mitocondriais envolvidas na
oxidagao de acidos graxos e suprime a expressao de enzimas envolvidas na
sintese de gordura. Em modelos de roedores de laboratério, foi demonstrado
que os agonistas do PPARa reduzem a adiposidade, diminuem os estoques de
triglicerideos no figado e nos musculos e melhoram a sensibilidade a insulina.
Em ratos ou camundongos, a administragdo de DHEA reduz o acumulo de
gordura tanto na obesidade genética quanto na obesidade induzida por dieta e
tem um efeito protetor contra a resisténcia a insulina induzida por uma dieta rica
em gordura, bem como a diminuicdo da capacidade de resposta a insulina

associada ao envelhecimento. E provavel que este mecanismo, ou seja, a
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ativagdo do PPARa, também esteja envolvido na diminuicdo da gordura

abdominal e na melhora da ag&o da insulina em resposta ao DHEA [34],

Apesar das limitagbes, o DHEA tem grande importancia como um potencial alvo
terapéutico para abordar uma variedade de condi¢gbes relacionadas ao
envelhecimento. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para entender
completamente os efeitos da suplementacdo de DHEA e seu potencial papel na

promog¢ao da saude e na prevencao de doengas.

4.3 - Efeitos no sistema nervoso central e cognigao

Além das observacgdes realizadas sobre os efeitos do DHEA nos sistemas
enddcrino e cardiovascular, também €& possivel encontrar trabalhos envolvendo
o sistema nervoso central (SNC), nos quais o DHEA é tido como um neuro
esteroide. O principal efeito investigado do DHEA sobre o SNC seriam melhoras
cognitivas e uma melhora na neuroplasticidade, auxiliando na retencdo de

memorias [13],

Foi observado que a capacidade de lidar com tarefas desafiadoras esta
relacionada a flexibilidade comportamental e a neuroprotegdo fisiologica.
Individuos capazes de variar sua resposta comportamental para se adequar as
demandas da tarefa tém menor probabilidade de falhar nela e apresentam niveis
mais altos de horménios de resiliéncia, como indicado pela maior proporcao de
DHEA em relagdo aos niveis periféricos de cortisol. Esses resultados sugerem

que o DHEA pode mitigar os efeitos negativos do estresse crénico ["1.

Em relacdo aos estressores percebidos e estratégias de enfrentamento, os
resultados deste estudo divergem de estudos anteriores, destacando a
complexidade das respostas ao estresse. Estratégias de enfrentamento eficazes
parecem influenciar ndo apenas a saude, mas também o desempenho

académico "1,

No cérebro, o DHEA e o DHEAS podem modular receptores como GABA, NMDA
e o1, influenciando a neurotransmissdo de glutamato e a liberacdo de
acetilcolina. Além disso, esses hormébnios podem ter efeitos em outros
receptores e proteinas intracelulares, como os receptores PPARa, pregnano X,

androstanol constitutivo e estrogénio 3, bem como em proteinas do citoesqueleto
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e membrana celular. Esses mecanismos podem explicar os efeitos do DHEA e

DHEAS na fungéo cognitiva, comportamento e satide em geral ['3],

As agdes neurobioldgicas do estradiol e da testosterona sdo bem estabelecidas.
Entretanto, quando se trata das a¢des neuroldégicas do DHEA, ainda ndo ha uma
completa compreensao de seus mecanismos de acao. Dentre as principais
acgdes biologicas do DHEA(S) envolvem neuroprotegcdo, neurogénese e
sobrevivéncia neuronal, apoptose, sintese e secrecao de catecolaminas, bem

como efeitos antioxidantes, anti-inflamatarios e anti-glucocorticoides [13:36:37],

O citocromo P450c17, envolvido na sintese de DHEA, € expresso em neurdnios
do SNC, principalmente durante o desenvolvimento embrionario. Embora a
expressao de P450c17 em ratos adultos ainda seja debatida, estudos indicam
sua presenca no hipocampo, associada a sintese de DHEA. Além disso,
evidéncias sugerem que o DHEAS pode ser sintetizada no cérebro a partir do
DHEA. A entrada de esteroides sulfatados no cérebro é limitada pela barreira
hematoencefalica, sugerindo que o DHEAS encontrada no cérebro é

principalmente resultado de sintese local ['3].

Embora n&o exista um receptor nuclear especifico de alta afinidade para o DHEA
ou DHEAS, eles afetam a transcricdo génica ao se ligarem a receptores
citoplasmaticos especificos e fazendo com que se transloquem para o nucleo.
No cérebro, esses neuroesteroides modulam a fung¢ao de diversos receptores,
incluindo o receptor GABA, o receptor NMDA e o receptor o1. Eles agem como
antagonistas nao competitivos do receptor GABA e como moduladores
alostéricos positivos do receptor NMDA, além de potenciar a fungao do receptor
NMDA através da ativagao do receptor 1. O DHEAS também aumenta a funcao
colinérgica e previne a deterioragdo da memoria induzida por antagonistas do
receptor de acetilcolina em modelos animais. Além disso, discute-se a possivel
interacédo do DHEA com componentes do citoesqueleto e a existéncia de locais
de ligagao especificos para o DHEA no SNC, incluindo receptores na membrana
de células endoteliais que estdo ligados a atividade do oxido nitrico sintase

endotelial [3],

Tanto DHEA quanto o DHEAS foram eficazes na protecdo contra danos

neuronais induzidos por diferentes agentes neurotoxicos, incluindo glutamato,
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NMDA e beta amiloide. No entanto, enquanto baixas concentragdes desses
neuroesteroides foram neuroprotetoras, concentragbes elevadas podem ser
ineficazes ou neurotdxicas. O DHEA pode ter efeitos neurotdxicos em
concentracdes elevadas, possivelmente mediados pela inibigdo do complexo |
da cadeia respiratéria mitocondrial. Por outro lado, a DHEAS parece nao ter
efeitos negativos na viabilidade celular e pode até antagonizar os efeitos
neurotdxicos do DHEA. Esses resultados sugerem que a DHEA e a DHEAS tém

mecanismos distintos e diferentes de agdo neuroprotetora e neurotoxica ['31,

Os dados nao apoiam um efeito benéfico da suplementacdo de DHEA na funcao
cognitiva de pessoas saudaveis, ndo dementes e de meia-idade ou idosas.
Embora o DHEA possa nao afetar a memdéria normal em condi¢des basais, ainda
€ possivel que ela possa reduzir os decréscimos induzidos pelo estresse na

memoria devido aos seus efeitos anti-glucocorticoides [13:36:37],

Estudos anteriores com amostras menores e periodos mais curtos também nao
encontraram efeitos significativos do DHEA na fungao cognitiva. Além disso, o
estudo nao observou efeitos benéficos do DHEA na qualidade de vida, apesar
de alguns estudos anteriores terem mostrado efeitos benéficos. A
suplementacado de DHEA n&o deve ser recomendada para melhoria da cognicéo
ou bem-estar na populacdo em geral, embora ndo se possa descartar a
possibilidade de beneficios em subgrupos especificos, como individuos

clinicamente deprimidos ou com comprometimento cognitivo '3,

4.4 - Praticantes de atividades fisicas

Sabe-se que na pratica esportiva, 0 uso de hormbnios para melhora na
performance fisica &€ bastante comum em diversos esportes, mesmo que de
forma proibida. Isso se da pelo fato de alguns hormdnios potencializarem a

eficiéncia de alguns processos fisioldgicos.

Para a finalidade de aumento de desempenho em atividades fisicas, o esperado
€ que o organismo tenha maior capacidade de recuperagdo, melhorando o

processo de anabolismo, e uma maior eficiéncia energética, aumentando a
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capacidade do organismo de gerar energia e mobiliza-la para a realizagao de

esforco fisico.

A testosterona € o principal horménio utilizado por atletas para melhora de
desempenho e tendo em vista a fungdo do DHEA de ser um precursor de
hormdnios sexuais, € natural pensar que o uso de suplementos de DHEA ira
influenciar o organismo a produzir mais horménios sexuais a partir do mesmo.
Alguns estudos indicam que ha um aumento de testosterona, estradiol e outros
metabdlitos tanto androgénicos quanto estrogénicos, porém, € um resultado que
foi mais evidente e consideravel em individuos idosos ja que o aumento nunca
foi a niveis supra fisiologicos ou com uma variagao semelhante a administragéo

de outras terapias hormonais [28:29:30:34:35]

Sendo o DHEA um agente insuficiente para promog¢do de um aumento
significativo de androgénios e estrogénios fortes, estes capazes de potencializar
o desempenho fisico, ndo significa que ndo haja beneficios com seu uso. Foi
observado que o DHEA possui propriedades anti-inflamatoérias em um modelo de
teste in vitro no qual foi levantada a hipotese de seu potencial anti-inflamatério in
vivo para dosagens maiores [3l. Posteriormente em um outro trabalho sobre o
DHEA, desta vez em modelo animal, identificaram que o mesmo apresentou
efeitos antiestresse e se mostrou um antagonista na producdo de
glicocorticoides resultando em um efeito anti-inflamatério significativo 1371, Através
destas observacdes, levantou-se a hipotese de que os efeitos sobre a melhora
do desempenho fisico sejam indiretos, provenientes da da agao anti-inflamatéria
que consequentemente gera um ambiente mais favoravel para a recuperagao

muscular.

Além dos efeitos anti-inflamatorios, os praticantes de atividades fisicas podem
se beneficiar dos efeitos sobre o metabolismo de glicose, que favorece a
mobilizacdo de energia no momento da atividade resultando em um melhor
aproveitamento energético. Isso se deve a agao sobre a ativagdo e aumento de

expressao de GLUT-4 conforme mencionado anteriormente neste trabalho.

Avaliando de maneira isolada, a suplementagdao com DHEA parece ser bastante
limitada no que diz respeito a melhora de desempenho fisico, porém, a prépria

atividade fisica gera uma mudanca grande no ambiente fisioldgico que também
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afetara a maneira como o organismo reagira ao DHEA suplementado. Em um
estudo realizado com ratos, foi feita uma comparagcdo entre o uso de
suplementagdo de DHEA em um grupo que foi privado de atividades de fisicas e
outro grupo que passou por atividades fisicas com adigao de peso ao corpo dos
ratos. Como resultado, os ratos que tiveram uma rotina de exercicios fisicos com
peso adicionado, apresentaram maior capacidade de estocar glicogénio e
reducdo dos metabolitos que contribuem para a fadiga. Também houve um
aumento na testosterona em relagdo ao grupo controle, que ndo passou por
exercicios fisicos e nem pela suplementagcdo com DHEA, mas neste caso o

treinamento ndo teve influéncia alguma 71,

Sabendo do potencial de melhora no desempenho a partir de um maior acumulo
de glicogénio, proporcionando maior disponibilidade de energia para a realizacao
da atividade fisica, e a possibilidade de aumento nos niveis de horménios
sexuais, o uso de DHEA para competi¢cdes esportivas profissionais foi proibido
sendo permitido apenas para atletas que tenham uma isencéo de uso terapéutico
(TUE) comprovado por laudo médico e que atesta que o uso da substancia nao

trara vantagem competitiva ao atleta [,

A isencdo de uso terapéutico se faz necessaria devido ao enquadramento da
substancia DHEA na lista de substancias proibidas pela World Anti Doping
Agency (WADA), na qual constam também o 7a-hidroxi-DHEA, o 7B-hidroxi-
DHEA e o 7-ceto-DHEA. Ou seja, qualquer tipo de uso de DHEA em competigdes

ou preparagdes para competicdo, é passivel de penalidade por doping 381,

CONCLUSAO

A partir dos resultados observados nos estudos consultados para a elaboracao
do presente trabalho, é possivel concluir que o DHEA possui potenciais efeitos
benéficos para a saude de alguns individuos devido a seus efeitos em diversos
sistemas do organismo, influenciando em muitos processos fisioldgicos. Nota-se
que os beneficios do uso de suplementos de DHEA n&o sao tdo expressivos
quanto o esperado para que seu uso tenha algum valor para a area terapéutica.
Além disso, os beneficios aparentam ser mais relevantes para as mulheres do

que para homens. Os mecanismos de agcao do DHEA nao sdo bem elucidados,
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logo, muitos dos beneficios observados nos resultados dos estudos avaliados
nao puderam ser detalhadamente explicados pela atuagédo do DHEA, trazendo

resultados inconclusivos.

Em contrapartida, através de estudos que avaliaram a melhoria no desempenho
fisico, o suplemento de DHEA se mostrou eficaz em promover maior resisténcia
e menor fadiga, porém, ainda sado necessarios mais teste e uma investigagéo
mais aprofundada para avaliar os efeitos em humanos e qual seria uma dosagem
minima e segura. Foram observados também alguns efeitos colaterais que
poderiam estar mais diretamente ligados ao uso de suplementos de DHEA como
a piora do perfil lipidico, mas assim como seus beneficios, os eventos adversos
também ndo se manifestaram de forma relevante o bastante para serem

potencialmente prejudiciais a saude do usuario.

Em suma, o uso de suplementos de DHEA se mostra viavel para melhora no
desempenho em atividades fisicas por proporcionar uma melhor eficiéncia no
aproveitamento energético e reduzir os efeitos inflamatérios decorrentes da
atividade, porém, por nao promover melhoras significativas na saude, de modo
geral, de seu usuario além de ndo ser completamente isenta de efeitos
colaterais, o uso do produto e os custos envolvidos ao utiliza-lo ndo justificam

aplicabilidade terapéutica.
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