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LISTA DE ABREVIATURAS

Sigla

Inglés

Portugués

AAS

Anabolic Androgenic Steroids

Esterdides Anabolizantes
Androgénicos

GH

Growth Hormone

Hormonio do Crescimento

PED

Performance Enhancing Drugs

WADA

World Anti-Doping Agency

IPED

Image and Performance
Enhancing Drug

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria

SERM

Selective Estrogen Receptor
Modulator

Modulador Seletivo do Receptor
de Estrogénio

SARM

Selective Androgen Receptor
Modulator

Modulador Seletivo do Receptor
Androgénico

DNP

2,4-Dinitrophenol

2.,4-Dinitrofenol

HDL

High-Density Lipoprotein

Lipoproteina de Alta Densidade

HMGCR

HMG-CoA Reductase

HMG-CoA Redutase

ROS

Reactive Oxygen Species

Espécies Reativas de Oxigénio

VSMC

Vascular Smooth Muscle Cells

Células Musculares Lisas
Vasculares

RAS

Renin-Angiotensin System

Sistema Renina-Angiotensina

AST

Aspartate Aminotransferase

Aspartato Aminotransferase

ALT

Alanine Aminotransferase

Alanina Aminotransferase

GSH

Glutathione

Glutationa

TBARs

Thiobarbituric Acid Reactive
Substances

Substancias Reativas ao Acido
Tiobarbiturico
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RESUMO

Discorrer sobre o uso de drogas que aumentam a performance (Performance
Enhancing Drugs — PEDs) proibidas frequentemente utilizadas de forma “off-label”
por fisiculturistas, e praticantes de musculagdo. O trabalho visa fornecer
informacgdes fundamentadas sobre as consequéncias desse uso, visto que nas
redes sociais, essas substéncias sado frequentemente promovidas apenas pelos
efeitos considerados "positivos", e associados a informacdo da venda destes
produtos que sao geralmente produzidos por laboratérios clandestinos
(“underlabs”), laboratérios estrangeiros sem registros no Brasil, ou ainda

provenientes de fornecedores individuais sem prescricdo medica.
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1. INTRODUCAO

O fisiculturismo, inicialmente um esporte exclusivamente masculino, evoluiu
para incluir mais categorias, abrangendo também o publico feminino. Na federagéo
de maior visibilidade, as competicdbes amadoras possuem divisdes por peso e altura
para ambos os sexos. Por outro lado, nas categorias profissionais, ndo ha limite de
peso, embora recentemente tenham sido implementadas divisdes por altura e peso
em determinadas categorias para aperfeicoar os critérios de avaliagdo dos

atletas.’?

As competicdes de fisiculturismo sao avaliadas por meio de rotinas de poses,
que podem variar conforme a categoria. Nessas poses, os competidores sao
classificados com base em critérios como estética do fisico, volume de massa
muscular, definigdo muscular, simetria e propor¢dao. Embora algumas categorias
possam ter critérios diferentes, a regra geral é baseada nesses critérios citados.
Além disso, € importante destacar que nas maiores federacdes de fisiculturismo

nao ha testes para doping.’?

Como na maioria dos esportes, o fisiculturismo exige um compromisso com o
estilo de vida para alcangar o desenvolvimento muscular maximo. Diversas
variaveis sdo manipuladas para atingir esse objetivo, como a rotina de treinamento
e as estratégias de nutrigdo, embora n&o haja evidéncia cientifica conclusiva sobre
a metodologia mais eficiente. Muitas vezes, ocorre a negligéncia dessas variaveis

devido ao uso de substancias proibidas.?

Muitos artigos destacam que a pratica regular de atividade fisica € um fator
essencial na promogao da longevidade e na melhoria da qualidade de vida. Quando
o exercicio fisico é realizado através de varias formas possiveis, como por exemplo,
modalidades aerdbicas, exercicios de forca, flexibilidade e equilibrio, além de
auxiliar diretamente na prevencdo de doencgas crbnicas, existe uma melhoria
cognitiva e emocional. Entres os mecanismos fisioldgicos afetados pela atividade
fisica abrange a preservacdo da massa muscular, manutengcdo da densidade
Ossea, redugcdo dos processos inflamatérios que corroboram para um
envelhecimento saudavel. Vale ressaltar que existem evidéncias que a expectativa
de vida de individuos fisicamente ativos pode aumentar em até 5 anos em
comparagdo com pessoas sedentarias. * No escopo de cuidados com a saude, os

atletas profissionais, devido ao retorno financeiro recebido do esporte, geralmente

4
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possuem uma maior atencao a sua saude em comparagao com atletas amadores,

decorrente dos maiores gastos envolvidos na preparagéo para campeonatos.’?

Fisiculturistas e entusiastas do fisiculturismo, ao considerarmos apenas
nutricdo e atividade fisica, podem ser vistos como praticantes de habitos que
favorecem a longevidade. No entanto, por se tratar de um esporte de alto
rendimento, protocolos que envolvem o abuso de substancias proibidas e a
submissdao a treinos extremos, os atletas estdo em risco de comprometer

seriamente sua saude a longo prazo. "2

Quando se trata de substancias (drogas) que aumentam a performance, em
artigos cientificos elas sdo frequentemente referidas como PEDs (Performance
Enhancing Drugs) ou IPEDs (Image Performance Enhancing Drugs) ou até mesmo
Ergonic Aids (Recursos ergogénicos). Essas drogas podem ser definidas como
agentes farmacolégicos que auxiliam a aumentar o ganho de massa muscular,
melhorar a performance geral e reduzir o tecido adiposo. Os PEDs podem se
subdividir em duas categorias: legais e proibidos. Os legais sdo amplamente
comercializados em lojas comuns, como a creatina, aminoacidos e cafeina. Ja os
proibidos incluem medicamentos destinados a tratar diversas doengas, mas que,
em sua maioria, sdo usados de forma diferente daquela do uso clinico
estabelecido. Um exemplo disso é o uso de diuréticos para melhorar a definicao
muscular em competicdes de fisiculturismo, e os esteréides anabolizantes,

utilizados para ganho de massa magra.*>*®

Muitas dessas substancias sdo banidas para a maioria das modalidades
esportivas. No Brasil, a politica brasileira contra dopagem segue as diretrizes
internacionais da Agéncia Mundial Antidopagem (AMA-WADA). A lista distribuida
por essa organizagao serve como um documento de referéncia internacional que
abrange diversas classes de compostos especificando as substancias que sao
incluidas em cada uma dessas categorias. O objetivo do regulamento € a
promogao da equidade nas competi¢cdes, proteger a saude dos atletas e preservar
a integridade do esporte. No entanto, ao analisar o escopo do fisiculturismo, é
evidente a violagdo desses pressupostos de esportes tradicionais.
Frequentemente culminam em abuso de substancias que resultam em mortes

precoces ou desenvolvimento de condigdes de saude graves em seus praticantes.
7
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O PED proibido mais prevalente entre atletas de fisiculturismo e praticantes
de musculagdo sdo os construtores de massa magra, geralmente representados
pelos esterdides anabolizantes. Estes sao substancias de uso e prescricao
proibidos, exceto em algumas exceg¢des conforme a resolugdo do CFM N° 2.333 de

30 de margo de 2023, devido ao aumento do uso indevido dessas substancias.**®

Ao analisarmos os esterdides, estudos realizados em paises onde a
legislacao exige testes de drogas para a populacéo geral indicam que o uso dessas
substancias triplicou a mortalidade em comparagdo com pessoas que testaram
negativo. Além disso, observou-se que o numero de casos de doengas cardiacas
isquémicas também aumentou trés vezes. E importante considerar que esses
estudos foram realizados com a populagao geral de frequentadores de academia, o
que impede a generalizagdo dos resultados para fisiculturistas atletas. No entanto,
ha uma certa correlagdo com entusiastas de fisiculturismo, pois eles fazem parte da
populacdo geral de frequentadores de academias, que foram as pessoas testadas

no estudo.®°

Recentemente com o avango das midias digitais, praticantes da musculagéo
tem-se mostrado propensos a utilizacdo de PEDSs\IPEDs, impulsionados pelo
contexto sociocultural da construgdo do ideal corporal masculino e feminino que
valoriza atributos como o volume muscular e definigdo muscular decorrente da
baixa gordura corporal. Essa criagao do “ideal musculoso” que redefine os padroes
estéticos, impde exigéncias corporais que desenvolvem disturbios de imagem
favorecendo um comportamento prejudicial a saude. A pressdo gerada pela
distancia entre o corpo real e o idealizado gera o sentimento de desleixo e
inadequacdo. Homens que nao atendem a estes critérios estéticos relatam
sentimentos de exclusao que geralmente se tornam associados a dietas extremas e

ao abuso das IPEDs. '"'2

A perseguicédo do ideal dito como perfeito reforga narrativas que o valor do
individuo é baseado na aparéncia corporal, porventura iniciando um ciclo no qual a
musculatura passa de uma mera estética para um marcador de status que
determina o valor do homem perante a sociedade. Alguns estudos apontam que a
internalizacdo destes ideais musculosos esta ligado ao desenvolvimento de
padrdées alimentares distorcidos comprometendo a saude mental de uma

determinada populagao. "2
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Na conjuntura do fisiculturismo, por ser tratar de uma modalidade esportiva
que baseia-se em padrdes estéticos definidos pelos campedes de suas categorias,
existe uma capacidade de ampliar os estigmas corporais; portanto, é capaz de
induzir uma necessidade crescente de uso de substancias a fim de atingir os

padrdes para o sucesso. '

A recente intensificacdo do ambiente digital facilitou o acesso a essas
substancias através da internet, devido ao intenso marketing que circula nas redes
sociais. Um artigo delineou os principais métodos de marketing usados para esses
produtos, cujo objetivo €& criar um vinculo de confianga entre o distribuidor e o
comprador. Os métodos para alcangar esse objetivo incluem o uso de imagens da
cultura fitness, imagens de transformagdes decorrentes do uso dos produtos
comercializados, repostagem de imagens de clientes demonstrando feedbacks
positivos sobre o uso dos produtos, promogdes e até mesmo a contratacdo de
atletas de fisiculturismo para serem patrocinados pela marca que revende a
substancia ilegal. Em geral, a estratégia se baseia apenas em destacar os pontos

positivos do uso dessas substancias.™

by

Um grande problema relacionado a comercializacdo de produtos pela
internet € a garantia da qualidade. Em varios artigos, especialmente os que tratam
da classe dos esterdides, que é a mais comum entre os PEDs, sdo observadas
subdosagens dos produtos, auséncia da substancia ativa, falta de esterilidade e
presenca de substancias contaminantes em produtos injetaveis. Esses fatores

podem representar sérios riscos a saude do consumidor final.'#1516.17.18

No Brasil, grande parte dos produtos apreendidos consiste em esterdides
anabolizantes. Apds analise, muitos desses produtos sao encontrados com
substancias diferentes das alegadas ou com subdosagem. Em alguns casos, esses
produtos oferecem riscos adicionais, pois a subdosagem pode levar os usuarios a

consumir quantidades maiores na tentativa de alcancar os efeitos desejados.'®'®

Outro conceito essencial ao abordar o uso de PEDs é o da polifarmacia.
Diversos estudos demonstram que usuarios de esterdides anabolizantes
frequentemente recorrem ao uso simultdneo de outras substancias consideradas
como "auxiliares". Esse comportamento caracteriza a polifarmacia, definida como o
uso concomitante de multiplos compostos ativos. Dentre essas substancias

auxiliares, destacam-se a insulina, o horménio do crescimento (GH), anfetaminas,
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tamoxifeno, finasterida, entre outras, geralmente utilizadas com o objetivo de

potencializar os efeitos desejados ou minimizar os efeitos adversos. '

Segundo uma noticia da associacdo médica brasileira, dados da ANVISA
apontam que entre 2019 e 2021, houve um aumento de 45% na venda dos trés
principais derivados de testosterona. Em 2020, denota-se uma queda devido a
pandemia. E no ano de 2022, as vendas do primeiro trimestre foram de 73% do

total de 2021, dessa forma apresentando um crescimento expressivo.? %

A seguir, sera analisada a evolugao na busca dos PED’s mais comuns, com

base em dados extraidos do google trends:?'
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Figura 1. Gréfico de interesse \ ano com compostos anabdlicos (periodo de
2015 até 2025). Gerado em python / plotly e dados retirados do google trends.?'?22*

No grafico gerado através do interesse de pesquisa no google dos principais
compostos, foram utilizados seus nomes populares apds pesquisa em blogs de
fisiculturismo. Observa-se que realmente houve uma queda em 2020, decorrente
da pandemia, seguido por um aumento expressivo a partir de 2021 na linha do
derivado de testosterona utilizado na pesquisa. Em abril de 2023, foi implementada
a resolucao que previa o fim da prescrigao para finalidade estética (demarcado pela
linha pontilhada em branco no grafico). Observou-se uma estabilizagdo apos a

RDC, entretanto, ndo ha como confirmar se esta ligado a lei.® %°



Docusign Envelope ID: 02CB37BD-2ACD-4496-9302-06816F2FAG68C

Durateston GH Oxandrolona Masteron Trembolona
Durateston 1.000000 0206743 0.881939 0.806274 0.518960
GH 0.206743 1.000000 0.126509 0.163495 0.507654

Oxandrolona 0.881939 0.126509 1.000000 0709172 0.707006
Masteron 0.806274 0.163495 0.709172 1.000000 0.689012
Trembolona 0.818960 0.507654 0.707006 0.689012 1.000000

Figura 2: Matriz de correlacdo dos compostos analisados. Gerado em python

e dados retirados do google trends.?°?'

Através da matriz correlagcdo é possivel afirmar que a pesquisa dos
anabolizantes esterdides estdo ligadas entre si, pois a maioria dos seus valores
estdo no intervalo de 0,7 e 0,9, quanto a GH que n&o pertence a mesma classe de
compostos nao esta relacionado.
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Figura 3: Grafico de decomposi¢cao de série. Gerado em python / matplotlib e

dados retirados do google trends.?02"2

Na figura numero 3, buscou-se identificar uma relac&o entre a sazonalidade

e a busca por PEDs. No caso especifico de durateston, vemos uma tendéncia

9
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(Grafico Trend) de aumento como explicado na figura 1. Além disso, observa-se
que realmente existe uma sazonalidade (Grafico Seasonal) sugerindo que ha um
aumento na busca proximo ao verao, visto que € um periodo de busca por um
corpo mais estético. E observado que o modelo é limitado pelo gréafico de residuos
possui muitos valores distantes de 0 que implica em um modelo que se baseia em

mais variaveis além de tendéncia e sazonalidade.?
2. OBJETIVO(S)

Fornecer dados embasados em artigos cientificos sobre o uso e riscos de
PEDs proibidos sem prescricdo médica e com finalidade esportiva de alto

rendimento ou para estética.
3. MATERIAL E METODOS

Foi conduzida uma revisao da literatura de livros disponiveis em formato
fisico ou virtual, artigos cientificos provenientes de bases de dados cientificas,
como os sites do pubmed, scielo e google académico (scholar) e informagdes de
entidades de saude como a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), e Sociedade Brasileira de
Medicina do Exercicio e do Esporte (SBMEE).

Inicialmente, foi realizada uma busca utilizando operadores booleanos (OR e
AND) para aperfeicoar melhor a pesquisa. A combinagdo de palavras-chaves
utilizadas foram: ‘X’ AND (gym-goers OR bodybuilders OR gym users) AND (usage
prevalence OR survey) com objetivo de obter os compostos utilizados pela

populagao alvo, e os artigos incluidos atenderam os seguintes critérios de inclus&o:

*X consistindo em Performance enhancing drug ou Performance enhancing

drugs.
1. Numero de citagdes superior a 2.
2. Abordar a populacgao alvo segundo estabelecido pelo tema.
3. Disponivel em Inglés, Portugués ou espanhol.
4. Artigos que limitam o seu escopo na utilizagdo de uma unica substancia.

O objetivo da pesquisa inicial era caracterizar o uso dos compostos através

de estudos ou questionarios aplicados na populagao alvo.

A partir dos compostos encontrados na etapa inicial, foi efetuada uma nova

busca a fim de caracterizar os prejuizos associados a cada um deles. Caso o
10
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numero de compostos pertencentes a um grupo foi grande, a busca foi realizada

sobre sua classe de compostos.

Nesta etapa, a combinacédo de palavras-chave foi: Y AND (adverse effects
OR toxicity OR side effects) AND (bodybuilders OR gym users)

*Sendo Y os compostos achados ou a classe dos compostos derivados da

pesquisa inicial. Segue-se os critérios que foram usados para escolher os artigos:
1. Numero de citagdes superior a 2..
2. No texto, ndo abordar implicagdes adversas associadas ao composto.
3. Disponivel em inglés, espanhol ou portugués.
4. Apresentam generalizagdes indevidas ou extrapolagdes indevidas.
4. RESULTADOS

A seguir, sao apresentados graficamente as buscas realizadas nas bases de

dados, de acordo com os critérios de inclusdo estabelecidos:

Figura 4: Grafico de funil que mostra as fases realizadas na selegao de artigo

para caracterizagdo de uso. Gerado em python / plotly.2°:2

11
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A partir da pesquisa inicial, foram utilizados os seguintes artigos:

ID | Autor Nome do artigo Populagao Compostos | Categoria
The prevalence and
characteristics of 453 homens
performance-enhan |atletas/frequentador Hormonio
Haerin cing drug use es da academia peptidico,
4 |ejad et among engajados em GH, insulina AAS,
al. bodybuilding treinamento de estimulant
athletes in the forca por mais de 1 es
south of Iran, de um ano
Bushehr
48 participantes (44 Horménio
homens e 4 peptidico,
Evaluation and
. _ mulheres) Estimulant
Sanche | behavior of spanish _
. . pertencentes a GH, efedrina, | es, AAS,
25 | s-Olive bodybuilders: o o
_ federagdes de insulina diuréticos,
retal. | Doping and sports o .
fisiculturismo precursore
supplements o
nacionais ou s de
internacionais horménios
oxandrolona,
nandrolona,
_ 39 prontuarios de _
Female doping: o Metandienon AAS,
sexo de feminino
observations from a o a, Hormonio
Vauhko com historico de
data lake study in _ Metenolona, | peptidico,
26 | nen et _ o doping sendo _
the Hospital District _ stanozolol, Agonista
al. predominantemente
of Helsinki and . testosterona, beta-2,
. . relacionadas a
Uusimaa, Finland . boldenona, Outros
academia.
T3, T4, GH,
clenbuterol
Weightlifting's risky 41 usuarios de anastrozol, |[Inibidor de
27 |lpetal. | new trend: a case insulina (40 tamoxifeno, |aromatase
series of 41 insulin |homens e 1 mulher) | clomifeno, , SERM,

12
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users engajados em sites efedrina, Estimulant
sobre fisiculturismo, | cafeina, GH, e,
fitness, esterdides; | clenbuterol, [ Horménio
nao diabéticos tipo insulina peptidico,
2. lispro, Agonista
insulina beta-2,
aspart outros
testosterona,
clomifeno,
tamoxifeno,
AAS,
Heavy Testosterone anastrozol,
SERM,
Use Among 231 homens letrozol, .
Wester _ . . . Inibidor de
Bodybuilders: An | engajados em sites epistane,
28 [ man et aromatase
Uncommon Cohort relacionados ao oxandrolona,
al. , Outros,
of lllicit Substance uso de AAS. stanozolol,
Hormonio
Users. nandrolona,
peptidico
trenbolona,
metenolona,
IGF-1
AAS,
precursore
s de
hormbnios
Prevalence of use
, inibidores
of performance
Stubbe . 718 frequentadores o de
29 enhancing drugs by . GH, insulina
et al. de centros 'fitness'. aromatase
fitness centre
members. ’
estimulant
es,
hormonios
peptidicos
. Prevalence, 4860 Nandrolona, AAS,
30 [Althobit . _
attitude, knowledge, | frequentadores de [ testosterona, | Horménio

13
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i etal. and practice of academia na Arabia | stanozolol, peptidico
anabolic Saudita. metandienon
androgenic steroid a, GH
(AAS) use among
gym participants
Testosterona,
trembolona,
nandrolona,
AAS,
boldenona, _
. Agonista
oximetolona,
beta-2,
Polydrug use and oxandrolona,
o SERM,
polydrug markets 17 participantes, stanozolol, .
. . Inibidor de
amongst image and | sendo 16 do sexo | fluoximestero
. aromatase
. performance masculino e 1 do na, T3, T4,
Salinas _ o ,
31 enhancing drug sexo feminino, Melanotan, .
et al. o Benzodiaz
users: Implications | frequentadores de | Clenbuterol, o
. _ epinicos,
for harm reduction | uma academia no HCG, .
_ . . Hormonio
interventions and | norte da inglaterra. | mesterolona, o
_ _ peptidico,
drug policy Viagra,
_ gonadotro
Tamoxifeno, _
pinas,
letrozol,
Outros
anastrozol,
diazepam,
insulina
Influence of
knowledge and AAS,
_ 316 homens (18-35 o
beliefs on diurético,
Al . anos) . _
consumption of Testosterona, | glicocortic
32 | Nozha frequentadores de . _
performance o GH, Insulina oides,
et al. . academia ha pelo .
enhancing agents hormonios
_ menos 6 meses. o
in north-western peptidicos
Saudi Arabia

14



Docusign Envelope ID: 02CB37BD-2ACD-4496-9302-06816F2FAG68C

Metenolona,
nandrolona,
estanozolol,

oxandrolona,

Anabolic—androgeni o testosterona, AAS,
. . 510 participantes . .
Noguei c steroid use _ oximetolona, | Horménio
33 - de academias em L o
ra et al. among Brazilian B ADE-injetavel | peptidico,
. Jo&o Pessoa.
bodybuilders , testosterona Outros
animal,
boldenona,
estanozolol
animal, GH
Testosterona,
nandrolona,
boldenona, AAS,
metenolona, SERM,
drostanolona, | Inibidor de
estanozolol, |aromatase
trenbolona, ’
500 participantes metandienon | Estimulant
recrutados de a, e,
. Anabolic . _
Parkins _ foruns de discussdo | oximetolona, | Agonista
androgenic .
34 | onet . de anabolizantes oxandrolona, beta-2,
steroids: a survey ) _ .
al. apods a pesquisa 4-Clorodehidr | Horménio
of 500 users o
usando a frase de |ometiltestoste | peptidico,
‘anabolic steroids' |rona,metiltest | Outros,
osterona,fluo | benzodiaz
ximesterona, | epinicos,
tamoxifeno, inibidores
anastrozol, da 5-alfa
letrozol, redutase
clomifeno,
efedrina,
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clenbuterol,

cafeina, DNP,
anfetamina,
GH, insulina,

ioimbina,

T3, T4,

IGF-1,

finasterida

Testosterona,
oxandrolona,

drostanolona,

fluoximestero

trenbolona,

Nutrition Strategies

during a Peak

Amador

na,
Performance and
estanozolol,
image enhancing AAS,
o metenolona, _
) drug use among 10 participantes do ) Agonista
Piatko metandienon
Australian women: sexo feminino beta-2,
35 [ wski et a,
The role of envolvidas em SARMS,
al. oximetolona,
interpersonal esportes de forca Hormonio
boldenona,
relationships in peptidico
4-Clorodehidr
facilitating use
ometiltestoste
rona,
clenbuterol,
GH, T3, T4,
IGF-1,
peptideos
Training, . . enalapril,
10 fisiculturistas
Pharmacological espironolacto AAS,
Almeid E ic Aid amadores Diurético
rgogenic Aids, .. na, ,
36 909 participantes do _
aetal. | Dehydration, and . testosterona, | Agonista
Arnold Classic
trenbolona, beta-2

drostanolona,
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Week in oxandrolona,
Competitive oximetolona,
Brazilian estanozolol,
Bodybuilders: An clenbuterol,
Observational T3, amilorida,
Cross-Sectional T4
Study in a
Non-World
Anti-Doping Agency
Competitive
Environment
cafeina, T3,
T4,
clenbuterol,
insulina, GH,
Estimulant
Anabolic dexametazon
e,
androgenic steroid o _ a, _
_ 74 fisiculturistas . Agonista
abuse and their o prednisolona,
. profissionais ou beta-2,
Pany et | health impacts: a . nandrolona, _
37 aspirantes de uma Hormonio
al. cross-sectional testosterona,
cidade no leste da _ peptidico,
study among body . metandienon _ .
_ _ . India Glicocortic
builders in a city of a, .
oide, AAS,
Eastern India estanozolol,
outros
boldenona,
trenbolona,
oximetolona,
oxandrolona
nandrolona, AAS,
Training practices - , testosterona, | SERM,
o 127 fisiculturistas
Hackett | and ergogenic aids _ boldenona, Agonista
38 (naturais e
et al. used by male ' , estanozolol, beta-2,
. enhanced')
bodybuilders oxandrolona, | Horménio
clomifeno, |peptidicos,
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clenbuterol, Outros
T3/T4

Tabela 1: Artigos selecionados - populagao alvo com compostos e classes

mencionadas.

A tabela evidencia de forma clara que existe uma tendéncia de uso de
diversas substancias concomitantemente na populagdo alvo, caracterizando a
polifarmacia. Além disso, os compostos abrangem mecanismos de acao distintos
cumprindo a finalidade de potencializar efeitos desejados ou reduzir efeitos

colaterais.

Contagem de PED encontrado nos artigos

Col

n B\4
W boldens
0 IIIIIIIII.....

O, RO SSts, %,
‘9/7(7, '760[ Ying e 9/7
00,, oy oy )

2‘.9 ‘7'7 3sg,. Mo, 0’77 rost 7 ed s,
e( lep, 2 De I‘r X,y 9 ”/7 <0,
0/ o, N D/o 0’/@ 0/0/ Oeo y Ry Sho oy % g /

%o, 7

Compostos

Figura 5: PED por contagem de apari¢do em estudo (contagem > 2). Gerado

em python / plotly.2%*

Ademais, identifica-se que a maioria dos estudos foca predominantemente
na populagdo masculina, o que reflete a ja conhecida maior prevaléncia do uso de
PEDs neste grupo. Conforme citado anteriormente, a tabela e a figura 5 reafirmam
que a classe mais utilizada é a de AAS (Androgenic anabolic steroids) que sao

comumente utilizados como construtores de massa magra.> # 25 29 30. 33,37

Abaixo, outra tabela com o intuito de caracterizar o uso dessas classes ou
compostos, segundo os artigos selecionados, incluindo principalmente relato dos

entrevistados:

. Compostos que
Classe Razao de uso
abrangem
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OXANDROLONA,
NANDROLONA,
METANDIENONA,
ESTANOZOLOL,
Utilizado para aumento de massa
TESTOSTERONA,
muscular [28,38], reducao de
BOLDENONA,
tecido adiposo [28,38], aumento de
TRENBOLONA,
AAS forgca [31], aumento da
OXIMETOLONA,
performance [32,33], aumento da
o FLUOXIMESTERONA,
libido [33], aumento do bem-estar
MESTEROLONA,
geral [33]
EQUIVALENTES ANIMAIS,
DROSTALONA,
4-CLORODEHIDROMETILT
ESTOSTERONA,
Utilizados para evitar os efeitos
negativos dos AAS [31,34],
SERM
retomada do eixo hormonal pés TAMOXIFENO,
ciclo [31,34] CLOMIFENO
Inibidor de Utilizados para evitar os efeitos ANASTROZOL,
aromatase negativos dos AAS [31,34] LETROZOL
Diminuigéo do tecido adiposo
. [31,38], aumento de performance
Hormonios
. [31,32], agentes para anabolismo
peptidicos L
[34], Diminui¢cao de peso corporal
[31,38] GH, INSULINA, T3, T4
Agonista Agente para redugao de peso
beta-2 [28,38] CLENBUTEROL
Perda de peso [29], supressdo de
Estimulante apetite [34], reducao de tecido EFEDRINA, CAFEINA,
adiposo [34] IOIMBINA, ANFETAMINA
Aumento de performance [35],
SARMs
Auxilio na recuperagao [35]
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Benzodiazepin

Auxilio no sono [31,34]

Glicocorticoide

ico DIAZEPAM
Evitar retencao de fluidos [34], ESPIRONOLACTONA,
Diuréticos
perda de peso [34] AMILORIDA
DEXAMETASONA,

PREDNISOLONA

Precursores
de horménios EPISTANE
Gonadotropina Retomada do eixo hormonal p6s
S ciclo [31,34] HCG
Utilizados para evitar os efeitos
Inibidores da
negativos do AAS (alopecia) [34],
5-alfa redutase . _ . _
evitar hipertrofia prostatica [34] FINASTERIDA

Outros

DNP: Agente desacoplador
metabdlico [34], queima de
gordura [34].

Viagra: solugdo para a libido [31]

VIAGRA, MELANOTAN

ADE-INJETAVEL, DNP,

ENALAPRIL

Tabela 2: Classes e finalidades mencionadas e compostos que compdem

cada classe.

Os artigos discorreram sobre as diferentes finalidades de uso dos

compostos. No entanto, alguns destes ndo apresentaram funcionalidades claras ou

nao se enquadram na definicdo de PEDs ou de sua proibi¢do, portanto, nao

seguiram para identificacdo de eventos adversos. Vale ressaltar que alguns dos

compostos incluidos na tabela 2 estdo presentes na tabela de antidopagem;

entretanto, nos artigos selecionados, ndo demonstraram a finalidade de aumento

de performance.'®

As classes de compostos que apresentaram clara finalidade de uso e énfase

no aumento de desempenho foram: AAS, SARMs (Selective androgen receptor

modulator), Agonista beta-2, Horménios peptidicos, diuréticos, DNP, estimulantes.

25-35
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Em relagcdo a pesquisa sobre eventos adversos, foram obtidos os seguintes

resultados:

Fluxo de Selecao de Artigos

14.655k

Pesquisa em base de dados 100%

Eliminagdo de duplicatas

Filtro por idioma e
numero de citagGes

Critérios de inclusdo
baseado em titulo,
resumo e métodos (Caso
disponivel)

Excluidos por
leitura do texto completo ou
texto completo disponivel

Figura 6: Grafico de funil que mostra as fases realizadas na selegcédo de

artigos para riscos do uso de PEDs. Gerado em python / plotly.20,24

ApOs a pesquisa, a distribuicdo dos artigos foi a seguinte:

Contagem de Artigos por PED

62 (70.5%)

E
[
o
I
By
c
[
Q

8 (9.1%)
5 (5.7%) 0 o
3 (3.4%) 3 (3.4%) 2 (2.3%) 2 (2.3%) 2 (2.3%) 1 (1.1%)
Polifarmacia Clenbuterol Sarms Insulina Diuréticos Estimulantes Dnp T3\t4
Substancias

Figura 7: Contagem de artigos com sua distribuicdo de PEDs. Gerado em
python / plotly.20,24
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Os PEDs foram classificados conforme suas classes discutidas
anteriormente. Nos casos em que um artigo aborda mais de uma classe de PEDs
utilizadas e ambas possuem desfechos associados, foram classificados como

polifarmacia.

Contagem de Artigos por sistema acometido

Sistema
n

£
@
=)
]
i)
[=
S
(s}

3
2 |

Circulatério Multiplos sistemas  Digestivo Nervoso Endécrino Reprodutivo Excretor Imune Tegumentar
Sistema

Figura 8: Contagem de artigos por sistema acometido. Gerado em python /
plotly.20,24

A classificagao de sistema acometido foi baseado na principal funcionalidade
segundo abordado pelo artigo. A classificacdo de multiplos sistemas foi utilizada

quando o foco do artigo era em desfechos associados a mais de um sistema.

A partir dos artigos coletados, foi elaborada uma tabela reunindo os

desfechos, implicagbées ou sintomas relacionados a cada classe estudada:

Classe da Sistema _ .
A . Alteracdes ou sintomas
substancia acometido
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Circulatério

Hipertrofia do ventriculo esquerdo
[40,43,50,55,61,64,75,76,78,79,88,
89,93,95,96,100,103,104,115]
Diminuicdo de fracdo de ejecao
[40,43,75,78,79,83,86,89,96]
Hipertenséao [43,72,82,90,100,115]

Infarto Agudo do miocardio [43]

Ataque do coracéao [43,76]

Insuficiéncia cardiaca aguda [86]

Trombos no tecido cardiaco [43,76,83,89]
Hipertrofia de cardiomidécitos [44,50,53,64,90]
Fibrose do tecido cardiaco [50, 55,61,64,107,120]
Aumento de colesterol total [51,113,118]
Diminuigao de HDL [51,62,75,95,110,127]
Disfuncao Vascular [53,57]

Elevagcao de hematdcrito [63,127]

Disfungao diastdlica [75,96,103,104,115]
Aterosclerose coronariana [76]
Cardiomegalia [76]

Hipertrofia do miocardio [78,107]
Cardiomiopatia [78,85,86,87]

Repolarizagao ventricular [103]

Diminuicao de elasticidade arterial [112]
Disfungao aodrtica [112]

Aumento da espessura da carétida [112]

Aumento na contagem de células vermelhas [127]

Digestivo

Colestase [40,42,45,47,72]

Elevagao AST [40,42,45,47,63,72,83,84,86,87,99,118,127]
Elevagao ALT [40,42,45,47,63,72,83,84,86,87,99,118,127]
Hepatomegalia [42,83,84]

Hiperbilirrubinemia [40,42,45,47,72,83,87]

Diminuicdo de GSH [51]

Elevacdo TBARs [51]
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Elevacao de CAT [51]
Hepatocarcinoma [52]
Adenoma Hepatico [81,84]

Excretor

Elevacgao de creatinina [42,65,72,87]
Fibrose do tecido renal [65]

Hipertrofia do rim [65]

Flbrose Focal do Estroma [65]
Glomeruloesclerose segmentar focal [82]
Nefrite Intersticial [82]

Hipernatremia [84]
Hipocalemia [84]
Edema [84]

Reprodutiv
o

Supressao de LH [46,59,95,110,120,127]
Supressao de FSH [46.59,95,110,120,127]
Hipertrofia prostatica [56]
Oligozoospermia [58,59,66]

Azoospermia [59]

Infertilidade [64,94]

Disfuncao na morfologia do espermatozéide [66]

Nervoso

Diminuicao de viabilidade de células [48,106]
Indugao de apoptose [48,106]

Agitagao [73,77]

Ansiedade [73,77,110]

Agressividade [73,77,80,110]

Insénia [73]

Depressao [73,77]

Tragos psicopaticos [77]

Problemas cognitivos [77,105]
Impulsividade [77]

Acidente Vascular Cerebral Isquémico [87]
Transcrigao de horménio de stress [101]

Desregulagao do apetite [101]
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Mania [110]
Reducao da densidade neuronal [114,116]

Tegumentar

|ctericia [42,45,47,83]
Acne [94,126]

Ginecomastia [94]

Imune

Genotoxicidade [97,111]
Citotoxico [111]

Diuréticos

Muscular

Fraqueza muscular [41,124]
Caimbras [41]
Paralisia [124]

Excretor

Hipocalemia [41,124]

Enddcrino

Hiperglicemia [41,124]

SARMS

Circulatorio

Inducao de fatores hipertroficos [49]

Inducao de fatores que promovem fibrose [49]

Digestivo

Elevacao de AST [108,109]
Elevagao de ALT [108,109]
Hiperbilirrubinemia [109]
Colestase [109]

Lesao hepatica induzida por medicamentos [108]

Tegumentar

Ictericia [109]

Clenbuterol

Circulatério

Miocardite [67]

Taquicardia [67,68,69,71]
Ataque do coracéo [68]
Palpitacoes [67,69,71]
Isquemia do miocardio [69,71]

Fibrose do tecido cardiaco [70]

Enddcrino

Hiperglicemia [67]

Digestivo

Nausea [67]
Vémito [67, 68]

Nervoso

Tremor [67]
Ansiedade [71]
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Excretor Hipocalemia [67,69,71]
Dependéncia [74,125]
Insbnia [74,125]
Irritabilidade [74,125]
Insénia [125]
Nervoso Psicose [125]
Estimulante Alucinagotes [125]
S Convulséao [125]
Delirios [125]
Ansiedade [74,125]
Digestivo | Anorexia [125]
Tegumentar |Sudorese [125]
Circulatério | Palpitagbes [74]
Circulatério | Taquicardia [91,92,122]
Coloragao da pele -> amarela [91,122]
Tegumentar
Sudorese [92]
DNP
Respiratori | Taquipneia [92,122]
o] Hipercapnia [92]
Nervoso Hipertermia [91,92,122]
Hipertrofia de ventriculo esquerdo agravada por uso de
GH, AAS Circulatério
GH [94]
Endocrino | Hipoglicemia [98,102,123]
Insulina Convulsao [123]
Nervoso
Desmaio [98,102]
Mialgia [119]
Muscular | Fraqueza muscular [119,120,121]
Paralisia periddica tireotoxica [119,120,121]
T3\T4
Excretor Hipocalemia [119,120]
Tireotoxicose [117, 119,120,121]
Endaocrino
Supressao de TSH [120]
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Tabela 3: Classes de compostos e implicagdes de acordo com o sistema

acometido.

5. DISCUSSAO
5.1 Uso de PEDs
5.1.1 Motivos para o uso de PEDs

Assim como a prépria palavra PED sugere (aumento de performance), dentre
os artigos analisados, sdo demonstradas diversas maneiras em que esse aumento
de performance pode ser observado. Dentre eles, temos o aumento de massa
muscular, diminuicdo de tecido adiposo, melhora na performance em esportes,
melhora da aparéncia fisica, ‘sensagado’ de vantagem mental, manutencdo de
performance e aparéncia. Entretanto, observa-se uma tendéncia nos artigos para a
énfase no aumento de massa muscular e na reducédo do tecido adiposo como os

principais motivos para o uso de PEDs. 325283537
5.1.2 Influéncia para o uso

Uma extensa parcela dos entrevistados nos estudos demonstrou padrbes
semelhantes em relagdo ao inicio do uso de PEDs. Observa-se que a influéncia
inicial para o uso costuma originar de treinadores da academia em que frequenta,

amigos da academia ou de outro contexto e parentes. 323%%
5.1.3 Analise do uso

A figura 5 permite concluir que a populacéo é fortemente associada com
polifarmacia, decorrente do elevado numero de substancias distintas utilizadas.
Outra nuance observada é o grande numero de compostos da classe de AAS
utilizada, o que reflete um achado de um dos artigos, que sugere um ‘coquetel’ de
AAS e uso de substancias auxiliares (o resto dos compostos), de forma a incitar
que o AAS ¢é a base. 34 Vale ressaltar que o GH apresenta o numero de aparicoes
equivalente ao da testosterona, dessa forma, podendo ser a segunda droga de

abuso, fora da classe dos AAS, mais utilizada. 2%
5.1.4 Conhecimento sobre os efeitos adversos

Nos artigos analisados, os participantes foram questionados sobre o
conhecimento a respeito dos eventos adversos relacionados as substancias
utiizadas. No entanto, os questionamentos abordaram apenas implicagdes no
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sistema tegumentar, reprodutivo, nervoso (escopo psicolégico) e circulatério
(cardiovascular na passagem), porém como demonstrado nos resultados deste
trabalho, o escopo de eventos adversos € mais amplo. Quanto as respostas, os
estudos apresentaram resultados distintos, tendo um deles demonstrado
conscientizacdo sobre os efeitos prejudiciais a saude.*? Em contrapartida, outro
estudo revelou que grande parte do publico ndo conhece os riscos do uso desse
tipo de substancias.®®* Um consenso obtido foi que, apesar do conhecimento sobre

0s riscos, ndo é fator suficiente para inibir o uso.33?
5.1.5 Relato sobre os efeitos adversos e autocuidado

Em consenso, com o item anterior de conhecimento dos eventos adversos, o
relato também compartilha a limitagdo do escopo dos sistemas abordados.
Entretanto, neste caso, a limitagdo pode estar relacionada a complicagdes graves,
porém silenciosas. Entdo, os estudos demonstraram majoritariamente implicagdes
nos sistemas tegumentar, nervoso (escopo psicologico), reprodutivo e, de forma

mais pontual, no sistema circulatorio.>23437

Dentre os estudos que abordaram o autocuidado, foi revelado um dado
relevante. Grande parte dos usuarios de PEDs realizam autocuidado tanto por
acompanhamento médico ou por exames laboratoriais de rotina. Entretanto, existe

uma parte dos usuarios que ndo realiza nenhum acompanhamento.?®3*
5.1.6 Obtenc¢ao de PEDs

Grande parte dos PEDs sado de origem ilegal, geralmente proveniente de
treinadores, usuarios da academia, lojas online, laboratérios ‘underground’,
podendo também serem obtidos em farmacias fisicas ou online. Neste caso, nao
fica explicito se € de forma legal ou ndo, afinal apenas uma pequena parcela obtém

os medicamentos através de prescrigdo formal.?”-30-3134
5.2 Implicagoées PEDs
5.2.1 AAS
5.2.1.1 Sistema Circulatério

A piora no perfil lipidico é fator de risco conhecido para desenvolvimento de
eventos cardiacos mediado pelo mecanismo aterogénico. Diversos estudos
demonstraram que uso de AAS pode implicar em diminuicao de HDL e elevagao do

colesterol total, alteracbes que favorecem a aceleragdo da aterosclerose,
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culminando em desfechos cardiovasculares.*35162.72,95,110,113,118,127

A reducao de HDL pode ser decorrente do uso de AAS 17a-alquilados, que
parecem ser capazes de estimular lipase de triglicerideos hepatica, resultando na
diminuicdo de HDL-C. Nao s&o observadas as mesmas mudancas decorrentes de
outros tipos de AAS que nao sao administrados de forma oral como os
17a-alquilados, visto que ndo passam por metabolizagdo de primeira passagem, ou
seja, ndo passam no figado.®? Além disso, a alteracdo de HDL pode estar

relacionada com disfuncéo vascular.®®

Quanto ao colesterol total, o AAS circulante, apds administracao exégena, é
capaz de induzir as glandulas adrenais para a expressdo do gene que codifica a

proteina HMGCR, sendo esta responsavel pela sintese do colesterol.™?

Foram observados aumento na contagem sanguinea (importante aumento de
plaquetas) e elevagdo do hematdcrito. Esses achados s&o apoiados pela
capacidade dos AAS de estimular a eritropoiese.®*'?” Tanto a elevacdo das
plaquetas como a elevacdo do hematdcrito sdo fatores de risco importantes para
eventos cardiovasculares. As plaquetas e o hematdcrito desempenham papel no
mecanismo trombodtico de eventos cardiovasculares. As plaquetas possuem a
competéncia de se agregar mediada pela inducdo que o AAS pode causar na
producao de tromboxano A2 e de reducao da prostaciclina, responsavel por inibicao
plaquetaria. O nivel elevado do hematdcrito pode indicar uma maior viscosidade no
sangue, 0 que pode predispor o individuo a um desenvolvimento de quadro de
trombose. Esses combinados efeitos pré-trombéticos podem induzir o

desenvolvimento de trombose coronariana. 3127

Disfungcdo vascular pode ter diversas origens. Em um dos estudos foi
observado disfuncao capilar devido a hipertrofia do miécito no tecido do leito capilar
(TAGARAKIS, 2000). O midcito, apds hipertrofia, amplia seu volume celular,
reduzindo a densidade capilar por impedimento estérico. Outro fator observado foi o
aumento da distancia intercapilar pelo mesmo motivo. Essas alteragdes estruturais
no capilar ampliam o risco de isquemia cardiaca decorrente da diminuicdo de fluxo

sanguineo, o que caracteriza uma condic¢éo de deficiéncia microvascular. %

A testosterona € capaz de elevar a produgdo de ROS (radical oxygen
species) mitocondrial através das vias de NAD(P)H oxidase, além das vias de
ativacdo de MAPK e tirosina quinase mediada por receptor androgénico. Vias
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intrinsecas e extrinsecas de apoptose sédo ativadas na presenga de ROS em
células VSMCs (células musculares lisas vasculares). A disrupgao da apoptose no
tecido vascular pode induzir remodelamento anormal tornando-se fator de risco

para doenga cardiovascular.®’

A disfungao vascular pode desencadear o mecanismo vasoespatico
comprometendo a dilatacdo de vasos que de certa forma pode favorecer
vasoespasmo coronariano implicando em eventos cardiacos. Em um estudo
experimental em animais tratados com AAS, foram observadas mudangas como
aumento da carétida (um marcador para aterosclerose), redugao da complacéncia
da aorta, redugdo da complacéncia da carétida e reducdo da elasticidade de
artérias (MELSON, ,2022). 12 A elasticidade das artérias é fundamental para o
fluxo sanguineo, entretanto quando ha redugdo na elasticidade da artéria, pode
haver comprometimento do suprimento vascular, de forma a causar hipertensao
sistdlica. As alteragdes incluindo diminuicdo de complacéncia da aorta,
complacéncia de cardtida e perda da elasticidade de artérias caracterizam
disfuncao vascular. 43,112 Diversos estudos demonstram que diminui¢ao de fracao
de ejecdo de ventriculo esquerdo é frequente em pessoas que usam doses
suprafisiologicas de AAS. Um estudo demonstrou que a reducédo de fragdo de
ejecao abaixo de 50% pode causar morbidade cardiaca de 66% das pessoas em
até 5 anos (TSAO, 2018).40437578.7983.8689.9%.128 Além disso, a fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo é a variavel principal para avaliar fungao sistdlica do ventriculo

esquerdo.”

A funcado diastdlica do ventriculo esquerdo é a capacidade do coracido de
relaxar adequadamente e se preencher de sangue durante a diastole. A sua
disfungao deriva-se do comprometimento do relaxamento e do enchimento.”>:96:103.104
A disfuncao diastdlica esta intimamente ligada com a hipertrofia do ventriculo
esquerdo, sendo um marcador para determinar hipertrofia patologica, visto que
quando ha hipertrofia com fungao diastdlica normal, a adaptacado é considerada
fisioldgica.”>%1931% O estudo de BAGGISH (2017) sugere que a disfungao diastolica
talvez seja uma lesao permanente visto que ex-usuarios e usuarios apresentam os
mesmos niveis de disfungédo. Além disso, Koudi, (2021) demonstrou associagéo da
disfuncado diastdlica com diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo, implicando

um comprometimento autonémico.”>%6:1%3115 A disfungdo diastdlica, em conjunto com
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a disfungao sistdlica, sdo associadas com o desenvolvimento de cardiomiopatia.
Além dessa relagdo patogénica, a disfungdo diastolica € intimamente ligada a
fibrilacdo atrial. Isso ocorre, pois, na presenca de disfuncéo diastélica, ha disfuncao
do atrio esquerdo. Durante o relaxamento do ventriculo diastolico ha uma
contribuicdo de fluxo atrial para o fluxo mitral, o que ocasiona estiramento e

crescimento do atrio.%1%

A hipertrofia e 0 dano ao miocardio podem resultar de diversos mecanismos.
A hipertrofia miocardica esta relacionada diretamente a agdo da testosterona no
receptor androgénico presente no miocardio. A fibrose do miocardio esta
relacionada a apoptose através da via intrinseca e via extrinseca mediada por
caspase-3 induzida por testosterona. Além disso, a fibrose do tecido associada com
hipertrofia mostrou-se relacionada a indugdo de isquemia do miocardio e até
mesmo surgimento de arritmias. A deposicdo do colageno no tecido devido a
fibrose aumentou a rigidez do miocardio, de forma a reduzir a sua complacéncia
(PAPAMITSOU, 2011)."7

O estudo de ABDULLAH (2023) demonstrou que as alteragées no miocardio
induzidas por AAS sao progressivas e a longo prazo. Isto baseia-se na diferenca
entre os 3 grupos analisados no estudo, compostos por individuos com uso de AAS

por menos de 5 anos, de 5 a 10 anos de uso e mais de 10 anos de uso. @

A primeira implicacdo associada com o uso de AAS foi hipertrofia do
ventriculo esquerdo; entretanto, essa condicdo também pode ser encontrada em
pessoas que praticam atividade fisica sem uso de AAS, como mencionado
anteriormente. Portanto, para ser considerado patolégico, devem ser

acompanhadas de outras alteracoes, que serao discutidas a
Seguir_40,43,50,55,61,64,75,76,78,79,88,89,93,95,96,100,103,104,115

Uma possivel explicacdo para isso € a suscetibilidade a danos no ventriculo
esquerdo, devido a sua elevada demanda de energia.”® Hipertrofia do ventriculo
esquerdo, para ser considerada patoldgica, deve estar acompanhado de disfungao
diastdlica ou ser induzida na auséncia de atividade fisica.®® O estudo Rocha (2007),
demonstrou que AAS ativa o sistema RAS, que por sua vez, aumenta a atividade
da enzima ECA, de modo a induzir fatores produtores de colageno no ventriculo de
ratos sedentarios.®® Outros estudos também observaram essa producdo de

colageno nas células cardiaca, seja por esse mecanismo ou sem mecanismo
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especifico identificado.®#%1%

Outra forma, como mencionada anteriormente, pelo qual ocorre a hipertrofia
do ventriculo € mediada por receptor androgénico, cujo AAS atua diretamente.104
Um estudo demonstrou que a hipertrofia do ventriculo esquerdo mediada por AAS
pode ser a responsavel pela repolarizagdo ventricular a qual, por sua vez, pode

predispor quadro de arritmias e morte subita cardiaca.'®

Outros fatores adjuvantes no desenvolvimento de  desfechos
cardiovasculares incluem a fibrose do tecido cardiaco que pode ser originada da
deposicédo do colageno, como mencionada anteriormente, ou a ativagcao de vias de
apoptose.?0:56164107120 Além disso, a hipertensdo, também um fator relevante para
desenvolvimento de desfechos cardiovasculares, pode ser resultante de defeitos na
contratilidade apds remodelagdo ou efeito direto da retengédo de agua e sodio ou

resultante da hipertrofia do tecido.*3472:8290.100.104,115

Quanto aos desfechos dessas implicagdes, incluem-se condigbes graves
como Infarto Agudo do Miocardio, Cardiomegalia, Ataque do Coragao,
Cardiomiopatia, Trombos no Tecido Cardiaco, Aterosclerose Coronariana e
Acidente Vascular Cerebral Isquémico. Esses desfechos podem ocasionar em

complicagdes severas, levando a necessidade cirdrgica ou, em casos mais criticos,
& morte,43.76.78,83,85,86,87.89

5.2.1.2 Sistema Digestivo

Os AAS 17-alfa-alquilados produzem mais implicagdes ao figado, por
possuirem uma alteragao que torna a cetona menos reativa o que prolonga o tempo
de meia vida, de forma a ocasionar mais toxicidade. Além disso, por serem de via
oral, passam pela metabolizacdo de primeira passagem, o que pode implicar em

complicagdes no figado.0424562

A implicagdo mais observada foi elevagdao das enzimas AST e ALT. Vale
ressaltar que s6 o treinamento com resisténcia € capaz de elevar esses
parametros.”’ Ademais, alteragdes no perfil sanguineo dessas enzimas é um
importante fator para avaliagcdo de hepatotoxicidade, pois dependendo do nivel de
elevacao constatada, pode ser reflexo do extravasamento destas provenientes do

figado e do tecido muscular.”*

Outra implicacdo frequentemente observada € a hiperbilirrubinemia, que
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pode ser causada pela colestase ou por danos nos canaliculos biliares que
comprometem na recaptagdo ou secreg¢ao biliar. Esses danos sdo geralmente

mediados por AAS 17-alfa-alquilados.*#4547.72

A colestase € um possivel desfecho do uso de AAS sendo relatada em 5
estudos de caso.0424547.72 No estudo de SADOWSKA-KREPA (2020), foi sugerido
que o AAS pode induzir um estado de estresse oxidativo no figado. Este efeito foi
constatado mediante a reducdao de niveis de GSH, elevacdo da enzima CAT e

elevado resultado de peroxidagao lipidica pelo ensaio TBARS."'

Além da colestase, o uso de AAS também foi associado a desfechos
hepaticos mais graves, sendo eles, hepatocarcinoma, adenoma hepatico e

hepatomegalia. 42 52 81 83,84
5.2.1.3 Sistema Excretor

A principal implicagdo renal observada do uso de AAS foi o elevado nivel
sérico de creatinina indicativo de piora do funcionamento renal. No estudo de
TSITSIMPIKOU (2015), o uso de AAS causou inflamagao no rim e fibrose renal. Os
marcadores aumentados estavam relacionados ao estresse oxidativo, sendo
hipotetizado que o elevado estresse oxidativo pode causar mudangas histoldgicas
no tecido renal. Ademais, foi observado que a disfuncdo cardiaca pode
comprometer a funcdo renal. Também é conhecido que os quadros de colestase

podem contribuir para uma deterioragao progressiva da fungao renal 42657287

A hipernatremia esta geralmente relacionada a retencdo de fluidos
decorrente do uso de AAS. A hipocalemia € resultado da hipernatremia que por

compensacao aumenta a excregdo de potassio na urina.®

Os desfechos encontrados do uso de AAS nos rins foram fibrose focal do
estroma, glomeruloesclerose segmentar focal e nefrite intersticial. Sendo a nefrite

intersticial um estagio anterior a glomeruloesclerose.®:82

5.2.1.4 Sistema Reprodutivo

As implicagbes do sistema reprodutivo sdo amplamente conhecidas e ja

esperada pelos usudrios de AAS 28303234

A supressao dos horménios de LH e FSH ocorre devido aos efeitos do AAS
sobre o eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal, promovendo um feedback negativo que
inibe a liberacdo de GnRH. Com a redugao do GnRh, ocorre baixa estimulagao da
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hipofise para produgdo de LH e FSH. Os niveis remanescentes e muito baixos de
LH e FSH circulantes resultam em oligospermia, azoospermia e disfungdo na

morfologia do espermatozoéide.®® %9

Um desfecho relevante no sistema reprodutor € a hipertrofia prostatica
benigna, que ocorre decorrente da promocao de inflamacgao através de NF-kB que
resulta no aumento da expressao do gene da COX2 que, por sua vez, € capaz de
induzir sinalizacao de fosforilagdo ERK1/2, sendo este responsavel pela inibicao do
gene pro-apoptotico Bax e da promocédo dos genes da ciclina D1 e gene anti
apoptotico Bcl-2.%¢

5.2.1.5 Sistema Nervoso

Dois estudos demonstraram reducdo de viabilidade celular no cérebro. Um
deles identificou que o AAS induziu mudangas na morfologia do neurdnio, enquanto
0 outro constatou diminuicdo da atividade mitocondrial, ambos resultando em

reducao de viabilidade celular. 8%

Ambos estudos indicaram que o AAS possui a capacidade de induzir a
apoptose por meio da ativacdo de caspases que, por sua vez, ativam as vias
intrinseca e extrinseca da apoptose. Vale ressaltar que, para todos os mecanismos,
o AAS exerceu sua atividade no receptor de androgeno e o receptor de estrogénio

presentes no cérebro. 4819

Quanto a reducado da densidade neuronal, dois artigos obtiveram resultados
semelhantes, sugerindo que o AAS é capaz de causar uma hiperativagao dos
receptores de NMDA que s&o canais reguladores de calcio, que ao serem
hiperestimulados, aumenta os niveis de calcio intracelular que podem resultar em

neurotoxicidade e morte por necrose.'*"®

Os problemas  cognitivos  observados estdo relacionados a

neurodegeneracgéo causada pelo uso de AAS.”"'%

Foi identificado uma maior probabilidade de comportamento e tracos
psicopaticos em usuarios de AAS e em pessoas que apenas consideram usar AAS.
Sintomas como agitacdo, ansiedade, agressividade, insbnia, depressao e

impulsividade sdo os mais recorrentes.”®77:80.10

Agitagdo, ansiedade e agressividade sao frequentemente citadas em

diversos estudos como em pesquisas anteriores dentre os artigos analisados,
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sugerindo uma possivel relagdo entre esses sintomas e o uso de AAS.377:80.110

O estudo de ZELLEROTH (2022), demonstrou que o AAS por meio do
receptor andrégeno € capaz de induzir a expressao de ocitocina, que pode levar a
desregulacdo do apetite e alteragcbes no eixo HPA. Essas alteragdes fisioldgicas
podem induzir um estado de estresse crénico que contribuem no desenvolvimento

de depressio. 1

5.2.1.6 Sistema Tegumentar

A ictericia € um sintoma associado ao acumulo de bile no organismo, sendo

caracterizada pela coloragdo amarelada da pele.*24%47:83

Acne é outro sintoma frequente relatado por usuarios de AAS, e o seu
mecanismo é baseado na capacidade de aumentar os lipidios na superficie da pele

e elevar a densidade da Propionibacteria acnes presentes na pele, 28:30:3234.94.126

7

A ginecomastia € resultado da conversao da testosterona em estrogénio
através do processo conhecido como aromatizacédo, que causa o crescimento das

glandulas mamarias em individuos do sexo masculino.*
5.2.1.7 Sistema Imune

Os estudos que apresentaram genotoxicidade como consequéncia do uso de
AAS adotaram como parametro a formacdo de micronucleo, visto que o
micronucleo € uma fracdo do cromossomo ou o préprio cromossomo, portanto
reconhecidos como bons marcadores para dano de material genético. O dano pode
ser mediado pela conversao em 17B-estradiol ou baseado na formacéao de radicais

livres.®” 1"

No estudo SOUZA (2013), foi comprovada a citotoxicidade de AAS por
avaliacdo de razdo PCE/NCE. A reducao da razao indica sinais de toxicidade,

geralmente associado com promogao de apoptose.®’

A combinagdo de genotoxicidade e citotoxicidade € um fator de risco de

desenvolvimento de cancer.®”'"
5.2.2 Diuréticos

Os diuréticos podem causar hipocalemia, a qual, por sua vez, é responsavel

a causar alteragbes no sistema muscular, como caimbra, paralisia e fraqueza. Além
disso, a hiperglicemia associada ao uso de compostos desta classe pode ser
decorrente do uso de diuréticos tiazidicos ou da hipocalemia que pode
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comprometer a liberagdo de insulina ou alterar a sensibilidade no érgao final.*'24
5.2.3 SARMs

O uso de SARMs é relativamente novo, uma vez que a descoberta de
moléculas dessa classe é recente, portanto, ndo ha extensa bibliografia sobre os
efeitos colaterais destes compostos. No entanto, no estudo de LECIEJEWSKA
(2023), demonstrou que o uso de SARMs pode levar a expressdo de BMhc, um
marcador associado a hipertrofia de células do coracao de ratos, além disso, os
SARMs podem elevar a expressao de marcadores relacionados ao
desenvolvimento de fibrose no tecido cardiaco.*® As alteragdes encontradas para o
uso de SARMs no sistema digestivo se assemelham com aquelas provocadas pelo
uso de AAS, como elevacdo de AST, ALT e hiperbilirrubinemia. Um dos artigos
apontou que os achados eram tipicamente comparaveis ao de AAS, no entanto, o
outro artigo ndo concluiu da mesma destacando a necessidade de uma maior
pesquisa no assunto.'®'% A jctericia & proveniente dos elevados niveis de bile

resultado da ictericia causada pelo SARMs."*®
5.2.4 Clenbuterol

O Clenbuterol € um medicamento de uso veterinario indicado para
tratamento de espasmos bronquiais, e embora destinado para o uso animal, grande

parte da aquisicdo do clenbuterol para uso estético € nesse tipo de formulacéo.
5.2.4.1 Sistemas Circulatério e Digestivo

As palpitagdes, taquicardia, nausea e vomito causadas pelo clenbuterol sdo

derivadas do efeito do agonista dos receptores .6

O clenbuterol pode causar fibrose no tecido cardiaco por meio da sua
interacado com o receptor 2. A ativacado do receptor B2, libera norepinefrina que é
capaz de atuar nos receptores (1 presentes nos cardiomiocitos causando
hiperestimulacdo, e porventura o excesso de estimulo pode gerar danos, que

eventualmente substituiram o tecido muscular por tecido fibrético.”

O uso de clenbuterol representa um risco significativo a saude, estando
associado a desfechos clinicos graves, como miocardite, infarto do miocardio e
isquemia cardiaca. Dessa forma, tem-se um alerta sobre o uso indiscriminado da

substancia, especialmente quando se é feito sem acompanhamento médico.?”""
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5.2.4.2 Sistemas Endécrino e Excretor

A hiperglicemia e a hipocalemia é provocada pelo influxo do calcio do meio
extracelular para o meio intracelular. Vale ressaltar que a administracdo de potassio
para a hipocalemia causada por clenbuterol deve ser feita com cautela, pois, com a

reversao as condicdes fisioldgicas pode ocorrer hipercalemia.?”-6%""
5.2.5 Estimulantes

Os sintomas insbnia, alucinacdes, convulsbes, palpitacbes e ansiedade
estdo associados a estimulagdo do CNS (sistema nervoso central) através da
interacdo com transportadores de monoamina ou por liberacdo de
neurotransmissores (liberagdo reversa). Em casos de superdosagem, o0s

estimulantes podem levar a sintomas como psicose e delirios.”1?°

Ademais, os estimulantes podem causar dependéncia. Quando ocorre a
descontinuagao do uso, surgem sintomas relacionados a abstinéncia como insénia,

anorexia, sudorese e irritabilidade.” %
5.2.6 DNP

O DNP é uma molécula descoberta ha muitos anos, de férmula molecular
C6H4N205, sendo utilizada na segunda guerra mundial para a producado de
muni¢gdes. Em 1933 foi constatado seu potencial como agente de queima de
gordura, entretanto, devido a descoberta de efeitos colaterais graves, seu uso em
humanos foi banido em 1938. Segundo o artigo de GRUNDLINGH (2011), o numero
de estudo de casos relatando morte por DNP aumentou significativamente na

década de 2000, em comparagio com décadas anteriores.'?

O DNP é uma molécula capaz de atravessar membranas celulares até a
matriz mitocondrial. Na mitocondria, ele executa o transporte de protons de modo a
desestabilizar o gradiente de protons, e esta desestabilizagdo torna incapaz de
sintetizar o ATP normalmente. A incapacidade da producéo faz com que a energia
da oxidagao seja dissipada como calor, o que causa a hipertermia. Para compensar
a falta de ATP, o corpo intensifica 0 metabolismo, resultando em diversos sintomas
como a taquicardia, taquipnéia, sudorese e 0 maior consumo de oxigénio que
resulta em hipercapnia. Além disso, a intoxicacdo por DNP pode causar uma

coloragado amarelada da pele."%1%
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5.2.7 GH

A unica implicagéo identificada no uso de GH foi quando administrado em
conjunto com os AAS. Nessa combinagcdo, ambos atuam de forma sinérgica,

promovendo uma hipertrofia acentuada do ventriculo esquerdo. %
5.2.8 Insulina

A insulina pode representar um risco a vida de forma aguda, pois pode
causar hipoglicemia grave em pessoas néo diabéticas, o que pode resultar em
coma, convulsdes ou desmaios. Foram analisados 3 estudos de caso, sendo que
em dois deles a pessoa foi encontrada desacordada e no caso restante a pessoa
foi encontrada convulsionando. Se essas pessoas nao forem encontradas
rapidamente ou ndo procurarem atendimento médico, a situagado pode evoluir para
um risco de morte.*®1%2123 Além disso, o uso constante de insulina pode levar a uma
dessensibilizacdo dos receptores, levando a formas graves de resisténcia a

insulina.
529T3eT4

O primeiro indicativo de um quadro de tireotoxicose é a ocorréncia de
supressdo de TSH como observado nos exames dos casos. Em seguida,
geralmente é constatado aumento dos horménios da tiredide no sangue,
principalmente T3 e T4. Tireotoxicose € capaz de causar hipocalemia, uma vez que
os hormoénios da tireoide, sdo responsaveis pela insercao de bombas de sdédio e
potassio na membrana de células, promovendo um massivo influxo de potassio
para o meio intracelular, consequentemente, hipocalemia. A hipocalemia, por sua

vez, é capaz de causar sintomas como a mialgia e fraqueza muscular. "7:119.120.121

A associacao entre a tireotoxicose a hipocalemia culminam no desfecho
paralisia periodica tireotdxica, uma condicdo caracterizada por paralisia muscular

reversivel, podendo variar de paralisia completa ou de extremidades.'":119.120.121
6. Conclusao

O uso de substancias para melhorar o desempenho fisico (PEDs) neste
trabalho € caracterizado por polifarmacia, onde os usuarios frequentemente
utilizam-se de diferentes compostos, especialmente AAS, sem consciéncia dos
riscos envolvidos. O uso irresponsavel dessas substancias resulta em sérias

complicagbes a saude, afetando varios sistemas do corpo e, em certos casos,
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causando danos irreversiveis ou até a morte. Além disso, muitas das substancias
utilizadas possuem mecanismos semelhantes que podem ter efeitos sinérgicos, de

modo a potencializar os danos.

Embora o uso de PEDs seja comum, no contexto de fisiculturismo e
musculagao, existem poucos estudos sobre os efeitos adversos das combinacdes
das substancias utilizadas por estes usuarios. A falta de pesquisa sobre essas
interacbes aumenta os riscos para a saude, tornando essencial a conscientizagao
dos usuarios sobre os potenciais danos e a busca por orientagdo meédica antes do

uso dessas substancias.

Além dos riscos fisiolégicos, € importante considerar os fatores que influem
nesse comportamento. O avango das midias sociais tém desempenhado um papel
central na construgcao e disseminagao de um ideal estético muitas vezes inatingivel,
esse cenario favorece a introducdo de pessoas no ambiente da musculacédo e
eventualmente ao uso de substéncias como os PEDs, especialmente entre jovens,

que idealizam os PEDs como um atalho para os seus objetivos.

No contexto atual, diversas vias contribuiram para a introdugéo de pessoas
ao uso de PEDs, desde as midias sociais até o ambito familiar. Este trabalho
buscou explorar uma abordagem para tentar conter o avan¢go do uso de PEDs.
Entretanto, ficou claro que apesar do conhecimento dos eventos adversos pelos
usuarios, ndo é condicao suficiente para inibir o uso. Isso reforca a ideia de que o
problema vai além do escopo da fisiologia e riscos a saude. Deve-se pensar em
medidas para enfrentamento do uso de PEDs que envolvam mais que apenas a
conscientizagao, talvez entrando na esfera de politicas publicas que combatam o
comércio irregular dessas substancias, reforcar a fiscalizagdo sobre os
comerciantes regulares dessas substancias e ampliagdo de agbes na area da

saude, especialmente no acompanhamento psicolégico.

Portanto, para minimizar os riscos a saude provenientes do uso de PEDs,
sugere-se que trés abordagens principais devem ser adotadas: promover a
conscientizacao sobre os efeitos colaterais e problemas associados ao uso agudo e
cronico dessas substancias, regular as redes sociais para dificultar o acesso a
esses produtos e implementar politicas publicas para reduzir a comercializacao
ilegal, e barrar os canais de venda e a facilidade de comercializag&o ilegal dos

produtos.
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