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RESUMO
Introducgdo: Embora o risco do uso de anabolizantes em promover alteragdes estruturais e
funcionais cardiacas facam parte do senso comum, a causalidade deste binémio exposi¢édo e
desfecho néo é suportada por evidéncias suficientes.
Objetivo: explorar a hipotese de que, no mundo real, individuos que utilizam esteroides
anabolicos androgénicos com objetivos estéticos, comparados a ndo usuarios, apresentam
alteracdes de estrutura e fungéo cardiaca.
Materias e métodos: em um estudo transversal com grupo de exposi¢do e ndo exposicao,
foram comparados homens praticantes de musculacdo que faziam uso de esteroides versus
praticantes de musculagdo ndo usudrios. Alteracdes de estrutura e fungdo foram avaliados por
ecocardiograma transtoracico, sendo o desfecho primario pré-definido como indice de massa
do ventriculo esquerdo. Céalculo amostral foi definido a priori, objetivando 80% de poder
estatistico (alfa = 5%) para deteccdo de diferenca modesta entre os grupos, tendo a premissa
de desvio-padrdo do desfecho principal sido contemplada pela distribuicdo da amostra do
estudo.
Resultados: Foram incluidos no estudo 34 usuarios e 37 ndo usuarios de esteroides com
media de idade de 29 + 6,7 e 30 * 8,7 respectivamente (p=0,56). Ndo houve diferencas entre
as caracteristicas clinicas, exceto pelo maior peso corporal (90 £10 Kg versus 78 £ 11 Kg; p <
0,001), e massa muscular [47 (intervalo interquartil = 39 -55 kg) versus 39 (intervalo
interquartil = 33 - 45 kg); p < 0,001] no grupo usuérios. Doze diferentes esteroides foram
relatados, com dose média de uso semanal de 939 + 488 mg. Para o desfecho primario de
indice de massa do ventriculo esquerdo, ambos 0s grupos apresentaram valores médios dentro
dos limites da normalidade, porém usuarios de esteroides apresentaram valores
estatisticamente superiores ao ndo usuérios (99+ 17 g/m?2 versus 87 +11 g/m?;, p = 0,001). Em
contrapartida, ndo houve diferenca na funcdo sistélica do ventriculo esquerdo medida pela
fracdo de ejecdo (59,5% £5,8 versus 61,8 + 5; p = 0,08), ou na funcdo diastdlica do ventriculo
esquerdo (onda e’ septal 9,8 cm/s £ 2,4 versus 10,48 cm/s = 2,4; p = 0,27).
Conclusdo: O presente estudo corrobora com a existéncia de alteracbes estruturais
relacionadas ao uso de esteroides anabolizantes. Por outro lado, a frequéncia e a magnitude
destas alteracbes e a auséncia de impacto observado na funcdo miocardica sugere a
valorizacdo da incerteza, o que promoveria aprofundamento cientifico quanto ao risco
cardiovascular imposto por esta estratégica estética.

Palavras chaves: esteroides anabdlicos androgénicos. Testosterona. Hipertrofia do ventriculo
esquerdo. Exercicio fisico resistivo.



ABSTRACT
Background: Although the risk of using anabolic steroids to promote cardiac structural and
functional changes is part of common sense, the causality of this exposure and outcome is not
supported by sufficient evidence.
Objective: explore the hypothesis that, in the real world, individuals who use anabolic
androgenic steroids for aesthetic purposes, compared to non-users, present changes in cardiac
structure and function.
Methodology: in a cross-sectional study with an exposure and non-exposure group, men who
practiced weight training using steroids were compared to those who did not use. Changes in
structure and function were assessed by transthoracic echocardiogram, the primary outcome
being pre-defined as left ventricular mass index. Sample calculation was defined a priori,
aiming at 80% of statistical power (alpha = 5%) for detecting a modest difference between
groups, with the premise of standard deviation of the main outcome being contemplated by
the distribution of the study sample.
Results: The study included 34 users and 37 non-users of steroids with a mean age of 29 +
6.7 and 30 = 8.7 respectively (p = 0.56). There were no differences between clinical
characteristics, except for greater body weight (90 + 10 kg versus 78 + 11 kg; p <0.001), and
muscle mass [47 (interquartile range = 39 -55 kg) versus 39 (interquartile range = 33 - 45 kQ);
p <0.001] in the users group. Twelve different steroids have been reported, with an average
weekly dose of 939 + 488 mg. For the primary outcome of left ventricular mass index, both
groups had mean values within normal limits, but steroid users had values statistically higher
than non-users (99 £ 17 g / m2 versus 87 £ 11 g / m?; p = 0.001). In contrast, there was no
difference in left ventricular systolic function measured by ejection fraction (59.5% + 5.8
versus 61.8 = 5; p = 0.08), or in left ventricular diastolic function (wave and 'septal 9.8 cm /s
+ 2.4 versus 10.48 cm /s + 2.4; p = 0.27).
Conclusion: The present study corroborates the existence of structural changes related to the
use of anabolic steroids. On the other hand, the frequency and magnitude of these changes and
the absence of an impact on myocardial function suggests the valuation of uncertainty, which
would promote scientific deepening regarding the cardiovascular risk imposed by this
aesthetic strategy.

Key words: anabolic androgenic steroids. Testosterone. Hypertrophy of left ventricle.
Resistense physical exercise.
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1.INTRODUCAO

Os esterodides anabolicos androgénicos (EAA) sdo substancias sintéticas analogas a
testosterona produzidas no inicio dos anos de 1930. Apé6s a descricdo da molécula de
testosterona, mais de 200 tipos de esteroides anabélicos androgénicos ja foram sintetizados’.
Este grupo de hormonios possui agdo anabolica atuando no crescimento muscular, reducédo da
gordura, além de propriedades androgénicas.

Inicialmente utilizada em condicGes clinicas como hipogonadismo, redu¢édo da libido e
desordens depressivas, 0s esteroides passaram a ser utilizados por atletas de elite a fim de
alcancar aumento de massa muscular e melhor desempenho esportivo’. O primeiro relato de
uso dos esteroides por atletas foi na Russia, em 1954, quando o time de levantamento de peso
utilizou testosterona no campeonato de Viena. Na década de 70, ainda muitos atletas de
diversas modalidades como fisiculturistas, levantamento de peso e jogadores de futebol
americano faziam uso frequente destas substancias®. Ao final desta década, os esteroides
configuraram entre as substancias banidas pelo Comité Olimpico Internacional (COI) nas
regras antidoping®.

O uso dos esteroides difundiu-se na populacdo geral, e os atletas de elite passaram a
representar uma pequena parcela do grupo de usudrios, sendo a maioria composta por atletas
recreacionais ou aqueles que visam resultados estéticos ou ocupacionais®. Os primeiros
estudos epidemioldgicos mostravam uma prevaléncia de 6,6% de uso em escolas norte-
americanas nos anos 1980°. Atualmente, milhdes de homens pelo mundo usam os EAA. Em
uma metanalise que envolveu 271 estudos, foi descrita uma prevaléncia global de uso dos
anabolizantes de 3,3%” No Brasil, um estudo de prevaléncia com 5773 voluntarios
praticantes de musculacéo, encontrou uma prevaléncia de 9,1% de uso dessas substancias®.
No entanto, tais prevaléncias podem estar subestimadas devido ao carater clandestino no uso
dos esteroides.

Enquanto os esteroides promovem resultados funcionais e estéticos evidentes’,
predomina na comunidade médica uma natural visdo contraria ao uso devido a preocupacgéo
quanto aos efeitos adversos. Do ponto de vista cardiovascular, o risco de dano miocardico ou
desenvolvimento de doenca coronaria sdo as maiores fontes de preocupacéo®. Estudos em
animais apontaram que doses suprafisioldgicas de nandrolona inibiam o relaxamento vascular
induzido pela acetilcolina assim como pelo 6xido nitrico’. Outros estudos experimentais
verificaram que 0 uso de estanazol e enatato de testosterona provocavam apoptose dos

cardiomiécitos quando utilizados em doses supra-terapéuticas, com resposta dose



dependente’®. Ainda foram descritos que a testosterona e di-hidrotestosrenoa estimulam
diretamente a hipertrofia dos midcitos ao se ligarem a receptores androgénicos especificos e
assim aumentam a incorporagéo de aminoécidos na cadeia protéica™.

Entretanto, estudos observacionais e intervencionistas em humanos mostraram-se
conflitantes, havendo uma assimetria entre o nivel de evidéncias a respeito destes efeitos
deletérios e percepgdo de risco por parte da comunidade médica. A maioria das evidéncias
relacionadas a desfechos clinicos derivam de relatos de casos', havendo uma caréncia de
comprovacéo de causalidade e magnitude de efeito .

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi explorar a hipétese de que, no
mundo real, individuos que utilizam esteroides anabolicos androgénicos com objetivos
estéticos, comparados a ndo usuarios, apresentam alteracdes de estrutura e funcdo cardiaca

que corrobora com percepcdo de grande efeito deletério por parte da comunidade médica.



2.0BJETIVO

Explorar a hip6tese de que individuos que utilizam esteroides anabolicos androgénicos
com objetivos estéticos, comparados a ndo usuarios, apresentam alteracBes de estrutura e
funcdo cardiaca que corrobora com percepcdo de grande efeito deletério por parte da

comunidade médica.
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3.REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORIA DOS ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

A histéria dos esterdides anabélicos androgénicos data de 6000 anos atras™®. Na China
Imperial (1300 AC), a castracdo era pratica comum com intuito de tornar os escravos mais
obedientes, incapazes de procriar e assim néo poder gerar filhos competitivos'®. Aristételes
(384-322 AC), e demais pensadores da Grécia Antiga, descreverem sobre os efeitos da
castracdo em animais e seus efeitos sobre a pecuéria®’.

Ja no seculo XVIII, John Hunter (1728-1793) realizou o primeiro transplante de
testiculos de um galo em uma galinha'®. Por volta de 1849, Arnold Adolf Bertholf (1803-
1861) encontrou evidéncias que substancias da corrente sanguinea de galos interferiam em
suas caracteristicas fisicas e no comportamento. Ele também observou que uma vez castrados,
os galos diminuiam de tamanho, perdiam o interesse pelas galinhas e reduziam o
comportamento agressivo habitual dos machos™®. Entretanto, foi Charles Edouard Brown-
Sequard (1817-1894) o pesquisador mais conhecido na época. Considerado um dos
fundadores da endocrinologia moderna, ele auto-experimentou extratos de testiculos de
porcos e cdes, descrevendo aumento de sua forca, habilidade congnitiva, apetite e até melhora
dos seus problemas com obstipac&o™®.

Em 1902, William Bayliss (1860-1924) e Ernest Sartilng (1866-1927) isolaram uma
substancia da mucosa duodenal que quando injetada no sangue estimulava a secre¢do de agua
e bicarbonato®®. Desta maneira, eles postularam que substancias produzidas em alguns tecidos
atuavam como mensageiros sanguineos em alvos distantes, modulando diversas fun¢des. Em
junho de 1902, estes pesquisadores utilizaram pela primeira vez a palavra hormdnio para
denominar tais mensageiros. Neste momento histérico, a inddstria farmacéutica ansiava por
lucrar com a organoterapia, mesmo com duvidas sobre a sua efetividade. Assim, trés equipes
de pesquisadores se formaram na corrida para a descoberta do horménio testicular®®.

Ernst Laqueur, em 1935, isolou o hormonio testosterona de testiculos de touros
patrocinado pela companhia Organon in Oss na Holanda. Naquele mesmo ano, no time
fundado pela Schering Corporation (Alemanha), Butendant e Gunicr Hanisch publicaram o
trabalho “A Method for Preparing Testosterone from Cholesterol”. Apenas uma semana
depois, Leopold Ruzicka (que sintetizou androsterona em 1934) e A. Wettstein publicaram
““On the Artificial Preparation of the Testicular Hormone Testosterone (Andro-sten-3-one-
17-ol)’’ e aplicaram para patente. Tais descobertas renderam a Butenandt e Ruzicka o prémio

Nobel de quimica em 1939%®, No final dos anos de 1930, experimentos em humanos com
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proprianato de testosterona e metil-testosterona j& eram realizados, principalmente para
tratamento de hipogonadismo®®. Fisiculturistas e atletas comecaram a usar 0s esteroides nos
anos de 1940-1950 com préposito de aumento de massa muscular e intensificar os protocolos
de treino. Em 1958, o Food and Drugs Administration (FDA) aprovou o uso da
metandrostenolona®.

Com o uso clinico da testosterona, diversas substancias e formas de administracdo
foram desenvolvidas para melhor eficicia e menores efeitos colaterais®®>. Nos anos de 1950 a
1970, industrias farmacéuticas se empenharam em desenvolver moléculas de esteroides com
acOes mais especificas na eritropoiese, osteogénese ou anabdlica. Na ocasido, mais de mil
esteroides anabolicos androgénios foram produzidos, no entando, nenhum foi capaz de
produzir um efeito androgénico especifico™. No final da década de 70, os esteroides
configuraram entre as substancias banidas pelo Comité Olimpico Internacional (COI) nas
regras antidoping e no inicio dos anos 1990, vérias industrias farmacéuticas suspenderam a
producdo dos EAA. Entretanto, nesta época, a producdo e comercializagdo destas substancias

era facilmente realizada pelo mercado informal, principalmente com a expanséo da internet.

3.2 PREVALENCIA DO USO DOS ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

No final dos anos de 1930 e inicio de 1940, os esteroides foram largamente prescritos
no tratamento da depresséo e considerados como possivel cura para o climatério masculino®®.
Ainda nos anos 1940, essas substancias passaram a ser utilizadas para tratamento de diversas
condicdes clinicas como hipogonadismo, alguns tipos de anemia e como tratamento anti-
catabolismo principalmente em pacientes com imunodeficiéncia adquirida (SIDA) *°.

Logo apds a introducdo dos esteroides como agentes terapéuticos, os atletas
despertaram interesse na acdo anabdlica destes, capazes de promover aumento da massa

muscular acima do alcancado de maneira natural®

. Em 1945, a publicacéao do livro “The Male
Hormone” por Paul de Kruif impulsionou o uso dos EAA ao escrever que estas substancias
aumentavam a forca muscular'. O primeiro relato de uso dos esteroides por atletas foi na
Russia, em 1954, quando o time de levantamento de peso utilizou testosterona no campeonato
de Viena®. O seu uso foi banido nos jogos Olimpicos de 1967, no entanto varios atletas
conseguiam evitar a deteccdo nos testes de dopping com a suspenséo das substancias proximo
da data do teste, mantendo assim o uso dos esteroides’. Na década de 70, ainda muitos atletas
de diversas modalidades como fisiculturistas, levantamento de peso e jogadores de futebol

americano faziam uso frequente destas substancias®.
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Foi no inicio dos anos 1980 que os esterdides sairam do dominio dos atletas de elite
para alcacarem a comunidade geral. Alguns guias clandestinos como “Original Underground
Steroid Handbook ” e “Anabolic reference guide” traziam informacGes de como comprar, usar
e aplicar os esteroides e se tornaram populares entre fisiculturistas ndo federados. No mesmo
periodo, a cultura ocidental comecava a valorizar a musculosidade masculina, ostentando
imagens de corpos masculinos em revistas e até influenciando na aparéncia de brinquedos
como o GI Joe que apareceu com corpo semelhante aos usuérios de esteroides®.

Os primeiros estudos epidemiologicos mostravam uma prevaléncia de 6,6% de uso em
adolescentes masculinos em escolas norte-americanas nos anos 1980°. Williamson et. al.
descreveram uma prevaléncia de usuarios de 2,8% em estudo realizado em escola de
tecnologia britanica®. Ja no trabalho de Nilsson, foi visto uma prevaléncia de 5,8% de uso de
esteroides em homens de quatorze a dezenove anos em escolas de Falkenberg/Suécia .
Lambert et.al. encontraram uma taxa de prevaléncia de 14,4/1000 em duas regides distintas da
Africa do Sul, com uma taxa de 28,2/1000 em homens e 0,7/1000 em mulheres
adolescentes?®.

Atualmente, milhdes de homens pelo mundo usam os EAA com intuito de aumentar
sua forca e aparéncia fisica. Os atletas de elite representam uma pequena parcela do grupo de
usuarios, sendo a maioria composta por atletas recreacionais ou aqueles que visam resultados
estéticos ou ocupacionais®. Em uma metanalise que envolveu 271 estudos, Dominic Sagoe
MPhil et.al. descreveram uma prevaléncia global de 3,3%". Neste trabalho, na analise da
prevaléncia regional, foi encontrado uma taxa de 21,7% no Oriente Médio, seguido por 4,8%
na América do Sul, 3,8% na Europa, 3% na América do Norte, 2,6% na Oceania e 0,2% na
Asia’.

No Brasil, a revisao sistematica de Abrahin et.al. encontrou uma prevaléncia variavel
entre 2,1% a 31,6%2*. As academias foram os locais de maior consumo destas substancias.
Em relagdo as regides do Brasil com maior uso, as regides Sudeste e Sul revelaram as maiores
prevaléncias. No entanto, também foram essas regides que apresentaram mais trabalhos
conduzidos, ndo existindo informagdes sobre a prevaléncia na regido Nordeste nesta revisao®.
Pereira et. al. realizaram um estudo transversal em cem academias de Curitiba, envolvendo
5773 participantes. Neste trabalho foi encontrado uma prevaléncia de 9,1% de usuéarios
antigos, 3,4% de usuarios atuais e 4,3% de potencias usuérios®. Destes 16,9% eram homens e
6,3% mulheres, com uma média de idade de 31 + 10 anos e 33 + 11 anos respectivamente®.

Em estudo original, realizado em Jodo Pessoa/Paraiba, Nogueira et. al. questionaram 510
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participantes de diferentes academias da cidade, encontrando uma prevaléncia de uso dos
EAA de 20,6%. Destes 98,1% eram homens e 1,9% mulheres®.

Entretanto, tais prevaléncias do uso de EAA podem estar subestimadas devido a ampla
variacdo nas metodologias aplicadas nestes estudos e o carater clandestino no uso dessas

substancias.

3.3 POTENCIAS MECANISMOS DE ALTERACAOES CARDIOVASCULARES PELOS
ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

A testosterona age em Vvarios tecidos do corpo e desempenha sua atividade intracelular
de modo especifico em cada um dos tecidos. Os efeitos dos androgénios é mediado a partir da
estimulacdo de receptores especificos (NR3C4) localizados no nudcleo e citoplasma
celulares®®. Ap6s a ativacdo desses receptores, 0s esteroides androgénicos se aclopam com
DNA do ndcleo celular, promovendo entdo a transcri¢do e traducdo de proteinas envolvidas
nas respostas anabélicas e androgénicas®’. No misculo cardiaco, os esteroides desempenham
acao anabolica ao induzir o crescimento dos filamentos ndo miofibrilares do ventriculo
esquerdo que servem como citoesqueleto de suporte da contracdo ventricular®®. Ainda no
musculo cardiaco, os andrdgenos potencializam o crescimento muscular promovido pelo
horménio do crescimento (GH).

Os efeitos farmacoldgicos dos esteroides sobre a estrutura e funcdo cardiovascular ndo
sdo completamente esclarecidos. Sabe-se que a ligacdo dos esterdides com receptores
especificos no coracdo e grandes artérias, em doses fisiologicas, gera acbes benéficas ao
estimular a producéo de 6xido nitrico e inibir o tonus da musculatura vascular'*. Entretanto,
estudos em animais revelaram que doses suprafisiolégicas de nandrolona inibiram o
relaxamento vascular induzido pela acetilcolina assim como pelo 6xido nitrico®. Em outros
estudos experimentais, foram verificados que o uso de estanazol e enatato de testosterona
causaram apoptose dos cardiomiocitos quando utilizados em doses supra-terapéuticas, com
resposta dose dependente®.

Atletas usuarios de esteréides com frequéncia apresentam hipertrofia ventricular
esquerda (HVE). A possivel associacdo entre o uso de EAA e HVE pode ser secundario a
hipertensdo arterial sistémica ou por acéo direta dos esteréides sobre o miocardio™’. Marsh
et.al. demonstraram que a testosterona e di-hidrotestosrenoa estimulam diretamente a
hipertrofia dos midcitos ao se ligarem a receptores androgénicos especificos e assim aumentar
a incorporacdo de amino&cidos na cadeia protéica. Também neste estudo, a secrecdo de

peptideo natriurético atrial (PNA), marcador de hipertrofia ventricular esquerda, mostrou-se
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elevada pela aco da di-hidrotestosterona®. Outros mecanismos ndo gendmicos de hipertrofia
sdo descritos. Os EAA parecem alterar o fluxo de célcio para os cardiomdcitos, contribuindo
para a hipertrofia destes®.

Entretando, sabe-se que apenas o exercicio fisico resistivo pode causar hipertrofia
ventricular esquerda, independente do uso de EAA. Em uma metanélise, Pluim et. al.,
descreveram padrdes distintos de adaptacdo as diferentes modalidades esportivas. Enquanto
os atletas de atividade dinamica (maratonistas) apresentaram aumento do diametro diastolico
do ventriculo esquerdo, sem aumento da espessura das paredes e assim hipertrofia excéntrica
do ventriculo esquerdo, os atletas de atividade estatica (levantamento de peso) apresentaram
aumento dos diametros ventriculares, com aumento predominante da espessura das paredes e
consequentemente hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo®. Ainda na metanalise, os
praticantes de atividade estatica apresentaram os maiores valores de espessura relativa do
ventriculo esquerdo (0,44 mm) e massa ventricular esquerda (267 g)**. Todavia, sempre ha
duvida quanto ao uso oculto dos EAA nestes trabalhos e seus possiveis efeitos
potencializadores na hipertrofia do ventriculo esquerdo.

A relacdo dos esteroides com pressao arterial tem se mostrado controversa. Quando a
hipertensdo esta presente, relaciona-se com a retencéo de sddio pelos rins induzida pelos EAA
e de maneira dose- dependente'*. Angell et. al. descreveram discreta elevacdo da pressdo
arterial sistolica em usuérios de EAA com valores mais baixos de pressdo arterial diastolica
quando comparados com ndo usuarios, entretanto sem significancia estatistica®. Urhausen et.
al. encontraram elevacdo transitria e modesta nos usuéarios dos esteréides®®. Enquanto
Palatini et. al. identificaram médias de pressdo arterial medidas pela monitorizacéo
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) semelhantes entre 0s grupos de usuarios e nao
usudrios. Ainda neste trabalho, foi verificado que aqueles que usavam EAA tinham um
descenso noturno da pressao arterial atenuados assim como uma menor pressdo de pulso®.

De modo semelhante, trabalhos sobre os efeitos dos esteroides no perfil lipidico tém se
mostrado contraditorios. Diversos estudos observacionais associaram 0 uso dos esteroides
com elevagdo da fracdo de low-density-cholesterol (LDL) e redugdo da fragcdo de high-
density-cholesterol (HDL)™. A reducdo sérica do HDL ocorre pela acdo da lipase hepética
que também atua na elevacdo do LDL, aumentando o risco aterogénico nos pacientes usuarios
de EAA®. Os esteroides de uso oral 17-a-alquilados apresentam maiores efeitos metabdlicos
que as demais formas de apresentacdo. No entanto, enantato e cipionato de testosterona,

ambos injetaveis, também estiveram associados com a reducdo dos valores de HDL, embora
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ndo tenham sido relacionados com a elevagdo do LDL*. Os valores séricos de colesterol total
e triglicérides parecem ndo se alterar com 0 uso dessas substancias.

Poucos estudos avaliaram o efeito dos EAA sobre as apoliproteinas (Apo) e
lipoproteinas (Lpa). A acdo dos esteroides foi avaliada principalmente sobre as formas
apoliproteina Al e apoliproteina B, mostrando uma reducdo dos valores séricos da primeira e
um aumento da ultima. Esses efeitos estdo em concordancia com as alteragcbes no HDL e LDL
provocados pelos EAA®. Assim como o HDL e LDL, os esteroides 17-o-alquilados também
apresentam maiores efeitos sobre as apoliprotreinas quando comparados aos esteres de
testosterona. O mesmo foi observado com o uso de polidrogas®®. Em contrapartida, o efeito
dos esterdides sobre as lipoproteinas mostrou-se benéfico. A lipoproteina é um marcador
independente de risco cardiovascular, determinado geneticamente e que nao reduz com
exercicios fisicos ou terapia hipolipemiante. Hartgens e colaboradores identificaram que a

combinacio de EAA reduziram de forma significativa os valores de lipoproteina (a)*.

3.4 REVISAO DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS SOBRE EFEITO DOS ESTEROIDES
ANABOLICOS ANDROGENICOS NA A ESTRUTURA E  FUNCAO
CARDIOVASCULAR

Efeitos dos esteroides anabdlicos androngenicos sobre a estrutura e funcdo
cardiovascular foram avaliados em estudos observacionais e se mostraram conflitantes. Sader
et. al. descreveram valores médios do indice de massa do ventriculo esquerdo e da espessura
das paredes do ventriculo esquerdo semelhantes entre os grupos de fisiculturistas usuarios de
esteroides e fisiculturistas néo usuarios em estudo observacional®’. Antonello D’Andrea e
colaboradores compararam a estrutura cardiovascular em trés diferentes grupos, fisiculturistas
usuarios de esteroides, fisiculturistas ndo usuérios e controles sedentarios. Neste corte
transversal, ndo houve diferenca entre os valores de indice de massa do VE entre os dois
grupos de atletas que, por sua vez, mostraram maiores valores de espessura das paredes do VE
qguando comparados ao grupo controle de sedentarios. Nos trés grupos a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e os indices de fluxo transmitral foram semelhantes™.

Em contrapartida, Baggish et. al. identificaram maior indice de massa do ventriculo
esquerdo associado com disfuncdo sistdlica, avaliada pela fracdo de ejecdo e Strain
longitudinal, e prejuizo na fungéo diastdlica em usuarios de longa data de esteroides. Ainda
neste trabalho, os usuarios de esteroides apresentaram maior volume de placa aterosclerética
em corondrias quando comparados com os ndo usuarios®. Angell et. al. mostraram tanto

impacto estrutural cardiaco com maiores espessuras do ventriculo esquerdo, indice de massa
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do ventriculo indexado pela altura nos usuérios, como alteracdo da funcdo diastolica avaliada

pelos parametros de fluxo transmitral e Doppler tecidual. No entanto, a principal contribuicdo

deste trabalho foi a documentacdo do Strain e Strain Rate em multiplos planos, com

identificacdo de reducdo no Strain sistélico de pico longitudinal nos usuarios assim como

reducdo do Strain rate diastélico radial (segmento basal) e circunferencial (segmento

apical)®%.

Tabela 1: Estudos observacionais sobre efeito dos EAA na estrurura e funcao cardiovascular

Autor/Ano N  Objetivo Drogas/Dose Resultados
Picolli 42 Comparar pardmetros testosterona, Indice de massa do VE aumentado nos usuarios.
et.al./1991 ecocardiogréficos entre oxandrolona, Sem diferenca na funcéo sistdlica
usuarios/ndo usudrios de estanazolol,
esteroides e grupo de metinolona,
controle sedentérios. androstenolona
Thompson/ 23 Comparar tamanho e Polidrogas Sem diferenca entre 0s grupos quanto ao indice
1992 fungdo cardiovascular em de massa do VE, funcdo sistélica e diastolica.
levantadores de peso
usuérios e ndo usuarios
de EAA.
Dickerman/1 16 Avaliar  efeito dos N&o menciona Diametro diastdlico do VE aumentado em
997 esteroides associado com USUArios.
treino  resistivo em Sem diferenca na funcéo sistdlica e diastdlica.
impacto cardiovasculares
em levantadores de peso
USUArios e ndo usuarios.
Sader/2001 30 Estudar a estrutura e polidrogas, mas Maior indice de massa do VE em usuérios, sem
fungdo cardiaca e frequente diferencas na funcéo sistdlica.
vascular em estanazolol e Funcéo vascular semelhantes entre 0s grupos.
fisiculturistas usuérios e nadrolona
ndo usuarios de EAA
Urhausen et 32 Avaliar a reversibilidade Polidrogas/720  Indice de massa maiores em UuSu&rios e ex-
al/2004 dos efeitos CV ap6s uso mg/sem usuarios. N&o houve diferenca na fungdo
cronico dos EAA entre sistélica.
€X-USUArios, Usuarios e
controles.
D’Andrea/20 70 Avaliar potencial Metenolona, Indice de massa VE semelhantes entre os atletas
07 disfuncéo miocérdica esteres de e maiores que os controles.
através do  Doppler testosterona, Reducdo no Doppler tecidual e Strain rate nos
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tecidual e strain rate em
fisiculturistas  usuérios,
ndo usuarios e controles

sedentarios.

nadrolona,
fluoximesterona
, mesterolona,

oxadrolona,

usuarios, compativeis com disfuncdo miocardica

subclinica.

metandienona,

oximetolona/
525,4 mg/sem
Peter 47 Avaliar o efeito na Polidrogas/ 232 Maior indice de massa indexado para altura,
Angell/2012 estrutura e  funcdo mg/d menor fracdo de ejecdo e alteracdo na fungdo
cardiovascular dos diastolica em usuarios.
esteroides em Reducdo do strain longitudinal em usuarios.
levantadores de peso

usuarios e nao usuarios
Baggish/2017 14 N&o menciona

0 diastolica e sistolica do

Avaliacdo da funcéo

de ejecdo e onda e’ em USUArios.

ventriculo esquerdo e Maior volume de placa aterosclertica em
formacdo de  placa usuarios.

ateroscletorica em

praticantes de

musculagdo usuarios e

NAo usuarios.

3.5 REVISAO DE ESTUDOS DE INTERVEN(;AO SOBRE EFEITO DOS ESTEROIDES
ANABOLICOS ANDROGENICOS NA A ESTRUTURA E FUNCAO
CARDIOVASCULAR DE ENSAIOS CLINICOS

Apenas dois ensaios clinicos foram conduzidos para avaliar impacto estrututral e
funcional dos esteroides no sistema cardiovascular. Hartgens et. al. realizaram dois ensaios
clinicos. No seu primeiro estudo aberto, ap6s 8 semanas de autoadministracdo de esteroides,
ndo ocorreu alteracdo na estrutura e funcdo cardiovascular avaliada pelo ecocardiograma,
assim como ndo houve diferenca entre os grupos de comparagdo (usuarios x ndo usuérios). No
segundo estudo, foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado
com uso de dose fixa de nandrolona (200 mg/semana) por oito semanas. Na avaliacéo inicial
com ecocardiograma, j& existia diferenga do indice de massa do ventriculo esquerdo entre 0s
grupos, com maiores valores no grupo placebo. No entanto, apds as 8 semanas do uso de
nadrolona, ndo houve mudangas significativas na morfologia cardiaca avaliada pelas medidas

ecocardiograficas. Neste trabalho, 0 uso do esteroide n&o induziu alteragdes significativas na

Maior indice de massa do VE, reducdo na fragdo
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morfologia cardiaca nem nos parametros de analise da funcdo diastdlica e sistdlica apos
analise de curto prazo™.

Chung e colaboradores avaliaram o impacto na nandrolona e testosterona em ensaio
clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado com trés grupos de comparacdo. Os
participantes foram alocados nos grupos de intervencdo com 200 mg/semana de ester de
testosterona, 200 mg/semana de decanoato de nandrolona ou placebo. Apds quatro semanas
de uso, ndo houve mudanca no diametro diastélico final do VE com o tratamento, ocorrendo
apenas aumento no diametro sistélico final do VE no grupo testoterona que ainda assim
permaneceu dentro dos limites da normalidade. Nao houve alteragdes na funcédo diastélica ou
sistolica do ventriculo esquerdo avaliada por fragdo de ejecdo, indice de Tei ou Strain em

todos os grupos>.

Tabela 2: Estudos intervencionistas

Autor/ano N Objetivo Grupos de Drogas/dose Resultados
comparacao

Chung et 30 Avaliar os efeitos da 03 grupos de Testosterona/200 N&o houve efeito
al/2007 testosterona e comparacao: mg/s benéfico ou
nandrolona em homens usuarios de Nandrolona adverso ap6s 4
jovens saudaveis. testosterona, 200mg/s semanas de uso
nandrolona e testosterona e

placebo nandrolona

guando

comparados ao

placebo
Hartgens  Estudol:32 Awvaliar os efeitos do Dois estudos: Estudo 1: Doses Estudol: ndo
etal/2013 Estudo2:16 uso de nandrolona Estudo 1: Aberto  livres de EAA. houve diferencas

isoladamente ou com grupo de Estudo 2: naestrutura ou

polidrogas na funcdo e usudrios e Nandrolona 200 fungéo

estrutura cardiaca. controles. mg/sem cardiovascular
Estudo 2: dois entre 0s grupos.
grupos de Estudo 2: ndo
comparacgao houve diferencas
usuarios de entre 0s grupos
nandrolona por 8 quanto a funcéo
semanas e placebo sistolica e

diastolica entre

0S grupos.
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3.6. REVISAO DE EVIDENCIAS SOBRE EFEITO DOS ESTEROIDES ANABOLICOS
ANDROGENICOS EM EVENTOS CLINICOS CARDIOVASCULARES

A maioria das evidéncias relacionadas ao uso de doses suprafisioldgicas de esterdides
anabolicos androgénicos e desfechos clinicos derivam de relatos de casos'2. Poucos estudos
observacionais ou intervencionistas pesquisaram os efeitos clinicos dos esteroides em doses
fisioldgicas para homens com hipogonadismo. Em uma metanalise de ensaios clinicos
randomizados, Haddad et.al. descreveram pequeno e insignificante efeito dos esteroides nas
fragOes de colesterol, controle glicémico e presséo arterial em homens com diferentes graus
de hipogonadismo. A ocorréncia de eventos clinicos como morte cardiovascular, infarto
agudo do miocérdio, angina, arritmia, revascularizacdo miocardica ou AVC foi rara e sem
diferenca entre os grupos de usuérios de testosterona ou placebo®’. De maneira semelhante,
Fernadndez-Balsells et al. demostraram que uso de testosterona em homens com
hipogonadismo esteve associado com aumentos significativos da hemoglobina e hematdcrito,
e pequena reducdo nos valores do colesterol HDL. Todavia, a terapia com testosterona nédo
teve efeito sobre todas as causas de morte, eventos cardiovasculares ou fatores de risco
cardiovascular®.

Recentemente dois trabalhos observacionais trouxeram resultados diferentes,
sugerindo aumento do risco cardiovascular em usuarios de testosterona para tratamento de
hipogonadismo. Vigen et. al. realizaram uma analise retrospectiva de 8709 homens do banco
de dados do sistema de saude dos veteranos que foram submetidos a angiografia coronéria.
Dentre aqueles classificados com deficiéncia de testosterona, os autores descreveram uma
maior ocorréncia de infartos, AVC e morte nos que receberam uma prescricdo de testosterona
quando comparados aos que ndo receberam®?. Estranhamente, a taxa de eventos foi menor nos
homens que receberam testosterona comparados aos que ndo usaram (10,1% versus 21,2%).
Porém, os autores deste trabalho chegaram a uma concluséo oposta através de um complexo
modelo estatistico incluindo mais de 50 varidveis que excluiu os valores basais
substancialmente baixos de testosterona no grupo tratamento, a despeito dessa deficiéncia
estar relacionada com aumento de eventos cardiovasculares e morte®.

O segundo estudo foi uma coorte retrospectiva de um grande banco de dados de
assisténcia a saude (N=55.593) que analisou a taxa de infarto noventa dias ap0s a prescri¢cdo
de testosterona para tratamento de hipogonadismo comparada a taxa antes da prescrigéo.
Finkle et. al. descreveram uma razdo de incidéncia de 1,36 (IC= 1,03 - 1,81) na comparagdo

pos/pré-prescricdo, com taxas maiores na populagdo acima de 65 anos (2,19; 1C= 1,04 - 3,49).
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Desta forma, a conclusdo deste trabalho foi que uso de testosterona aumentou
substancialmente o risco de infarto em individuos acima de 65 anos ou jovens com doenga
cardiovascular pregressa*. No entanto, uma série de limitagdes metodolégicas pdem a prova
esta conclusdo. Por se tratar de um estudo retrospectivo, informacgdes basicas foram perdidas,
especialmente dados sobre etnia, tabagismo, uso de &lcool, indice de massa corpodrea,
indicacdo do tratamento com testosterona e exames laboratoriais pregressos, potenciais fatores
de confuséo para o desfecho. Além disso, a auséncia de grupo controle com individuos com a
mesma condicdo de deficiéncia de testosterona que ndo receberam a medicacdo ndo permite
concluir o impacto da reposicdo de testosterona na ocorréncia de infarto. Por fim, o desfecho
primario foi identificado apenas através de cddigos diagndsticos de seguros de vida, sem

verificacdo se o infarto de fato ocorreu.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO
Este trabalho é estudo de corte transversal, analitico, com dois grupos de comparagéo:
usudrios de esteroides praticantes de musculacdo e ndo usuarios de esteroides praticantes de

musculacao que ocorreu na cidade de Salvador/BA.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO
4.2.1 Populacéo alvo

Praticantes de musculacdo usuarios de esteroides anabélicos androgénicos.
4.2.2 Populacao acessivel

Os primeiros sujeitos da pesquisa foram recrutados pessoalmente pelos pesquisadores
através do contato direto em academias e faculdade de educacdo fisica. Uma vez incluido no
estudo, o voluntério sugeria demais possiveis participantes da pesquisa. Desta maneira, as
amostras foram construidas através de contato direto dos pesquisadores ou indicacdo dos

participantes.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram: adultos do sexo masculino, praticantes de musculagao
de nivel avancado (individuos com minimo de um ano de treinamento contra resisténcia).

Para compor o grupo usuario de esteroides, os sujeitos deveriam ter realizado pelo
menos um ciclo de EAA (minimo quatro semanas) nos trés meses antecedentes ao estudo.
Somente foram incluidos no grupo ndo usuarios 0s sujeitos que negavam o uso de esteroides e
com valores dos hormdnios luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH) dentro dos limites
da normalidade.

Foram excluidos aqueles que apresentaram condicdo médica sabidamente crénica
(hipertensdo arterial, miocardiopatia, valvopatia, doenca arterial coronariana, cardiopatias
congénitas e diabetes mellitus) ou que estiveram em uso de medicacGes para desordens

cardiometabdlicas.

4.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

A coleta de dados ocorreu em duas etapas:
1° etapa: esta etapa ocorreu no ambulatorio docente da Escola Bahiana de Medidica e
Saude Pudblica, unidade de Brotas, onde foram coletadas dados clinicos dos sujeitos de forma

presencial pela pesquisadora com realizacdo da anamese e exame fisico completo, incluindo
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determinacdo da frequéncia cardiaca e pressdo arterial em repouso. A afericdo da pressdo
arterial ocorreu com o paciente sentado, no membro superior direito, utilizando o
esfingmomandmetro analégico com bracadeira adequada para a circunferéncia do braco do
sujeito. Também neste primeiro encontro, foram colhidas informacGes referentes ao
treinamento fisico com determinacdo da frequéncia semanal de atividade aerdbia e resistiva.
Sobre o uso dos esteroides, foi aplicado um questionério detalhado com informac6es sobre as
substancias utilizadas, procedéncia, indicacdo, dose semanal de uso, tempo da ultima
aplicacdo, dose maxima e minima utilizadas, uso simultaneo de diferentes substancias, idade
ao primeiro uso, nimero de ciclos, se faziam uso de forma continua e informacGes sobre
terapia pos-ciclo.

Neste mesmo dia, os sujeitos foram submetidos a avaliacdo antropomeétrica, seguida de
avaliacdo cardiologica com eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico e teste
ergométrico de esteira realizados pelos préprios pesquisadores. O recolhimento do TCLE foi
realizado nesta etapa.

2° etapa: Os sujeitos foram orientados a procurar por conta propria o laboratério LPC,

unidade Pituba, em jejum de 12 horas e com material de urina para analise.

4.5 AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

Na avaliacdo antropométrica foram medidos a estatura, massa corporal total, dobras
cuténeas (peitoral, abdominal, coxa, triceps e suprailica). A avaliacdo foi realizada seguindo
as recomendag0es da International Society for the Advancement of Kinanthropometry (ISAK),
sendo realizadas duas medidas como descrito por Norton e Olds* (1996). Medidas realizadas
descritas abaixo:

Circunferéncia do quadril: maior circunferéncia sobre a regido glutea.

Circunferéncia da cintura (CC): menor circunferéncia encontrada entre a Ultima
costela e a crista iliaca.

Estatura: voluntario estando sob a haste do estadiébmetro (estadidmetro profissional,
Sanny, Séo Paulo, Brasil) apoiado em seu vértex, descalgo e pés unidos, cabeca disposta no
plano de Frankfurt. Em seguida foi solicitado que o participante realizasse uma inspiracao
méaxima e neste momento o avaliador a ergueu levemente pela base do cranio.

Massa Corporal Total MCT: foi realizada com o participante vestindo apenas roupas e
estando com os pés unidos sobre a balanca (PL 200, Filizola, S&o Paulo, Brasil).Para o calculo
do indice de massa corporea (IMC) foi utilizada a formula de Quetelet: divisdo entre o peso

(em kg) e a altura (em metros), elevada ao quadrado (IMC= kg/m?2).
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Para avaliagdo da gordura corporal (%G) foi utilizado um equipamento de
bioimpedancia (Omron HBF-306©, Omron, Bannockburn, Illinois, USA). Esta medida teve
como referéncia o sexo, a idade e o nivel de atividade fisica para predicdo do percentual de
gordura corporal. O percentual de gordura também foi obtido através da utilizacdo das dobras
cuténeas e posterior calculo com a equacdo proposta por Jackson e Pollock. O fracionamento
dos componentes corporais foram determinados a partir da proposta de Matiegka “°, onde a
MCT= MG+MO+MM+MR. A massa gorda (MG) foi obtida por meio da multiplicacdo da
massa corporal total pela fracdo do percentual de %G, a massa 6ssea (MO) foi estimada a
partir da equacéo de Von Dobeln modificada por Rocha*’, a massa muscular (MM) foi obtida
através do calculo proposto por De Rose e Guimaraes*®, a massa residual foi calculada através

h49

da férmula proposta por Wurch ™, ver equacdes abaixo.

» Massa gorda (MG): MG(kg) = MCTx (E)

100

> Massa 6ssea:  MO(kg) = 3,02 x (Estarura” x DBE x DBF x 400)%712
» Massa muscular: MM =MT — (MG + MO + MR)
» Massaresidual: MR = MCTx0,241

4.6 AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA

A realizacdo do ecocardiograma transtoracico ocorreu com o sujeito deitado em
decubito lateral esquerdo, seguido da posicdo em decubito dorsal para a aquisicdo das
imagens nas janelas paraesternal, apical, supraesternal e subcostal. O aparelho utilizado foi o
GE Healthcare modelo Vivid 3, equipado com um transdutor de 2-5 MHz.

Foram realizadas as medidas, em milimetros (mm), do didmetro diastolico do
ventriculo esquerdo (DDVE), diametro sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE), septo
interventricular (SIV), parede posterior (PP), atrio esquerdo (AE) e raiz da aorta (Ao) pelo
método bidimensional no plano paraesternal longitudinal em acordo com as recomendages
da American Society of Echocardiography®®. A partir das medidas dos diametros diastélico e
sistolico do ventriculo esquerdo foram calculados os valores de fracdo de ejecdo pelo método
de Teicholz. Os sujeitos que apresentaram valores reduzidos da fracdo de ejecdo por este
método, tiveram a fracdo de ejecdo calculada também pelo método de Simpson.O calculo da
massa do ventriculo esquerdo foi realizada pela formula dos cubos que presume que o
ventriculo esquerdo é uma esfera, sendo assim foram calculadas as dimensdes internas e
externas da esfera, sendo a diferenca entre elas a espessura do miocérdio. A partir deste valor
se tem a massa do ventriculo esquerdo ao ser multiplicado pela gravidade especifica do

mausculo (1,05 g/cm3). Ver férmulas abaixo:
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> Espessura do miocérdio = (SIV + DDVE + PP) — DDVE
» Massa do ventriculo esquerdo = espessura do miocardio X 1,05 g/cm3

Para calculo do indice de massa do ventriculo esquerdo, a massa do ventriculo
esquerdo foi indexado para a superficie corporea. A espessura relativa da parede do ventriculo
esquerdo foi calculado pela relagdo: 2x PP / DDVE. Foi considerado hipertrofia do ventriculo
esquerdo valores de indice de massa maior que 115 g/m2 *°. Para definicdo do grau de
hipertrofia foram utilizados os estratos de indice de massa entre 116 a 131 g/m? (leve), 132 a
148 g/m2 (moderada) e maior ou igual a 149 g/m? (grave)>’. A espessura relativa da parede do
ventriculo esquerdo foi calculada pela relacdo: 2x PP / DDVE. Um valor de espessura relativa
maior que 0,42 mm define padréo concéntrico de hipertrofia.

Na janela apical de quatro e duas camaras foram realizadas as medidas do volume do
atrio esquerdo pelo método de Simpson, com posterior indexacdo para superficie corporea.
Ainda foram realizadas a planimetria do atrio direito (AD), para mensuracdo da sua area, no
periodo sistélico ventricular maximo, e medida do didmetro do ventriculo direito no segmento
médio em sua didstole méxima.

A andlise da funcdo diast6lica do ventriculo esquerdo foi avaliada através do uso do
Doppler pulsado, com a colocagdo do volume amostra do cursor nas extremidades das
cuspides da valva mitral. Apds registro do Doppler espectral, as medidas das velocidades
maximas das ondas E e A do enchimento ventricular, bem como a relacdo das duas ondas
(relacdo E/A) foram realizadas. Com o Doppler tecidual, colocando o volume amostra no
segmento basal da parede inferosseptal e no segmento basal da parede antero-lateral, na janela
apical quatro camaras, foram analisadas a velocidade anular mitral septal e lateral (¢’ septal e
lateral) respectivamente. Posteriormente foram realizadas a média das relagdes entre as ondas
E/e’ septal e lateral.

As valvas cardiacas foram avaliadas em todas as janelas para identificacdo de

valvopatias associadas que excluiriam o sujeito da pesquisa.

4.7 AVALIACAO ERGOMETRICA
Os sujeitos foram submetidos a prova de esforco através do teste ergométrico de

esteira rolante no aparelho Micromed Centurion 300. O protocolo utlizado foi de Ellestad o
qual envolve aumento da velocidade e inclinagdo da esteira de forma progressiva. O protocolo
consistiu em 6 estagios com duracdo de 3 minutos no primeiro estagio e de 2 minutos nos
estagios subsequentes com aumento da velocidade em cada estagio e aumento da inclinacéo a

partir do 5° estagio. Ver tabela abaixo do protocolo.
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Estagio Velocidade em mph Velocidade em km/h | Elevacéo (%)
1 1,7 2,7 10
2 3 4,8 10
3 4 6,4 10
4 5 8 10
3) ) 8 15
6 6 9,6 15

O teste ergométrico foi supervisionado pelos préprios pesquisadores e executado com

0 auxilio da equipe de enfermagem do ADAB do setor de cardiologia. Os voluntarios foram

estimulados a continuar o exame até o cansaco limitante avaliado de forma subjetiva. Em

todos os estagios do protocolo foram registrados os valores da frequéncia cardiaca, pressdo

arterial

e tracado eletrocardiografico.

A partir do teste ergométrico foram analisadas as seguintes variaveis: consumo de

oxigénio (VO2) méximo, frequéncia cardiaca (FC) maxima prevista, FC méxima avaliada,

débito cardiaco (DC) previsto, DC avaliado, o equivalente metabolico (MET) previsto e MET

avaliado, além das alteracGes eletrocardiogréaficas.

A frequéncia cardiaca méaxima prevista foi determinada pela seguinte equacéo:

» FC méxima = 220 — idade em anos.

Para o célculo do VVO2 foi utilizado a seguinte formula:

» V02 max (ml/Kg.min) = 4,46 + (3,933 x Tempo do exercicio em minutos).

O débito cardiaco foi estimado pela equacéo de Hossack:

» DC previsto (homens) = (VO, max/kg x peso kg x 0,0046) + 5,31 = L/min.

O MET foi estimado de acordo com o estagio alcancado pelo paciente.

A andlise das alteracGes eletrocardiograficas foram dicotomizadas em presenca ou

auséncia de alteracdes. Posteriormente, 0s casos positivos foram categorizados em 4 niveis:

> 1 = extrassistoles.

» 2 =infradesnivelamento do segmento ST ascendente.

» 3 =infradesnivelamento do segmento ST horizontal.

» 4 = infradesnivelamento do segmento ST descendente.
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4.8 AVALIAGCAO BIOQUIMICA

A coleta de sangue venoso foi realizada ap6s jejum de 12 horas, sem alimentos, sem
uso de medicamentos ou consumo de alcool e outras drogas. As avaliacdes laboratoriais
incluiram a dosagem do perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos), glicemia,
transaminases hepaticas, albumina sérica, bilirrubinas, Gama glutamil tranferase- GGT, tempo
de tromboplastina parcialmente ativada, tempo de protrombina, niveis séricos de testosterona,
estradiol, horménio luteinizante (LH), horménio foliculo estimulante (FSH), globulina
ligadora de hormonio sexual (SHBG), proteinas totais e fracbes, androstenediona,
dehidroepiandrosterona (DHEA). Os participantes forneceram amostra de urina para avaliagéo

da microalbumindria.

4.9 VARIAVEIS DO ESTUDO
4.9.1 Variavel desfecho primario
> Indice de massa do ventriculo esquerdo calculada em g/m?2.

4.9.2 Variaveis desfecho secundario
» Diametros do ventriculo esquerdo: septo interventricular, parede posterior,
didmetro diastélico, didmetro sistolico.
Espessura relativa do ventriculo esquerdo.
Velocidades das ondas E e A.
Velocidade da onda E’ septal e lateral.
Relagdo das ondas E/A e E/e’.
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Diametro e volume do atrio esquerdo.

vV V.V V V VYV V

Area do atrio direito e diametro do ventriculo direito.

410 TAMANHO AMOSTRAL E ANALISE ESTATISTICA

Os critérios utilizados para célculo do tamanho amostral foi uma diferenca de 12 g/m?
no indice de massa do ventriculo esquerdo com desvio padrdo de 18 g/m2 de acordo com
estudo prévio® para se obter um poder de 80% com alfa de 5%. Assim foi encontrado um
valor de 36 sujeitos para cada grupo. O programa utilizado para o calculo foi 0 WinPepi.

A distribuicdo das variaveis foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk e

Kolmogorov-Smirnov e da andlise visual da curva normal. As varidveis continuas foram
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descritas em medidas de tendéncia central (média) e desvio Padrdo (DP) se distribuigcdo
normal, ou mediana (MD) e intervalo interquartil (11Q) se distribui¢do ndo normal.

Para o indice de massa do ventriculo esquerdo e demais desfechos secundarios foi
utilizado o teste T de student ndo pareado para comparar as médias entre 0S grupos Usuarios
de esteroides e ndo usudrios. Para as variaveis que apresentaram distribuicdo ndo normal foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. A comparacdo de variaveis categoricas foi realizada
através de teste de qui-quadrado. Correlacdo linear de Spearman foi realizada entre a dose
semanal total de uso dos esteroides e indice de massa do ventriculo esquerdo.

A significancia estatistica foi definida por valor de p <0,05. Para ajuste das analises
dos desfechos secundarios considerou-se um uma corre¢do do a = 0.05/n° de variaveis de
desfecho secundérias. Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software
SPSS 21,0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).

4.11 CONSIDERACOES ETICAS

Foram observadas as diretrizes sobre a pesquisa com seres humanos da Declaracéo de
Helsinque e da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. A coleta de dados ocorreu
ap6s a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos. Este projeto foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da EBMSP, parecer n® 1.945.993. O projeto foi
registrado na Plataforma Brasil (CAAE 61147716.4.0000.5544).

Todos os sujeitos receberam detalhadamente as informacGes sobre os objetivos do
estudo, riscos e beneficios envolvidos nos procedimentos e assinaram termo de consentimento

livre e esclarecido.
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5. RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA AMOSTRA POPULACIONAL

Originalmente foram recrutados 36 usuarios, porém dois foram excluidos por serem
portadores de hipertensdo arterial sistémica, enquanto 37 sujeitos foram incluidos no grupo
ndo usuarios. A idade no grupo de usuarios foi representada pela média de 29 + 6,7 anos,
semelhante ao grupo de ndo usuarios (30 = 8,7 anos; p = 0,56). Para maioria das
caracteristicas clinicas, os grupos foram similares, exceto pelo peso corporal que foi superior
no grupo dos usuérios (90 £10 Kg versus 78 + 11 Kg; p < 0,001), refletindo em maior indice
de massa corporea (28 + 2,4 kg/cm? versus 25 £ 2,9 kg/cm?; p < 0,001). Os usuarios ainda
apresentaram maior massa muscular [47 (intervalo interquartil = 39 -55 kg) versus 39
(intervalo interquartil = 33 - 45 kg); p < 0,001], compativel com o efeito anabolico dos
esteroides — Tabela 1.

N&o houve diferenca entre a frequéncia de dias por semana na pratica de atividade
fisica entre os grupos, tanto para o treino aerobio quanto ao treino resistivo. No entanto, 0s
voluntérios do grupo ndo usuarios apresentaram maiores valores de equivalente metabdlico.
As pressdes arteriais sistélica e diastolica, no repouso, foram semelhantes entre 0s grupos e as
médias de seus valores estiveram na faixa de normalidade definida por pressao arterial menor
que 140 x 90 mmHg®%. Também ndo houve diferenca entre os grupos quanto a frequéncia
cardiaca em repouso. J& em relacdo ao uso de suplementacdo alimentar, 76% dos usuarios
fizeram uso versus 43% dos ndo usuérios (p<0,001) - Tabela 1.

O consumo de tabaco foi menos prevalente quando comparado ao consumo de alcool
em ambos 0s grupos, sem diferenca estatisticamente significante entre esses. O uso de drogas
ilicitas, apesar de ndo ter alcancado significancia estatistica, foi mais frequente no grupo de
usuérios — Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas das amostras do estudo

Variaveis Usuarios N&o Valor de P
(N=34) (N=37)

Idade (anos) 29 6,7 30+8,7 0,57

Dados antropométricos

Peso (kg) 90 £10,2 78+10,7 <0,001

Altura (m) 1,8 £0,07 1,8 £0,06 0,12

Superficie Corporea (m?2) 2,1+0,15 1,9+0,15 < 0,001



indice de Massa Corporea (Kg/cm?)
Massa muscular (Kg)*

Massa gorda (Kg)*

Massa 6ssea (Kg)*

Massa residual (kg)*

% Gordura

Dias de treino/semana
Resistivo
Aerdbio

Dados ergométricos

Equivalente Metabolico

Dados vitais em repouso

Pressao arterial sistolica (mmHg)
Pressdo arterial diastdlica (mmHg)
Frequéncia cardiaca (bpm)

Historia de uso de outras substancias

Etilismo
Tabagismo
Drogas ilicitas

Suplementacdo alimentar

28 + 2,35
47 (39-55)
8,5 (1,83-15)
12 (10-15)
21 (17-25)
16+3,1

5314
34%25

16+29

134 13
85+9,5
78 £13

9 (26,5%)
3 (8,8%)
8 (23,5%)
26 (76%)

25+ 2,95
39 (33-45)
9 (2,2-16)
11 (9,9-12)
19 (15-22)
15+53

18 3,1

132 +13
83+5,7
73+13

10 (27%)

2 (5,4%)

4 (10,8%)
15 (40,5%)

29

<0,001

<0,001
0,77
0,001

<0,001
0,47

0,35
0,53

<0,001

0,49
0,48
0,15

0,95

0,57

0,15
<0,001

*mediana, intervalo interquartil e comparagédo por Teste de Man Whitney.

5.2 CARACTERISTICAS METABOLICAS

Os hormdnios FSH e LH estiveram dentro dos valores de referéncias no grupo nédo

usuérios (FSH 5 + 2,1 mg/dL; LH 5 £ 2,1 mg/dL) corroborando, portanto, com a historia

negativa de uso de esteroides anabolicos androgénicos. Em contrapartida, 0 grupo de usuarios

apresentou valores baixos (FSH 1+ 1,2 mg/dL; LH 1,4 £ 1,7 mg/dL), sugerindo a supressdo

exogena do eixo hipotalamico-hipofisario causada pelo uso de esteroides (p < 0,001 e p <

0,001 respectivamente). Os usuarios apresentaram valores menores de HDL (36 +13 mg/dL vs
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52 £12 mg/dL; p < 0,001), sem alteracbes nas demais fracbes de colesterol e nos
triglicerideos.

5.3 PADRAO DE USO DOS ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS

Doze diferentes esteroides foram relatados pelos usuérios. A maioria dos usuarios
adquiriam os esteroides no mercado informal, realizavam a autoaplicagéo e tinham como
principal motivacdo para o uso os resultados estéticos. A dose média semanal de uso foi de
939 + 488 mg. O enantato de testosterona foi a substancia mais frequentemente utilizada,
seguida pela trembolona, dianabol e decanoato de nandrolona. A maioria (97%) dos usuarios
referiu uso de pelo menos duas substancias simultaneamente -Tabela 2.

A média de idade ao primeiro uso dos esteroides foi de 24 + 7,4 anos. Sobre 0 uso
continuo, 32% referiam o uso deste modo, dentre estes, 45,5% usavam por um a dois anos e
45,5% mais de dois anos, sendo os demais usuarios por menos de um ano. Quanto ao nimero
de ciclos por ano, 35% dos usuéarios faziam apenas um ciclo por ano e o restante dois ou mais
ciclos/ano. Para a maior parte dos usuarios, a duracao destes ciclos foi de 8 a 12 semanas. A
terapia pos-ciclo de esteroides foi realizada em 71% dos casos. As substancias mais utilizadas

foram o tribullus terrestre e tamoxifeno -Tabela 3.

Tabela 2. Esteroides Anabolicos Androgénicos utilizados

Substéancia N %
Deposteron 1 29
Durateston 8 24
Enantato 18 53
Dianabol 10 29
Estanozolol 6 18
Metenolona (primabolon) 8,8
Drostanolona (masteron) 4 12
Trembolona 12 35
Nadrolona 10 29
Propionato de testosterona 4 12
Oxandrolona 8,8
Boldenona 2 58

Dose total/semana

939 + 488 mg




Tabela 3. Detalhamento do uso dos esteroides anabdlicos androgénicos
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Variaveis N %
Uso continuo
Sim 11 32
Né&o 23 68
Tempo de uso continuo
Néo faz uso continuo 23 68
Menos de um ano 1 2,9
1a2anos 5 15
Mais de 2 anos 5 15
Numero de ciclos/ano
1 ciclo/ano 12 35
2 ciclos/ano 13 38
3 ciclos/ano 2 59
4 ou mais ciclos/ano 7 21
Duracéo do ciclo
4 a 8 semanas 9 27
8 a 12 semanas 18 53
Mais de 12 semanas 7 21
Uso simultéaneo de EAA
Apenas um 1 2,9
Dois 18 53
Trés ou mais 15 44
Dose maxima utilizada
Até 300 mg/semana 1 2,9
300-500 mg/semana 10 29
500-700 mg/semana 7 21
700-1000 mg/semana 11 32
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1000-1500 mg/semana 2 59
> 1500 mg/semana 3 8,8

Dose minima utilizada

Até 300 mg/semana 25 74
300-500 mg/semana 7 21
500-700 mg/semana 2 59

Terapia pos ciclo

Tribullus terrestre 12 35
Tamoxifeno 10 29
Hcg 9 27
Clomifeno 7 21
Maka peruana 6 18
Tadalafila 2 59
Anastrazol 2 59
Ligandrol 1 2,9
Letrozol 1 2,9

5.4 IMPACTO CARDIACO ESTRUTURAL E FUNCIONAL

Para o desfecho primario de indice de massa do ventriculo esquerdo pela superficie
corpérea, ambos 0s grupos apresentaram valores médios dentro dos limites da normalidade,
porém os valores dos usuarios foram superiores aos de nao usuarios (99 + 17 g/m2 versus 87 +
11 g/m% p = 0,001), configurando uma diferenca de 13% a mais do indice de massa do
ventriculo esquerdo no grupo usuérios - Figura 1. No grupo de usuérios, a prevaléncia de
hipertrofia do ventriculo esquerdo foi de 18%, comparado a nenhuma hipertrofia nos néo
usuarios (p = 0,008). Nestes 6 casos, 17% foram de hipertrofia moderada, sendo todo o
restante de hipertrofia leve, sem casos graves. Ao indexar a massa ventricular esquerda pela
altura®’, os usuérios mantiveram médias maiores com diferenca significativa entre 0s grupos
(43 + 7,8 g/m*" versus 37+ 5,7 g/m*’ ;p < 0,001), no entanto ainda com valores médios
dentro da faixa de normalidade. A diferenca entre os grupos dos indices de massa ventricular
indexado para a altura®’ foi de 16% superior para 0 grupo usuérios. Quanto ao padrdo de

hipertrofia ventricular esquerda, dos seis voluntarios com indice de massa maior que 115
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g/m2, 67% apresentaram um padrdo de hipertrofia excéntrica (espessura relativa < 0,42 mm).
N&o houve correlacéo entre a dose semanal de esterdides e o indice de massa do ventriculo
esquerdo (r =- 0,206, p = 0,26).

Os diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (54 + 4,2 mm versus 51 £ 3,7 mm; p =
0,002), didmetro sistolico do ventriculo esquerdo (37 + 3,8 mm versus 34 + 3,1 mm; p =
0,001), didmetro do septo interventricular (9,9 = 1,4 mm versus 9,1 £ 0,97 mm; p = 0,013),
diametro da parede posterior (10 1,2 mm versus 9,3 £ 0,89 mm; p = 0,001), didmetro da raiz
da aorta (35 £2,9 mm versus 33 £2,8 mm; p = 0,01) e volume do atrio esquerdo (59 + 13 ml
versus 49 + 15 ml; p = 0,004) foram maiores no grupo usuarios -Tabela 4. Em ambos 0s
grupos, estes parametros médios se encontravam dentro dos valores de normalidade.

Quanto a funcéo sistdlica, ndo houve reducdo da fracdo de ejecdo, sendo as médias
comparaveis entre os grupos (FE 60 + 5,8% versus 62 = 5%; p = 0,08). Na andlise da funcéo
diastolica do ventriculo esquerdo, os dois grupos mostraram um padrdo normal de
relaxamento e complacéncia ventricular, avaliados pelo enchimento ventricular (ondas E e A)
e relaxamento do miocardio (ondas ¢’ septal e lateral). Também ndo houve diferenca em
relacdo as dimensfes das camaras direitas entre os grupos (area do atrio direito 17 = 2,7 cm?
versus 14 + 2,6 cm?;, p = 0,81; didametro do ventriculo direito 32 + 3,8 mm versus 31 + 3,2
mm; p = 0,65).

Figura 1
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Legenda: comparaco entre usuarios e ndo usuarios de esteroides quanto aos (A) Indice
de massa do ventriculo esquerdo, (B) diametro diastélico do ventriculo esquerdo, (C)
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e (D) relacdo das ondas E/A em usuarios de

esteroides em comparagao com n&o USUarios.

Tabela 4. Parametros ecocardiograficos

Variaveis Usuarios N&o usuarios Valor de P
(n=34) (n=37)
Dimens6es cavitarias
Diametro diastélico do VE (mm) 54 +4,2 51 +£3,7 0,002
Diametro sistélico do VE (mm) 36 £3,8 34 +3,1 0,001
Septo interventricular (mm) 99+14 9,1+0,97 0,01
Parede posterior (mm) 10+1,2 9,3 0,89 0,001
Atrio esquerdo (mm) 38 4,4 36 +3,4 0,09
Volume do atrio esquerdo (ml) 59 +13 49+ 15 0,004
indice de volume do AE (ml/m?) 27 +6,4 26 +7,3 0,36
Area do atrio direito (cm?) 17 £2,7 14+2,6 0,81
Diametro do ventriculo direito (mm) 32 +3,8 31+3,2 0,65
Diametro da raiz da aorta (mm) 3529 33+2,8 0,01
Espessura relativa do VE 0,38 +0,05 0,37 0,04 0,25
indice de massa do VE (g/m?) 99 +17 87 +11 <0,001
indice de massa do VE pela altura 43 7,8 37 5,7 <0,001
(g/m*7)
Fracdo de ejecdo do VE (%) 60 +5,8 62 +5 0,08
Parametros da Funcéao Diastolica
Velocidade da Onda E (cm/s) 78 £15 75+18 0,40
Velocidade da Onda A (cm/s) 51 +13 48 £11 0,35
Relacdo E/A 1,6 +0,59 1,6 +0,52 0,95
e’ septal (cm/s) 9,8 +2,4 10,5+2,4 0,27
e’ lateral (cm/s) 15 +3,7 16+3,6 0,54



Relagdo E/e” média 6,8 +1,7

6,1 +1,3

0,07

35

VE: ventriculo esquerdo, AE: atrio esquerdo.
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6.DISCUSSAO

O presente estudo corrobora com a ideia de que 0 uso de esteroides anabolizantes
promove alteracdes cardiacas estruturais indesejadas. Quanto a magnitude destas alteracdes,
nesta amostra de uso liberal de anabolizantes, sem limites de dose ou frequéncia e exemplos
de excesso, 0 achado de hipertrofia miocérdica foi infrequente e a magnitude pequena na
vasta maioria dos casos. Adicionalmente, ndo houve casos de alteracdo da funcgéo sistélica ou
diastdlica ventricular esquerda, sendo estas medidas funcionais semelhantes entre usuarios e
ndo usuarios.

Considerando o carater observacional e utilizacdo de desfechos substitutos dos
clinicos, este deve ser considerado um estudo exploratério, com funcdo de modelar a
probabilidade de hipoteses. Intrinseco a nossa analise primaria, ha duas hipdteses: (1) a
existéncia de impacto cardiaco e (2) risco de grande magnitude, o que tornaria irracional a
utilizacdo estética destas drogas. A primeira hipétese tem sua probabilidade incrementada
pelos achados estruturais. No entanto, a magnitude dos achados estruturais e a auséncia de
alteracdes funcionais reduz a probabilidade das alteracdes se traduzirem em alto risco de
complicacdes maiores. Este segundo achado néo deve ser interpretado como validagéo para a
utilizacdo destas drogas para fins estéticos, porém serve de valorizagdo da incerteza a respeito
desta questé&o.

Quanto aos efeitos estéticos, o grupo de usuarios mostrou maior peso corporal com
uma diferenca entre 0s grupos cerca de 12 kg de peso, associado a maior massa muscular com
uma diferenca de 8 kg de mdsculo entre os grupos. A dosagem dos horménios FSH e LH,
evidentemente supressos no grupo usudrios, confirmou o uso supra fisioldgico dos esteroides.
Interpretamos como elevada a dose semanal (939 + 488 mg) de esteroides encontrada no
nosso trabalho. Antonello D’Andrea et. al. descreveram uma dose média semanal de 525 mg

I*®, semelhante ao descrito por Ulker Kaya et. al. que

em estudo de corte transversa
encontraram uma dose semanal de 536 mg®®. Os poucos ensaios clinicos randomizados que
avaliaram efeito a curto prazo dos esteroides usaram uma dose semanal fixa de 200 mg de

I** e nandrolona ou

substancias pré-definidas, como a nandrolona no estudo de Hartgens et. a
éster de testosterona no trabalho de Chung e colaboradores®. Ainda sobre o uso dos
esteroides, no nosso trabalho foi verificado que a maioria dos usuarios consumiam duas
substancias ou mais simultaneamente e faziam mais de trés ciclos por ano com duragdo média
de 8 a 12 semanas para cada ciclo, corroborando com uso macico dos esteroides na populagéo

estudada.
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Devemos interpretar nossos resultados a luz das probabilidades trazidas pela literatura
a priori. Quanto a alteracGes estruturais e funcionais do coragéo, os estudos observacionais

I*" ndo foram verificadas

apresentam resultados discordantes. No trabalho de Sader et. a
diferencas entre 0s grupos de usuarios e nao usuarios de esteroides quanto a estrutura ou
funcdo cardiovascular. Entretanto, Baggish et. al. descreveram maior indice de massa do
ventriculo esquerdo associado com disfuncdo sistolica, avaliada pela fracdo de ejecdo e Strain
longitudinal, e prejuizo na funcdo diastélica em usuérios de longa data de esteroides™. Em
dois ensaios clinicos randomizados, placebo-controlado, apenas um encontrou alteracéo,
caracterizada por aumento do didmetro sistélico do ventriculo esquerdo no grupo de pacientes
gue receberam testosterona, sem repercussdes na funcao sistélica ou diastélica®.

Desta forma, partimos de uma duvidosa probabilidade a priori quanto a existéncia de
efeito deletério relevante, sendo que o presente estudo ndo aumenta esta probabilidade,
assumindo mais o sentido da incerteza. A despeito desta incerteza, prevalece um senso de
aversdo na comunidade médica quanto ao uso estético e funcional de anabolizantes. Do ponto
de vista clinico, esta aversdo se justifica, pois ndo ha beneficio preventivo de doencas,
havendo possibilidade de maleficio. Por outro lado, do ponto de vista biopsicossocial, se faria
necessario uma tomada de decisdo dentro de um paradigma de economia clinica, mensurando
riscos (custo) e beneficios que seriam proporcionais a valores, preferéncias e senso de
autoestima dos individuos. Afinal, procedimentos estéticos cirdrgicos ou drogas anorexigenas,
que imprimem riscos™, sdo aceitos dentro deste ponto de vista da decisdo compartilhada.
Paradoxalmente, o estigma quanto ao uso de esteroides expde pacientes de duas formas:
primeiro, este passa a ser um assunto menos estudado, e a precisdo das estimativas dos efeitos
deletérios se reduz; segundo, 0 uso passa a ser clandestino, sem controle clinico, diferentes de

outras estratégias estéticas aceitas socialmente.
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1. LIMITAC;()ES E PERSPECTIVAS

Nosso trabalho apresenta limitacOes que precisam ser consideradas. As informagdes
sobre 0 uso dos esteroides foram autodeclaradas e por isso dependia da recordacdo dos
usuarios. Assim, algumas destas informacdes foram incompletas, prejudicando a
quantificacdo exata do consumo destas substancias. A confirmacdo do uso de esteroides néo
foi ratificada por exames toxicologicos urindrio ou sanguineo para a deteccdo direta dos
esteroides, entretanto, além da declaracdo de uso de tais substancias, todos os voluntarios
foram submetidos a dosagem de LH e FSH que confirmaram a supressao exdgena do eixo
hipotalamo-hipdfise no grupo de usuérios.

Sobre a pratica de atividade fisica, ndo foi detalhado no estudo a quantidade de anos
que os individuos praticavam o exercicio resistivo e nem qual a carga maxima que estes eram
capazes de levantar. Tais varidveis podem se correlacionar diretamente com o indice de massa
do ventriculo esquerdo, podendo ser um potencial viés de confusdo. Apenas um examinador
realizou os exames de ecocardiograma e este ndo foi cegado para os grupos. No entanto, a
auséncia deste cegamento tenderia a superestimar os valores de indice de massa do ventriculo
esquerdo medido no grupo dos usuarios que se mostraram mais fortes e musculosos. No nosso
trabalho ndo verificamos valores alterados na maioria dos usuarios, portanto nossos resultados
sdo a despeito desse viés. Por fim, o estudo ndo observou os efeitos do uso crénico dos
esteroides, ndo sendo possivel fazer inferéncia causal sobre o efeito destes na estrutura e

funcdo cardiovascular.
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8.CONCLUSOES

O presente estudo corrobora com a existéncia de alteragdes estruturais relacionadas ao
uso de esteroides anabolicos androgénicos. Por outro lado, a frequéncia e a magnitude destas
alteracdes e a auséncia de impacto observado na funcdo miocardica sugere o caminho da
valorizacdo da incerteza, o que promoveria o aprofundamento cientifico quanto ao risco

cardiovascular imposto por esta estratégica estética e funcional.
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ANEXOS
Anexo A. Termo de consentimento livre e esclarecido

Pesquisador Responsavel: Luis Claudio L. Correia Endereco: Av. Dom Jodo VI, n° 275,
Brotas CEP: 40290-000 — Salvador — BA

Fone: (71) 99971-1032
E-mail: luisclcorreia@gmail.com
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS: TENORES RUINS PARA A
ORQUESTRA CARDIOVASCULAR OU EXAGERO MEDICO?”. Neste estudo
pretendemos testar a hipOtese de que esterdides anabolicos androgénicos promovem
alteracOes cardiovasculares e metabolicas potencialmente deletérias.

O motivo que nos leva a estudar este assunto € que o uso de esteroides anabolicos vem
crescendo a cada ano e nem todos concordam com os efeitos negativos dessas substancias nas
fungBes cardiovasculares e metabolicas. Ainda assim, é comum entre 0s esportistas e
praticantes de musculacdo a utilizacdo de esteroides anabolicos para fins estéticos e
competitivos, sendo necessarios estudos para que sua utilizacdo e prescricdo possuam base
cientifica.

Para este estudo faremos os procedimentos listados a seguir:

1. O estudo sera composto de 2 visitas: Uma para a realizacdo de um exame
medico/fisico e Teste de esforco e outra para Ecocardiografia e exames laboratoriais (sangue e
urina).

2. Durante 0 exame medico/fisico serdo realizadas perguntas sobre o estado de salde, uso
de medicamentos, drogas, esterdides, padrdo alimentar e a um protocolo de medidas (estatura,
massa corporal total e dobras cutéaneas).

Esta pesquisa envolve riscos de lesdes musculares, articulares e 6sseas, além de desconforto
durante os testes e dor muscular entre 24 e 48 horas ap6s. Além disso, existe o risco de
constrangimento durante a aplicacdo dos questionarios, bem como risco de desconforto na
realizacdo dos exames laboratoriais. Para tentar diminuir os possiveis riscos serdo utilizados
os protocolos adequados para cada procedimento, bem como serdo utilizados consultérios
médicos individuais para os atendimentos. A realizacdo desta pesquisa ird4 beneficiar toda
populacdo que faz uso de esteroides anabdlicos. Toda intercorréncia serd encaminhada ao
setor de pronto atendimento mais proximo e seus custos serdo reembolsados pela equipe
responsavel pela pesquisa. Em caso de necessidade de atendimento de urgéncia/emergéncia,
0s participantes serdo encaminhados pelo Sistema de Atendimento Movel de Urgéncia
(SAMU) para o hospital mais préximo.
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Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Vocé seré esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer ponto que desejar e estara
livre para participar ou ndo. Poderé retirar seu consentimento ou interromper a participacéo a
qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo levard a
qualquer dano ou modificagcdo na forma em que ¢ atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padr6es profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua autorizacéo.

O (A) Sr (a) ndo serd identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, na Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica e a
outra seré fornecida a vocé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, despesas com alimentacdo e/ou transporte o
pesquisador assumira a responsabilidade por eles.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo
“ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS: TENORES RUINS PARA A
ORQUESTRA CARDIOVASCULAR OU EXAGERO MEDICO?”, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decisé@o de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Salvador, de de20 .

Nome Participante:

Assinatura;

Impressao digital

Nome pesquisador/Avaliador:

Assinatura;
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Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé consultar o:

Comité de Etica em Pesquisa Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica - Fundacio
Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias. Avenida Dom Jo&o VI, n° 275 — Brotas. CEP:
40.290-000 Salvador — BA Tel. 71 3276-8225



Anexo B. Ficha de avaliacao

FICHA DE AVALIACAO

Sujeito:
Data da Avaliacéo:

Endereco:

Telefones:
Sexo: Nascimento: Idade:

Clinico/saude pessoal
IS:

Cabeca e pescoco:
AR:

ACV:

ABD:

NEURO:

Antecedentes Pessoais
Doencas:
Medicamentos:
Alergias:
Cirurgias:
Internamentos:

Hemotransfusoes:

Acantose Nigricans (Inguinal, axilar e cervical):

Habitos de Vida

Fumo: Alcool: Outras Drogas:
Atividade Fisica

Exercicio:

Lazer:

Laboral:

Domeésticas:

Deslocamento:
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Exame Fisico:
FCRepouso: bpm PArepouso: mmHg
mmHg

Cabeca e Pescoco:

AR:
ACV..
ABD:
EXT:
Antropometria
MCT___ Estatura: CC:
CQ._
DCPeitoral: DCAbdominal: DCCoxa:
DCTriceps: DCSuprailiaca:
Perimetro Femur: Punho: Umero:
% Gordura dobras 18,8 %
Massa de Gordura 13,5 k
Massa Muscular 31 kg
Massa Ossea 99 kg
Massa Residual 17,4 kg

Bioimpedancia: % gord

Limiares Ventilatorios

FC Repouso:
FC Limiarl: Velocidade Limiar 1:
FC Limiar 2; Velocidade Limiar 2:




Droga

Quantidade/
aplicacdo
(ml ou mg)

Aplicacdo
por
semana

Procedénci
a

Aplicacd
0

Quem
indicou

Motiv
odo
uso

TPC

Tempo
da ultima
aplicacao

Suplementacéo

Alimentacao

Tempo
de uso
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ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - WW
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTEROIDES ANABOLICOS ANDROGENICOS: TENORES RUINS PARA A
ORQUESTRA CARDIOVASCULAR OU EXAGERO MEDICO?
Um estudo das repercussdes cardiovasculares e metabdlicas dos esterdides
anabdlicos androgénicos em praticantes de musculagéo

Pesquisador: Luis C. L. Correia

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 61147716.4.0000.5544

Instituicdo Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias - FUNDECI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.945.993

Apresentacgao do Projeto:

Em suma, o pesquisador apresenta a pesquisa. Vejamos:

O uso de esteroides anabdlicos androgénicos para aumento do desempenho e aplicado a estética ndo so6 é
controverso por questdes éticas, como também pela auséncia de evidéncias claras a respeito de seus
efeitos deletérios. Este estudo tem por objetivo testar a hipétese de que esterdides anabdlicos androgénicos
promovem alteragdes cardiovasculares e metabdlicas potencialmente deletérias.Trata-se de um estudo
transversal analitico. A amostra sera composta por 200 sujeitos, divididos por 4 grupos de 50 individuos que
se enquadrem em: 1) Fisiculturistas usuarios, 2)

Fisiculturistas nao usuarios, 3) Fisiculturista recreacional usuario, 3) Fisiculturista recreacional ndo usuario.
Em um numero de visitas conveniente

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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Continuagao do Parecer: 1.945.993

para conclusdo da coleta de informagdes, os sujeitos de ambos grupos submeter-se-ao ao preenchimento
de formulario de anamnese sobre sua histéria de saude, treinamento fisico e uso de EAA (nome das drogas,
dosagem e informagdes sobre os ciclos), exame fisico, coleta de dados antropométricos, coleta de amostras
de sangue e urina, ecocardiografia, ultrassom vascular e ergoespirometria. Todas as avaliagdes ocorrerdo
nas dependéncias do setor de Cardiologia do ADAB (Ambulatério Docente de Assisténcia da Bahiana) e
laboratério conveniado.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador aponta os seguintes objetivos da pesquisa:

Objetivo Primario:

1. Testar a hipétese de que esterdides anabdlicos androgénicos promovem alteragdes cardiovasculares e
metabdlicas potencialmente deletérias.

Objetivos Secundarios:

2. Avaliar se ha dose-resposta (frequéncia e nimero de ciclos, tipo de esteroide) para apresentagéo ou
surgimento de prejuizos cardiovasculares ou metabdlicos;

3.Testar se ha interagdo entre a pratica de fisiculturismo (atleta x ndo atleta) e uso de esterdide anabolizante
sobre as variaveis cardiovasculares e metabodlicas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
O pesquisador responsavel informa os riscos previstos e os beneficios diretos.

Riscos :

Riscos associados com a coleta de sangue, tais como: dor, hematoma, ou outro desconforto no local da
coleta. Pode ocorrer desmaio ou infecges

no local de pungéo. Existe risco de lesdo osteomioarticular durante o teste de esfor¢co e desconforto durante
a realizacdo do ecocardiograma devido

ao posicionamento do corpo. Ainda nesse sentido, existe o risco de desconforto ou constrangimento ao
responder o questionario sobre os habitos de
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vida. Para evitar os possiveis riscos, todo procedimento seréd explicado ao participante e s6 ap6s o seu
entendimento o procedimento sera

executado. Todos os membros do grupo de pesquisa serdo treinados para realizar os procedimentos. Além
disso, serdo utilizados os protocolos

adequados para cada procedimento, bem como serdo utilizados consultérios médicos individuais para os
atendimentos. Na tentativa de evitar

possiveis constrangimentos, os participantes serdo avaliados apenas pelos pesquisadores ou membros do
corpo técnico.

Beneficios:

A identificacé@o dos possiveis efeitos deletérios no sistema cardiovascular e metabdlico do uso de Esteroides
anabdlicos androgénicos pode

beneficiar e precaver futuros usudrios. Caso identificado necessidade de acompanhamento médico o sujeito
sera orientado para buscar atendimento

especifico e apropriado junto ao sistema unico de saude ou indicado para servi¢o privado, nos casos que
possuirem convénio.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Os sujeitos serdo recrutados pessoalmente a partir dos contatos dos pesquisadores e indicados por
professores de educagéo fisica e fisiculturistas ja conhecidos dos pesquisadores.

Os critérios de inclusdo serdo: adultos, praticantes de musculagdo de nivel avangado

(individuos com minimo de 1 ano de treinamento contra resisténcia e que tenham aumentado
significativamente o condicionamento muscular — ACSM, 2002), ambos sexos. A amostra sera composta por
200 sujeitos, divididos por 4 grupos de 50 individuos que se enquadrem em:1)Fisiculturistas usuarios, 2)
Fisiculturistas ndo usuarios,3) Fisiculturista recreacional usuario, 4) Fisiculturista recreacional ndao usuario.
Por fisiculturista recreacional é entendido aqui como o sujeito praticante de musculagdo com nivel avangado,
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porém nao competidor. Somente serdo incluidos no grupo de ndo usuarios de EEA os sujeitos que tiverem
histéria e teste urinario negativos para EAA no screening inicial. Serdo consideradas para o
emparelhamento as caracteristicas género,

tempo/nivel de treinamento, massa ou composigao corporal. Para cumprir os objetivos secundarios serdo
compostos subgrupos a partir de: tipo de EAA, sexo, dose ou nimero de ciclos. PROTOCOLO DO
ESTUDO Em duas visitas para conclusdo da coleta de informagdes, os sujeitos de ambos grupos
submeterse-ao

ao preenchimento de formulario de anamnese sobre sua histéria de saude, treinamento fisico e uso

de EAA (nome das drogas, dosagem e informagdes sobre os ciclos), exame fisico, coleta de dados
antropométricos, coleta de amostras de sangue e urina, ecocardiografia, ultrassom vascular e
ergoespirometria. Na avaliagdo antropométrica serdo medidos a estatura, massa corporal total, dobras
cutaneas (peitoral,abdominal, coxa, biceps, triceps, subescapular, panturrilha, supraespinhal, suprailiaca),
perimetros (brago contraido, brago relaxado, antebrago relaxado, coxa medial e perna) diametros 6sseos
(4mero e fémur).

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

O pesquisador responsavel sanou as pendéncias listadas no parecer consubstanciado, referente aos
seguintes itens :

1.0 Riscos :

Aponta os riscos e como serdo prevenidos e quando nao ocorrer como serao tratados.

Beneficios Direto:

Informa os beneficios diretos relacionados a identificacdo dos efeitos deletérios ao sistema cardiovascular
advindos do uso da droga, e o encaminhamento para assisténcia se necessario.

2.0 Cronograma :

Contemplam todas as etapas da pesquisa, inclusive o planejamento para entrega dos resultados dos
exames para os participantes do estudo e a entrega do relatério parcial ao CEP.

A carta de anuéncia apresentada informa que a pesquisa s6 sera iniciada apds aprovagdo do Comité de
Etica.
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3.0 Orgamento:
3.1. Inclusdo dos equipamentos e exames contemplados na pesquisa.

O pesquisador responsavel informa que este projeto ira utilizar equipamentos ja adquiridos pela EBMSP em
projetos anteriores e tera a colaboragdo de médicos, profissionais de Educagéo Fisica, psicélogos e
estudantes membros do grupo de pesquisa para realizagcdo da coleta de dados.

Além disso, parte dos exames laboratoriais sera realizada em laboratério particular com verba disponivel de
projeto anterior do pesquisador/orientador responsavel no valor de R$5.500,00. Os demais exames serdo
realizados a medida que obtivermos recurso disponivel de financiamento de instituicbes de amparo a
pesquisa. Em caso de dificuldades na obtengéo de financiamento, os exames referentes aos desfechos
principais do estudo serdo realizados com recursos préprios dos pesquisadores.

Os testes ergométricos e exames de ecocardiografia serdo realizados gratuitamente por cardiologista
membro do grupo. Além disso, um professor de Educagéo Fisica membro do grupo ird auxiliar durante a
realizagcdo dos exames ergométricos.

3.2 Inclus&o do transporte para os participantes

Foi contemplado no orgamento o valor necessario para deslocamento. Nao foi previsto a necessidade de
custeio de alimentagéo para os voluntarios, porém, foi acrescentado um valor extra caso haja necessidade.

4.0 Esclarecimento da auséncia da carta de anuéncia das academias

Esclarecemos que os sujeitos ndo tém qualquer tipo de vinculo com academias de Salvador e que o
recrutamento de sujeitos ndo envolvera de qualquer forma estas instituigdes. Os sujeitos serdo recrutados
pessoalmente a partir dos contatos dos pesquisadores e indicados por professores de educacgéo fisica e

fisiculturistas ja conhecidos dos pesquisadores.

5.0 Consideragoes referente ao TCLE
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O pesquisador responsavel atendeu as pendéncias, o TCLE em consonancia com a Resolugdo 466/12-
CNS.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apos analise dos aspectos bioéticos o protocolo de pesquisa foi considerado aprovado de acordo com a
Resolugdo 466/12-CNS.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Atencgéo : o ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicara na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

XI DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os

aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagéo, com os devidos créditos aos

pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou

a ndo publicagdo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Q=

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_777824.pdf 01:20:44
Declaragao de Respostadependencia.docx 14/12/2016 |Mario César Aceito
Pesquisadores 01:20:03 [Carvalho Tendrio
Orgamento ORCAMENTO.docx 14/12/2016 |Mario César Aceito

01:17:36 | Carvalho Tendrio
Projeto Detalhado / | Projeto_EAA_2016_correcoes_CEP.doc| 14/12/2016 |Mario César Aceito
Brochura X 01:16:21 | Carvalho Tendrio
Investigador
TCLE / Termos de |tclecorrigido.docx 14/12/2016 |Mario César Aceito
Assentimento / 01:07:29 |Carvalho Tendrio
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLE.docx 18/10/2016 |Mario César Aceito
Assentimento / 22:42:00 |Carvalho Tenorio
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_EAA_2016.docx 18/10/2016 |Mario César Aceito
Brochura 22:41:15 |Carvalho Tendrio
Investigador
Declaracao de anuencia.pdf 18/10/2016 |Mario César Aceito
Instituicdo e 22:28:49 |Carvalho Tendrio
Infraestrutura
Folha de Rosto folha.pdf 18/10/2016 |Mario César Aceito
22:23:26 | Carvalho Tendrio

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: BROTAS
UF: BA

Telefone:

Municipio:
(71)3276-8225

SALVADOR, 02 de Margo de 2017

Assinado por:

CRISTIANE MARIA CARVALHO COSTA DIAS

(Coordenador)

AVENIDA DOM JOAO VI, 275

CEP: 40.290-000
SALVADOR
E-mail:

cep@bahiana.edu.br
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