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RESUMO

O consumo de esterdides androgénicos anabolizantes (EAA) ¢ uma pratica cada vez mais frequente
na populagdo geral (principalmente no sexo masculino), no entanto este tema permanece pouco
abordado pela comunidade médica. A motivagdo de quem usa EAA ¢ geralmente estética pelo po-
tencial efeito no aumento da massa muscular, no entanto estas substincias apresentam igualmente
accoes indesejaveis androgénicas e estrogénicas que sdo em grande parte indissociaveis das mio-
génicas. Estas propriedades explicam pelo menos parte dos potenciais efeitos adversos associados
nomeadamente na fertilidade, neuroendocrinos, psiquiatricos, cardiovasculares, metabolicos e mus-
culo-esqueléticos. Embora alguns destes efeitos estejam claramente comprovados, outros carecem
de esclarecimento, principalmente no que toca aos impactos dos EAA na saude a longo prazo. No
contacto clinico com utilizadores destas substancias ¢ essencial o estabelecimento duma boa relacao
médico-doente especialmente tendo em consideragdo a frequente desconfianga sentida para com
a comunidade médica em relagdo ao tema. A cessagdo dos consumos serd imprescindivel antes
de serem consideradas, caso clinicamente se justifique, possiveis intervengdes que poderdo incluir,
entre outros, a prescri¢ao de moduladores selectivos do receptor de estrogénio, gonadotrofinas ou
psicofarmacos. O conhecimento limitado dos multiplos e possiveis efeitos associados aos EAA e
de quais as melhores estratégias terapéuticas a adoptar tornam importante uma abordagem clinica
multidisciplinar tendo por base fundamentos cientificos e fisiopatologicos ja conhecidos.

A Practical Clinical Approach to the Male Patient Using Anabolic
Androgenic Steroids

ABSTRACT

The use of anabolic androgenic steroids (AAS) is an increasingly common habit in the general
population (mainly among males), yet this topic remains infrequently addressed and poorly studied
by the medical community. Most users have a cosmetic motivation, looking to take advantage of the
potential myogenic effects of these substances; however they can also cause undesirable androgenic
and estrogenic actions which are largely inseparable from the muscular ones. These properties ex-
plain at least part of the various types of potential associated adverse effects, namely: fertility, neu-
roendocrine, psychiatric, cardiovascular, metabolic and musculoskeletal issues. While some of these
are clearly proven side effects, others lack clarification, especially when it comes to long term health
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consequences of AAS use. When approaching clinically users of these substances it is essential to
establish a healthy doctor-patient relationship, especially taking into account the frequent distrust
felt towards medical professionals regarding this subject. Stopping the use of AAS is paramount
before contemplating, if clinically justifiable, further measures which can include, among others, the
prescription of selective estrogen receptor modulators, gonadotropins or psychotropic medications.
Given the diversity of potential AAS effects and the gaps in our knowledge related to them and how
to best treat them, it would seem best to proceed henceforth with a multidisciplinary clinical ap-
proach based on the available scientific and pathophysiological knowledge.

Introducao

O termo esterdides androgénicos anabolizantes (EAA) refere-
-se aum grupo de compostos sintéticos estruturalmente semelhan-
tes a testosterona com acgdes biologicas idénticas.' A sua utiliza-
¢do por atletas Olimpicos foi banida em 1967, no entanto curio-
samente apenas na década de 90 surgem estudos a comprovar
vantagens da sua utilizagdo, nomeadamente o aumento da massa e
forga muscular de forma dose-dependente e aditiva ao exercicio.””

Apesar de inicialmente esta pratica ser associada a atletas
profissionais, actualmente esta difundida pela populagao geral -
estima-se que 80% dos utilizadores de EAA os administrem num
contexto ndo competitivo, por motivagdo estética ou na tentativa
de contrariar os efeitos do envelhecimento.®’

A prevaléncia do consumo em homens estima-se em 1%-5%,
sendo significativamente inferior no sexo feminino.'* Em Portu-
gal, os unicos dados disponiveis sdo provenientes de um estudo em
ginasios do grande Porto, em que 63,3% dos inquiridos ja havia
utilizado substancias dopantes, sendo os EAA as mais utilizadas.’

A popularidade dos EAA tem sido impulsionada tanto pelos
bons resultados musculares a curto prazo como pela escassez de
evidéncia cientifica em relagdo aos seus riscos a longo prazo.® A
falta de conhecimentos da maioria dos clinicos ¢ apontada como um
dos factores que contribui para a grande desconfianga que a maioria
dos utilizadores de EAA sente em abordar estas questdes junto dos
médicos."'” A maioria procura informagéo directamente dos seus
pares, desenvolvendo fortes opinides no processo, embora frequen-
temente apenas derivadas de relatos de experiéncias pessoais.'”!

E fundamental preparar melhor os clinicos nesta area, de for-
ma a afirmarem-se como uma fonte de informacao cientifica cre-
divel. Este trabalho de revisao bibliografica aborda os EAA utili-
zados, 0s seus riscos e possiveis intervengdes clinicas.

O que sao os EAA

Fisiologicamente, a testosterona ¢ a principal hormona sexu-
al masculina e tem como principais percursores androgénicos a
deidroepiandrosterona (DHEA, juntamente com a sua forma sul-
fatada) e a androstenediona, ambas com efeito androgénico consi-
deravelmente inferior. A molécula de testosterona sofre conversao
enddgena em estradiol mediada pela aromatase e em dehidrotes-
tosterona (DHT — com poténcia androgénica bastante superior a
testosterona) mediada pela Sa-redutase, pelo que a administragao
de doses suprafisiologicas de testosterona aumenta a concentragao
destes metabolitos.'"!?

A testosterona exerce os seus efeitos bioldgicos ndo apenas
através de efeitos directos no receptor androgénico (AR), mas
também indirectamente via a ac¢do dos seus metabolitos (obtidos
geralmente ap6s conversao local nos tecidos alvo). Enquanto os
efeitos no musculo parecem ser, em grande parte, mediados pela
propria testosterona, noutros tecidos sdo principalmente media-
dos por estes metabolitos - efeitos da DHT nos AR dos genitais,
prostata e unidade pilossebacea (onde existem niveis elevados da

Sa-reductase) e efeitos do estradiol nos receptores de estrogénios
no sistema nervoso central e osso (onde existem niveis elevados
de aromatase).'>!*

Os EAA incluem compostos esterdides sintetizados com se-
melhancga estrutural a molécula de testosterona e com acgdes ana-
bolizantes (efeito promiogénico) e androgénicas (estimulante de
desenvolvimento de caracteristicas sexuais masculinas). Estes
efeitos biologicos sdo desencadeados pela ligagao directa ao AR ou
indirectamente via os ja referidos metabolitos da testosterona.'’'?
A singularidade do AR torna impossivel dissociar por completo os
efeitos anabolizantes dos androgénicos, ainda que algumas altera-
¢des a molécula de testosterona possam contribuir para um maior
efeito anabdlico do que androgénico, como explorado mais adiante.

Mais recentemente tém vindo a ser desenvolvidos modulado-
res selectivos dos receptores androgénicos — substancias ndo-es-
terdides com especificidade tecidual com o objectivo de dissociar
o efeito anabdlico muscular (pretendido) do efeito androgénico
(ndo pretendido). A prevaléncia do seu uso, com intuito anabolico
nao clinico, ¢ inferior ao dos EAA mas encontra-se em crescimen-
to.'>!® Este artigo ndo ird explorar o uso destas substincias, mas
sim apenas dos EAA.

Quais sao os EAA utilizados

O EAA visto como “ideal” neste contexto teria um marcado
efeito anabolizante e baixo potencial androgénico e estrogénico.
Procura-se atingir esta “especificidade” através de diversas mo-
dificagdes estruturais a molécula de testosterona que pretendem,
por exemplo, reduzir a sua aromatizagdo e So-reducdo. Por outro
lado, pretende-se uma substancia com um perfil farmacocinético
o mais favoravel possivel, tanto pela sua forma de administragao
como biodisponibilidade e metabolizacdo. Assim, descrevem-se
de seguida algumas “estratégias” encontradas para a producao de
EAA (Tabela 1) — Fig. 161112;

* 17p esterificacio da testosterona: A maioria dos EAA orais
¢ rapidamente metabolizada aquando da primeira passa-
gem hepatica. As formas injectaveis intramusculares fazem
bypass hepatico, sendo adicionado uma cadeia de acidos
gordos (esterificacdo na posi¢ao 17f) de forma a prolongar a
sua libertagdo do depdsito e assim aumentar a sua semi-vida
— ésteres de testosterona.

170 alquilagido de testosterona: Outra “solugdo” encontra-
da para o aumento da biodisponibilidade das formas orais de
androgénios foi a 17a-alquilagdo da molécula de testostero-
na, diminuindo assim a sua metabolizagdo hepatica. A utili-
zacdo clinica destas formas alquiladas orais foi abandonada
atendendo a sua hepatotoxicidade.

Criacao de ligacao dupla C1-C2 na molécula de testoste-
rona: A liga¢ao dupla entre carbonos da molécula de testos-
terona atrasa a sua aromatizagao (reduzindo a producdo de
estradiol) e leva a sua So-redugdo a um androgénio menos
potente que a DHT. Exemplos incluem a boldenona e a me-
tandrostenolona.
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* Remocao de grupo metil C-19 da testosterona: Os ésteres
de nandrolona/19-norandrogénios sdo EAA com alta afini-
dade para o AR e sdo obtidos por remo¢do do carbono na
posi¢do 19 da testosterona. A sua So-reducao da origem a
um metabolito com menor poténcia androgénica que a DHT.
Exemplos sdo a nandrolona e trenbolona.

* Outras modifica¢oes do anel A da testosterona: Outras al-
teragdes tornam estas moléculas menos Sa-redutiveis, o que
aumenta a sua poténcia anabolizante relativa a androgénica.
Alguns destes EAA sdo: oximetalona, oxandrolona, estano-
zolol, mesterolona, oxandrelona e metenolona.

Tabela 1. Exemplos de alguns dos EAA mais frequentemente utilizados e outros
nomes pelos quais sdo conhecidos.

EAA orais
(17a alquilados)

Esteres de testosterona e outros EAA
(178 esterificados)

Cipionato de testosterona Estanozol* (Winstrol™)

Enantato de testosterona (Testoviron®) Metiltestosterona

Undecanoato de testosterona (Nebido®) Mesterolona (Proviron®)

Oxandrolona (Anavar™/

Propri .
roprionato de testosterona O

Decanoato de nandrelona (Deca-Durabolin™) Oximetalona (Anadrol™)

Metandrostenolona

Undecanoato de nandrelona (Dynabolan™) (Dianabol™)

Cipionato de nandrelona (Dynabol™) Tetraidrogestrinona

Fempropionato de nandrolona (Durabolon™)  Bolasterona

Undecilenato de boldenona (Equipoise™)

Acetato de trenbolona (Trenabol™)

Enantato de trenbolona

Proprionato de drostanolona

Esteres metenolona

* Também existe uma formulagdo depot intra-muscular

(OH «———— 17B esterificagio

H;;(‘

+——————— 17a alquilagio

Remog3o de grupo metil —»H,i("

N

Ligag3o dupla C1 - c2 —./\#
O‘.

Figura 1. Molécula de testosterona e locais de algumas das possiveis modifica-
¢Oes a sua estrutura.

Uma grande parte dos utilizadores de EAA consegue-os atra-
vés de fornecedores ilegais com os quais estabelece contacto onli-
ne ou no local de treino frequentado.” A producdo destes produtos
¢ feita, na sua maioria, em “laboratdrios” clandestinos, algo que
naturalmente pde em causa o controlo e seguranga deste processo.
Num estudo holandés que analisou as substancias utilizadas por 100
participantes, s6 metade continha o tipo de EAA anunciado e, em
alguns casos, ndo existia nenhum composto activo no preparado.'’

Como sao utilizados os EAA

A escolha do tipo de EAA, dose e esquema de utilizagdo é,
na pratica, baseada em relatos de experiéncias pessoais de outros
utilizadores. As doses utilizadas sdo muito variaveis, mas geral-
mente sdo francamente superiores as prescritas no hipogonadis-

mo, com a maioria dos utilizadores a reportarem doses de EAA
equivalentes a mais de 1000 mg por semana de testosterona.”'®
Embora exista pouca evidéncia cientifica que justifique um méto-
do em particular, verifica-se que a maioria dos utilizadores segue
alguns “principios” comuns”!'*'71%:

* Stacking: designacdo para a utilizacdo de varios tipos de

EAA em simultaneo — geralmente ésteres de testosterona in-
jectaveis em associagdo com outros EAA menos androgéni-
cos. A convic¢do ¢é que, utilizando simultaneamente tipos di-
ferentes de EAA e tendo um deles menor efeito androgénico
que o outro, pode ser utilizada uma maior dose total e assim
obterem-se maiores ganhos musculares com menos efeitos
adversos. E frequente a utilizagdo simultinea de outras subs-
tancias tais como: GH e insulina (para aumentar o efeito ana-
bolico); inibidores da aromatase e bloqueadores selectivos
dos receptores de estrogénios (para contrariar varios efeitos
adversos dos EAA); diuréticos, hormona tiroideia e agonis-
tas B-adrenérgicos (para tentar aumentar as perdas hidricas e
de gordura); gonadotrofinas/hCG (para estimular a producio
enddgena de testosterona) e opiaceos (para reduzir as quei-
xas musculares e tendinosas).
Cycling: nome dado a toma de EAA com interrupgdes pe-
riodicas. Estes ciclos de utilizagdo t€ém duragdo variavel, na
maioria de 6 a 18 semanas, sendo utilizadas concentragdes
de EAA crescentes e decrescentes — pyramiding. A justifi-
cacdo principal para o cycling é prevenir efeitos adversos
associados ao maior tempo de utilizagdo continua. Podem
ser escolhidos diferentes tipos de EAA conforme o objectivo
pretendido para o ciclo em questao — bulking ou cutting. Du-
rante fases de bulking procura-se maximizar o crescimento
e volume muscular, sendo alguns dos EAA mais usados os
ésteres de testosterona, oximetalona e metandrostenolona.
No seguimento, muitas vezes é realizada uma fase de cutting
em que se pretende minimizar a gordura corporal. Para isso,
recorre-se a EAA que sdo considerados menos aromatiza-
veis, como a nandrolona, estanozol e oxandrolona, dado os
estrogénios poderem promover a deposicao de gordura sub-
cutanea ¢ retencdo hidrica.

Efeitos adversos do uso dos EAA

Nao € possivel, por motivos éticos, conduzir estudos prospectivos
randomizados e controlados, sendo o conhecimento actual baseado
em dados provenientes de relatos de casos e estudos retrospectivos
com inumeras limita¢gdes metodologicas. Consequentemente, os efei-
tos secundarios agudos sdo melhor conhecidos do que os cronicos.

Até 88% dos utilizadores de EAA apresentam efeitos secun-
darios mas a maioria opta por ser tratada com farmacos que con-
trolem os sintomas em vez de suspender a sua utilizagdo.”*” Este
comportamento resulta do desconhecimento da globalidade dos
riscos e da convicg@o de que os efeitos secundarios sio totalmente
reversiveis e raramente graves. Dados sobre mortalidade sao es-
cassos, embora esteja descrito um aumento da mortalidade entre
os utilizadores de EAA.*!

Os efeitos secundarios conhecidos podem ser sistematizados:

1. Cardiovascular

O sistema cardiovascular ¢ afectado de forma significativa a
multiplos niveis. O perfil lipidico tipico apresenta uma redugao
do colesterol HDL e da apoAl bem como elevagdo do LDL-C.
Estas alteracdes instalam-se logo ap6s o inicio dos EAA, favo-
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recendo a aterogénese. O atingimento miocardico ¢ frequente,
observando-se alteracdes estruturais, funcionais e electrofisiologi-
cas: a hipertrofia concéntrica e disfung¢ao diastdlica do ventriculo
esquerdo desenvolvem-se de forma dose-dependente e diferem
da hipertrofia fisiologica dos desportistas, nos quais ndo se ob-
serva compromisso do relaxamento ventricular. Adicionalmente
documentam-se alteragdes na regulagdo autondémica, diminuigao
da estabilidade eléctrica cardiaca e alteragdes da repolarizagao
ventricular. Nao ha consenso acerca do impacto na tensao arterial,
embora se considere que possam existir efeitos hemodinamicos
deletérios por redugdo da elasticidade arterial adrtica e retengao
hidrosalina. Mortalidade cardiovascular precoce atribuivel ao uso
de EAA ¢ controversa, embora estudos de cadaveres de utilizado-
res com causa de morte cardiaca tenham identificado alteragoes
isquémicas cardiacas cronicas.”

2. Hematopoiético

A testosterona e a dihidrotestosterora estimulam a eritropoie-
se de forma tanto directa, como indirectamente, aumentando a
sensibilidade tecidular a eritropoietina e reduzindo a hepcidina.
Observa-se uma elevagdo do hematdcrito e hemoglobina em até
40% dos utilizadores. Os androgénios aumentam o 2,3 bifosfo-
glicerato eritrocitario e reduzem a afinidade da hemoglobina para
oxigénio, facilitando a sua entrega aos tecidos. Os androgénios
estimulam linhagens celulares adicionais (granulopoiese ¢ trom-
bopoiese) e modulam a coagulagao (aumentando a actividade dos
receptores de tromboxano A2, actividade da antitrombina III, pro-
teina S, reduzindo niveis do complexo plasmina-a2-antiplasmina,
factor XlIIc e antitrombina). O aumento do hematocrito, massa eri-
trocitaria e actividade dos receptores de tromboxano A2 (apesar
da elevagdo concomitante de factores fibrinoliticos) condicionam
elevagdo do risco aterotrombotico e tromboembdlico.”

3. Neuroendo6crino

Os EAA suprimem o eixo hipotalamo-hipofiso-gonadal, sen-
do uma causa frequente de hipogonadismo hipogonadotréfico e
podendo resultar em infertilidade, disfuncéo sexual (25%), atrofia
testicular e ginecomastia. A ginecomastia resulta adicionalmente
da aromatizacdo de ésteres de testosterona em estradiol, alterando
0 microambiente hormonal no tecido glandular mamario.

A suspensido dos EAA conduz, na maioria dos casos, a uma
gradual recuperagao do eixo com a normalizagdo da concentracao
de testosterona a anteceder o retorno da espermatogénese ¢ ferti-
lidade. Esta recuperagdo pode ser demorada (com relatos de até
3,7 anos), sobretudo quando a utilizacdo de EAA foi duradoura e
em elevadas doses.” Ainda assim, permanecem duvidas quanto a
recuperacao total da capacidade secretoria das células de Leydig
a longo prazo e estdo inclusive descritos raros casos de doentes
cuja fung@o gonadal ndo recuperou apos a suspensdo dos EAA,
possivelmente devido a toxicidade testicular directa.”*

4. Neuropsiquiatrico

Os efeitos psiquiatricos e comportamentais dos EAA apresentam
elevada variabilidade inter e intra-individual. H4 uma relagdo bidi-
reccional entre o uso de EAA e doenca psiquiatrica; tanto os estudos
naturalisticos como o0s ensaios com voluntarios saudaveis encontram
importantes alteragdes do comportamento e sintomatologia psiqui-
atrica numa relagdo dose-dependente. Nos utilizadores de EAA ha
diagnostico psiquiatrico até 5 vezes mais frequente do que na popula-

¢do e aumento da mortalidade (40% atribuivel a suicidio).”

Os sintomas mais comuns sao alteragdes de humor, ansiedade, alte-
ragdes da vida instintiva (sono, apetite, libido). A existéncia de antece-
dentes familiares de perturbac¢ao de humor ou dependéncias nao parece
ser um preditor do desenvolvimento de quadro psiquiatrico major.

Nos utilizadores regulares de EAA encontram-se frequente-
mente quadros maniformes secundarios (elagdo de humor, irrita-
bilidade ou agressividade) com incidéncia de 4,6%. Esta também
descrito um efeito de rebound depressivo durante a descontinua-
¢do de EAA. Este sera particularmente importante porque ira in-
duzir modulag¢ao do humor, e explicar em parte a perpetuagdo do
uso destas substéncias, apesar dos efeitos prejudiciais.”’

Psicoses induzidas pelos EAA estdo também descritas, nomea-
damente episodios de mania psicotica ou delirios persecutorios (sem
alteragdes de humor) em relagdo cronolégica com a sua utiliza¢do.”’

As perturbagdes dismorficas corporais, nomeadamente a
dismorfia muscular - perturbagdo da imagem corporal em que o
individuo considera ter volume muscular insuficiente apesar de
apresentar aparéncia normal ou musculada - ¢ uma entidade fre-
quentemente ligada ao uso de EAA.*®

Autores como Griffiths integram este tema no grupo das “de-
pendéncias da imagem corporal”, caracterizando pessoas que di-
rigem os seus habitos, comportamentos e espago mental a manter
ou desenvolver uma determinada imagem corporal, recorrendo
para isso a dieta, exercicio ou uso de substancias como os EAA e
negligenciando outros aspetos da sua vida.”

Estudos reportam propriedades aditivas dos EAA: desenvolvi-
mento de sintomas como craving, abstinéncia e estreitamento do
campo de interesses; envolvimento em actividades ilicitas tipicas
das dependéncias (obtengao ilicita de EAA, aumento da agressi-
vidade). A prevaléncia de outros comportamentos aditivos ¢ mui-
to elevada nesta populagdo (até 30% dos utilizadores) sendo as
principais substéncias utilizadas o alcool, cocaina e anfetaminas.*

Considera-se que havera nesta entidade mecanismos biologi-
cos (neuroenddcrinos, abstinéncia) e psicologicos (auto-imagem
corporal) a concorrer na perpetuagao dos comportamentos disfun-
cionais, dificultando a intervengao.

Estudos animais documentam efeitos moduladores em mul-
tiplos circuitos neuronais do sistema nervoso central, como nas
vias da substancia P, glutamato, GABA, serotonina, dopamina,
bem como fenémenos de neurotoxicidade directa. O atingimento
destas vias ndo ¢ uniforme e possivelmente varia de acordo com
a susceptibilidade individual e padroes de utilizacdo de EAA. Al-
guns autores defendem que mecanismos periféricos relacionados
com as endorfinas sdo importantes na modulacdo de humor po-
sitivo associado ao exercicio fisico e comportamento alimentar.
A variedade de mecanismos diferentes podera estar na base da
elevada heterogeneidade clinica observada nas manifestagdes psi-
quiatricas provocadas pelos EAA *3!

5. Hepatico

A hepatotoxicidade encontra-se bem documentada nos EAA
administrados por via oral, sendo invulgar em contexto de admi-
nistragdo injectavel. A lesdo hepatica pode resultar da libertagao
de radicais livres de oxigénio e inibi¢do do metabolismo de co-
lesterol, resultando em hiperbilirrubinemia moderada (colestase
intra-hepatica) e elevagdes residuais das transaminases. Em ter-
mos estruturais, esta descrita a ocorréncia de esteatose hepatica
(comum), peliosis hepatis (quistos hemorragicos), hiperplasia
nodular focal, adenomas hepaticos e carcinoma hepatocelular
(raro). A suspensdo dos EAA leva, na maioria dos casos, a reso-
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lucdo da colestase e das lesdes estruturais benignas. As elevacdes
das transaminases sdo comuns no exercicio fisico regular, pelo
que alteragdes laboratoriais neste contexto deverdo ser avaliadas
cautelosamente.’’

6. Miusculo-esquelético

Os EAA exercem os seus efeitos anabolicos actuando no AR,
induzindo hipertrofia das fibras musculares tipo I e II, bem como
aumentando o niimero de nucleos celulares e capilares por fibra.
O tecido 6sseo também ¢ afectado, aumentando a sua dimensao e
densidade. Os tenddes sofrem alteracdes estruturais directamente
provocadas pelos EAA, reduzindo a sua robustez. Estes efeitos,
aliados a niveis excessivos de exercicio fisico, impdem uma so-
brecarga mecanica nas estruturas tendinosas e metabolica nas es-
truturas musculares, favorecendo a ocorréncia de ruptura tendino-
sa e rabdomiolise. Em jovens, os EAA podem acelerar o encerra-
mento das placas de crescimento e comprometer a estatura final.*

7. Renal

Pode ocorrer lesao renal aguda em utilizadores de EAA por
rabdomiolise, hiperbilirrubinemia (nefropatia dos acidos biliares)
e por glomerulonefrite focal segmentar. A utilizagdo concomitante
de anti-inflamatdrios nao esterdides e dietas hiperproteicas pode-
rdo contribuir para a lesdo renal. A creatinina constitui um fraco
marcador de lesdo renal dada a presenga de maior massa muscular,
que por si so eleva a creatinina, recomendando-se a cistatina C
para o calculo da taxa de filtragdo glomerular.*?

8. Infeccioso

Os utilizadores de EAA tém maior risco de complicagdes in-
fecciosas devido a administra¢do por via intramuscular (por vezes
sem seguirem regras de assepsia devidas) e pela origem duvidosa
de alguns EAA. Infecgdes pelo VIH, hepatite B ¢ C podem ocor-
rer, bem como infecc¢des bacterianas nos locais de administragio.*

9. Outros

E frequente o aparecimento de acne, hipertricose, alopecia e
estrias — resultantes da hipertrofia das glandulas sebaceas, esti-
mulag¢do dos AR no foliculo piloso e rapido crescimento muscular
(sem o tempo necessario a adaptacdo cutanea).

O risco de neoplasias malignas parece ser superior para tumo-
res hepaticos, leiomiosarcomas testiculares e carcinoma de células
renais, ndo existindo evidéncia a sustentar associagdo com neopla-
sia da prostata.’>*

Avaliacio do homem utilizador de EAA
Avaliacio Clinica

Os individuos, maioritariamente de sexo masculino, entre 17 €
30 anos, recorrem a consulta por dois motivos: seguimento clinico
e laboratorial que lhes permita maior seguranca enquanto utilizam
drogas ilicitas (este acompanhamento pode eventualmente redu-
zir complicagdes, mas, por outro lado, permite uma sensagdo de
seguranga que promove o consumo) ou avalia¢@o clinica e trata-
mento de sintomas relacionados com a utilizagdo e privacao dos
EAA (Tabela 2)*%:

A histoéria clinica deve registar todas as substancias utilizadas,
doses, duracao dos ciclos, tempo de utilizagdo e motivagdo para a

Tabela 2. Sinais e sintomas em utilizadores de EAA.

Sistema/Area Sinais / sintomas

Musculoesquelético  Despropor¢ao muscular corporal e tendinopatias.

Sinais de hipogonadismo tais como: ginecomastia,

Endocrinolégico diminuigao da libido, disfuncao eréctil, infertilidade
ou atrofia testicular.
.. Acne, estrias, alopecia androgénica e reacgoes infla-
Dermatolégico e ~ L
matorias/infeccdes no local de injeccdo.
. HTA, sinais de disfungdo diastélica, enfarte do mio-
Cardiovascular 1 . L1
cardio ou pulso arritmico, eventos tromboembolicos
Depressao, ansiedade, perturbagdes dismorficas
corporais, aumento da agressividade, comportamen-
Psiquiatrico to violento, quadros maniformes, psicoses, anorexia,
diminuigdo de libido ou insénia. Associagdo a outros
consumos como alcool, tabaco ou drogas
Hepatico Ictericia e outros sinais de disfungdo hepatica
Renal Oliguria

utilizagdo destas substancias. E importante também o tipo de dieta
e treino realizado.

Avaliacao laboratorial

Dado que nem todas estas substancias sdo facilmente doseaveis
e a concentragdo plasmatica de testosterona pode ter uma vasta va-
riabilidade interpessoal, a detec¢do do uso de EAA em atletas de
competicao pode ser suspeitada em caso de um racio testosterona/
epitestosterona urinario (fisiologicamente a volta de 1) aumentado
ou em caso de alteracdo marcada no perfil de concentragdes de an-
drogénios do atleta ao longo do tempo (por comparagdo com uma
medi¢ao inicial) — este € o conceito de passaporte biologico.

Fora do desporto profissional, ndo existe nenhum teste laborato-
rial na pratica clinica que detecte a utilizagdo de EAA per se. A for-
ma mais eficaz de diagndstico é perguntar directamente sobre a sua
utilizagdo."**¢ A avaliagdo complementar podera incluir varios pa-
rametros - Tabela 3. A avaliagdo inicial devera incluir pelo menos:
hemograma; ionograma; creatinina; glicose em jejum; GGT; AST;
ALT; bilirrubinas; colesterol total; cLDL; cHDL,; triglicéridos; tes-
tosterona; albumina; SHBG; FSH; LH; IGF-1; TSH; fT4 ¢ PSA.

Tabela 3. Alteragdes laboratoriais frequentemente encontradas em homens uti-
lizadores de EAA.

Parametro Alteracio

Elevagdo de hemoglobina e hematécrito; redugao
Hemograma g

de hepcidina
Perfil lipidico Redugao dos niveis do colesterol HDL e apoAl e

elevacio de LDL
Aumento das transaminases ¢ marcadores de coles-

tase com as formas orais de EAA

Parametros hepaticos

Renal/Urolégico Aumento de creatinina; aumento de PSA
Gonadotrofinas Normalmente suprimidas
SHBG e TBG Diminuidas

Aumentada em caso de uso de testosterona; diminu-
Testosterona ,

ida em caso de outros EAA
Estradiol Variavel dependendo do tipo de EAA e ciclos utilizados

INSL3 Diminuida
Inibina B e AMH

Diminuidas

Espermograma Diminui¢do de contagem de espermatozéides

SHBG - sex hor: bindii

lobulin; INSL3 — insulin-like peptid 3; AMH - anti-Miillerian hormone.



136 Santos FS / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2021;16(3-4)

Abordagem terapéutica

“Tratar” homens utilizadores de EAA levanta varias questdes.
A primeira ¢ de ordem moral e ética, considerando que a toma
destas substancias ilegais ¢ voluntaria, por motivacdes estéticas e,
frequentemente, com conhecimento dos riscos associados. A de-
cis@o de tratar doentes que mantém consumos deve ser criteriosa,
de forma a ndo incentivar/facilitar a manuten¢do dos mesmos.'

Por outro lado, considerando a desconfianga com que a maio-
ria dos utilizadores vé a comunidade médica, torna-se importante
estabelecer uma relagdo de confianga médico-doente.' Apenas
assim sera possivel uma boa ades@o as medidas propostas e com-
preensdo da importancia/interesse da descontinuagdo destes con-
sumos.’

A falta de dados cientificos de qualidade quanto aos riscos dos
EAA (nomeadamente a longo prazo) e a inexisténcia de ensaios
clinicos desenhados de forma a conhecer a melhor abordagem te-
rapéutica sao questdes importantes. Por falta de evidéncia cienti-
fica, as intervencdes propostas sdo em grande parte baseadas em
relatos da experiéncia clinica de alguns centros e fundamentos
teoricos, sendo toda a prescrigdo farmacologica off-label. Sera es-
sencial a constituicdo de equipas multidisciplinares. Nestas sera
nuclear a Endocrinologia e a Psiquiatria com apoio de outras areas
como Nutri¢do, Medicina Desportiva e Ortopedia.*®

Descontinuac¢ao de consumos de EAA

A intengdo de cessar consumos ¢ determinante para a conduta
clinica. Quando nao existe, ¢ importante explicar os riscos de sat-
de associados aos EAA, pois alguns utilizadores consideram nao
estar bem informados e podem mudar de opinido."” Para aqueles
com vontade expressa de abandonar estes consumos ¢ importante a
aceitacdo da inevitavel perda de for¢a e massa muscular associada.

A forma mais indicada de descontinuacgao ¢ discutivel. Em ho-
mens com condi¢des (psicoldgicas, sociais e somaticas) de tolerar
os sintomas de withdrawal/hipogonadismo e sem premeéncia para
a fertilidade, os consumos androgénicos poderdo ser suspensos
de forma abrupta, sem intervencdo farmacologica. Esta condu-
ta ¢ baseada na evidéncia que a recuperagdo espontanea do eixo
hipotalamo-hipofise-testiculo ¢ a regra e comega 3-6 meses apos
suspender os EAA, embora possa demorar anos.”’

Em homens sem desejo imediato de fertilidade mas com risco
de importante hipogonadismo - por exemplo em caso de historia
de sintomas incapacitantes num episodio prévio de cessagdo ou
longa duragdo dos consumos - podera ser considerada a prescri-
¢do0 de um esquema de desmame androgénico. Serd importante
estabelecer um acordo/contrato médico-doente detalhando as con-
di¢des da prescrigdo, sendo a abstinéncia de consumo de EAA
indispensavel. O esquema de desmame tera como objectivo man-
ter concentracdes de testosterona normais durante meses antes da
suspensao completa. Sdo privilegiadas formulagdes de testostero-
na menos sujeitas a abuso e menos supressoras do eixo, nomeada-
mente as transdérmicas.’

Hipogonadismo

Dada a supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas pelas
doses elevadas de androgénios, ¢ frequente a ocorréncia de hi-
pogonadismo hipogonadotrdfico na sequéncia da cessagdo destes
consumos. O tempo de recuperacdo ¢ variavel, podendo expor os
doentes a periodos de hipogonadismo.

Poderd ser realizada uma avaliacdo complementar apenas no

caso de sintomas de hipogonadismo com duragao superior a 6 me-
ses. Em caso de gonadotrofinas indoseaveis, dever-se-a indagar
quanto a retoma do uso de EAA uma vez que habitualmente ja
existe uma recuperagao parcial do eixo neste momento. Se confir-
mada a abstinéncia, em caso de testosterona baixa com gonadotro-
finas muito baixas deverao ser consideradas outras causas de hipo-
gonadismo hipogonadotrofico. Apds excluidas outras etiologias,
se o hipogonadismo for bem tolerado, podera ser considerada a
vigilancia até a recuperag@o do eixo. Por outro lado, em caso de
gonadotrofinas elevadas deverdo ser consideradas causas de dis-
fungdo testicular priméria ou a toma de inibidores de aromatase
ou moduladores selectivos do receptor de estrogeno (SERM’s).!

Em casos de hipogonadismo hipogonadotréfico mal tolerado,
numa primeira abordagem nao deve ser iniciada reposi¢do an-
drogénica por perpetuar a supressao do eixo. Uma alternativa, de
acordo com a experiéncia de alguns autores, consiste em estimular
a produgao hipofisaria de LH através do bloqueio estrogénico (um
potente inibidor da producdo hipotalamica de GnRH). Para isso
poder-se-a recorrer a toma de um SERM - por exemplo tamoxife-
no (20 mg diarios) ou clomifeno (25 mg em dias alternados com
50 mg) - ou um inibidor da aromatase (reduzindo a produ¢ao de
estradiol) - anastrazole (1 mg diario)."*%*¢ A eficacia podera ser
muito variavel dado a disfuncao da unidade hipotalamo-hipofisa-
ria destes doentes.'* Os efeitos destes farmacos anti-estrogénicos
na populagao masculina estao pouco estudados (particularmente a
longo prazo), podendo ter interferéncia negativa na massa Ossea,
fungdo sexual e coagulagdo.** O clomifeno esta contra-indicado
em caso de patologia hepatica, depressao ou antecedentes de tu-
mor intracraniano, enquanto o tamoxifeno nao devera ser prescri-
to em caso de antecedentes de doenga tromboembolica.

Caso ndo exista uma resposta na concentra¢ao das gonado-
trofinas ou testosterona em 4 semanas, podera ser considerado
utilizar hCG (1000-3000 UI 2-3 vezes por semana — em Portugal
apenas disponivel sob a forma de hCG recombinante), com rea-
valia¢@o laboratorial em 8 semanas. Embora estimule a producao
enddgena de testosterona, a toma de hCG ira perpetuar a supres-
s30 da produgao endogena de LH e FSH pelo que retardara a recu-
peracdo deste eixo hormonal. Constitui, neste sentido, uma nova
iatrogenia pelo que devera ser considerada cautelosamente.** A
toma de HCG estd contra-indicada em caso de tumor testicular/
prostatico ou antecedentes de doenga tromboembolica.

Infertilidade

A toma de androgénios suprime a producao endogena de tes-
tosterona e diminui a sua concentragdo intra-testicular, podendo
levar a infertilidade, com alteragdes na contagem e/ou caracte-
risticas dos espermatozoides.’’ Assim, a suspensdo dos consumos
de EAA e recuperag@o da producdo endogena de testosterona sao
os factores mais importantes para normalizar a espermatogénese.®

Apbs a suspensdo dos EAA, a recuperagdo do espermograma
¢ mais tardia (3-6 meses) que a recuperacdo da produgao testoste-
rona. Em caso de intengdo concepcional sem preméncia, aguarda-
-se pelo menos 6 meses até avaliar a recuperacdo da contagem de
espermatozoides. Se for confirmada oligo-azooespermia, o eixo
das gonadotrofinas deve ser avaliado.'

No caso de casais com “urgéncia” para conceber, devera ser
considerada terapéutica com hCG ou clomifeno até atingir con-
centracdes de testosterona na metade superior do limite de refe-
réncia, mantendo terapéutica até a concepgdo. Apesar de retardar
a recuperagdo do eixo enddgeno, existe mais experiéncia clinica
com a prescri¢do de hCG do que clomifeno. Na auséncia de res-
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posta dos niveis de testosterona em 3 meses, deverdo ser conside-
radas outras causas de hipogonadismo.

Em caso de oligo-azooespermia sem melhoria poderdo ser
considerados procedimentos mais invasivos como a extrac¢ao de
espermatozoides testiculares por microdissec¢do (TESE)."*

Ginecomastia

A ginecomastia é frequente (até 50%) e relaciona-se com o dese-
quilibrio do balango androgénios-estrogénios na mama.” Farmacos
utilizados neste contexto, como a finasterida e hCG, podem contribuir
para esta alteragd0.6 Em casos de durac@o inferior a 1 ano, apds exclu-
sdo de outras etiologias, uma medida potencialmente eficaz ¢ um #rial
de tamoxifeno 20 mg diarios durante até 3 meses. Em caso de recorrén-
cia ou persisténcia, a alternativa sera o tratamento cirtrgico."'

Saude mental

Na avaliagdo psiquiatrica ¢ importante a avaliagdo do padrdo
de utilizagdo de EAA no espectro dos comportamentos aditivos,
avaliagdo de eventual perturbagdo da imagem corporal ou pertur-
bagdes ansiosa, de humor ou psicotica co-morbida.

Por haver ainda pouca investigag@o nesta area, as intervengdes
sdo feitas por extrapolagdo das intervengdes em perturbagdes psi-
quiétricas proximas como a dismorfia corporal, doencas do com-
portamento alimentar, dependéncias ou perturbacdo obsessivo-
-compulsiva. A intervencdo deve ser multidisciplinar, em parceria
com a Endocrinologia e a Psicologia e, sempre que indicado, en-
volvidos outros parceiros como familiares, dietistas e treinadores.

Sempre que sintomas aditivos estejam presentes deve ser
proposto um programa de psicoterapia com orientagdo cognitivo-
-comportamental. A psicoterapia tem também indicagdo na pre-
senga de outros sintomas como alteragdes de humor ou perturba-
¢ao dismorfica corporal.

A intervengdo farmacologica ¢ primeira linha na presenga de
sintomas maniformes, sintomas psicéticos ou alteragdes do com-
portamento graves, podendo ser utilizados antipsicoticos como a
olanzapina 5 mg/dia ou estabilizadores do humor como o valpro-
ato de sodio 600 mg/dia. Psicofarmacos devem ser utilizados nos
quadros de humor e ansiedade mais graves ou resistentes, poden-
do ser administrados Inibidores selectivos da recaptagdo da sero-
tonina, como o escitalopram 10 mg/dia ou a sertralina 50 mg/dia.
Nas dependéncias comportamentais ha estudos positivos com a
naltrexona e bupropiom, com uso off-label.**

Conclusao

A crescente utilizagdo de EAA torna relevante o aprofundamento
dos conhecimentos da comunidade médica. Algumas das questdes
mais prementes estdo relacionadas com a grande variedade de subs-
tancias utilizadas neste contexto, algumas duvidas que persistem em
relacdo aos riscos reais a médio-longo prazo da sua utilizacdo e a
forma de abordar os possiveis efeitos secundarios associados. Uma
abordagem clinica despreconceituosa e multidisciplinar com base no
conhecimento cientifico disponivel ¢ a melhor forma de dissuadir da
utilizacdo destas substancias e tratar os seus efeitos adversos.
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