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INVESTIGACAO DOS EFEITOS ADVERSOS PROVOCADOS
PELOS ESTEROIDES ANABOLIZANTES E SUAS IMPUREZAS DE
METAIS PESADOS, NA SAUDE DOS CONSUMIDORES.

RESUMO

O uso indiscriminado de esterdides anabdlicos gédioos (EAA) de base sintética
tem gerado consequéncias fisiologicas danosas, imsmezes letais para os usuarios.
Unindo-se a hipotese da existéncia de contaminpgéanetais pesados no processo de
fabricacdo destas substancias sintéticas os riscoam-se potencialmente maiores. Esta
revisdo ndo sistematica teve como objetivo pridciperificar os efeitos adversos
provocados pelos esteroides anabolizantes siradi#0A), e suas possiveis impurezas de
metais pesados, na saude dos consumidores destms dinjetaveis. Observou-se que 0s
agravos mais importantes a saude dos consumider&sAd tém como alvo o sistema
nervoso, sistema cardiovascular, figado e ringaggstes, também afetados pela ingestéao
de metais pesados, potencializando, portanto, os ®feitos. Em uma simulacdo
conservadora para o consumo do Decanoato de Nandrem doses suprafisiologicas
(100 vezes a recomendaaaconsiderando impurezas da ordem de 1ppm deppd) Pb,
0,5ppm de Hg e 5ppm de As, a contribuicdo percépara o valor provisorio de ingestao
diaria toleravel (PTDI) destes metais seria emadode 8,4%, 2,3%, 18,1% e 19,5%

respectivamente.

Palavras Chaves: Esterdides Anabolizantes, Decanoatde Nandrolona, Metais

Pesados, Dopagem.
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INVESTIGATION OF ADVERSE EFFECTS CAUSED BY ANABOLIC
STEROIDS AND THEIR IMPURITIES OF HEAVY METALS FOR T HE

CONSUMERS HEALTH

ABSTRACT

The indiscriminate intake of anabolic androgenerats (AAS) on synthetic base has
led to harmful physiological consequences, inclgdithe consumers death. Taking into
consideration the possibility that AAS may be comteated by heavy metal during
manufacturing processes, it is expected that #ies tio the consumers are potentially higher.
This non-systematic review aimed to verify the adeecffects caused by synthetic anabolic
steroids (AAS) and their impurities of heavy metafsthe consumers health. It was observed
that the main damages produced by AAS drugs hatargst the nervous and cardiovascular
systems, liver and kidneys. These organs are #lsoted by the ingestion of heavy metals
and, in this way, their effects are enhanced. torgservative simulation for the consumption
of Nandrolone Decanoate at supraphysiological d@He® times the recommended dose) and
considering impurities of the order of 1 ppm of Ggpm Pb, 0.5 ppm of Hg and 5 ppm of
As, the relative contribution to the provisionalueof tolerable daily intake (PTDI) for these

metals would be around 8.4%, 2.3%, 18.1% and 19es{ectively.

Keywords: Anabolic Steroids, Nandrolone Decanoatdjeavy Metals, Doping.
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1. INTRODUCAO

Até 1849 a comunidade cientifica ndo tinha aindacomhecimento claro da funcéo
hormonal dos testiculos, até que Berthold (184&)npeio de suas pesquisas fundamentou as
propriedades endocrinoldgicas deste 6rgdo masculipcoximadamente cingqienta e seis
anos mais tarde, Starling (1905) nomeou os fatorassportados pelo sangue destes
horménios, que tinha como significado a excitagd@stimulacdo nas suas acdes. Nos anos
gue sucederam as primeiras descobertas, muitasipgsdoram desenvolvidas por meio da
remocao dos testiculos de animais e sua implantagiiccavidades abdominais. Outros
estudos removiam os testiculos dos animais, pregp@raos em substancias aquosas e
injetavam o produto em outros animais. Os efeitodywzidos geravam melhorias na saude de
uma forma geral, tais como, aumento da forca mascapetite e regulacdo do trato intestinal

destes animais (KOCHAKIAN e YESALIS, 2000).

Em 1935 o hormonio testosterona foi isolado e tors® quimicamente conhecido.
Sua base natural e seus efeitos comecaram a sé&reiiados. Em seguida, rapidamente
foram preparadas amostras deste horménio para agidis orais ou injetaveis e
disponibilizados para a comunidade médica da égedatiam rumores que atletas alemaes
tomaram testosterona na preparagéo para Olimpa8aiim de 1936. Embora os efeitos de
outras drogas na melhoria do rendimeifigoldgico humano fossem bem documentados na
literatura alem&, ndo houve mencdo do uso de testag como auxilio ergogénico durante
este periodo. Entretanto, alguns autores relataendguante a 2Guerra Mundial soldados
alemaes tomaram esteroides antes dos combatesayvaeatar a agressividade (YESALIS, et

al., 2000).

Em 1939 o boletim da organizacdo de saude da LigaNh¢Oes sugeriu que 0S
hormdnios sexuais, baseados nas suas ag¢fes fisg@d@oderiam acentuar o rendimento

fisico. Ao mesmo tempo, os efeitos anabdlicos deter@ides anabdlicos foram sendo
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confirmados em homens eunucos bem como, em homengheres normais. Estudos néo
controlados também demonstraram melhorias na aameide trabalho dinamico e na forca
muscular em homens adultos. Por outro lado, no messtudo, homens idosos saudaveis
gueixavam-se de cansaco (SIMONSON, KEARNS e ENZER4 Citado por YESALIS, et

al., 2000).

1.1 Funcdes Enddcrinas dos Esteroéides

O sistema enddcrino € um dos sistemas fundamedéisomunicacdo do corpo
humano. Ele é o grande responsavel pelo processotafgacdo e regulacdo das funcdes
corporais e, desta forma, gera estabilidade ao nmégwno. Os hormoénios produzidos e
secretados pelas glandulas enddcrinas interferenguase todos os aspectos da fungéo
fisiologica humana; estimulam os sistemas enzimsgtienodificam a permeabilidade das
membranas celulares, geram a contragdo e o relatardes musculos, estimulam a sintese
protéica e lipidica, d&o inicio a secrec¢do celalaperfeicoam a capacidade do organismo de

responder aos desgastes fisico e fisiologico. (M2RR et al., 2008).

Os horménios séo substancias quimicas liberaas liquidos internos do corpo
humano por uma célula ou um grupo delas e que asabre outras células corporais
controlando-as fisiologicamente. (GUYTON e HALL,9B). Os hormonios sdo compostos
pertencentes, basicamente, a trés classes quirhioglasse amina, 2- peptideos e proteinas e
3- esterdides. Essa terceira classe de hormoérdescéracteristica lipidica e é principalmente
produzida pelo cortex supra-renal e pelas gonatdssiqulos e ovarios) bem como pela

placenta durante a gravidez. (WIDMAIER, RAFF e STNA 2006).

Todos os hormonios esteroides apresentam um ndukerular basico derivado das
moléculas de colesterol e desta forma sédo clasddic em corticosterdides, androgenos,

estrogenos e progestagenos. Sua biossintese adimat alguns poucos tecidos (cortex da
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supra-renal, testiculos e ovarios) que apresentdarentes formas de um complexo
enzimatico denominado Citocromo P-450, que € fumhiah para o processamento da

molécula de colesterol. (AIRES, 2008).

O colesterol é o precursor imediato de todos ombpios esterdides, sua aquisicao é
obtida facilmente a partir de gorduras animais, @t@ambém na biossintese enddgena, sendo
o figado o principal responséavel. O colesteraémplatico circula agregado a diversos tipos de
lipoproteinas que participam do controle do supnim@ extracao tecidual desse lipideo. Para
que uma célula possa captar o colesterol circylagige deve possuir um receptor de
membrana capaz de se ligar a uma lipoproteina iéspecas LDL (gordura de baixa

densidade) (AIRES, 2008).

As Células geradoras de ester6ides hormonais pusmeeptores para lipoproteinas
de baixa densidade, as LDL. Ap0s a ligacdo com seymectivos receptores, as LDL entram
no meio intracelular por endocitose mediada pos ggaprios receptores. Na sequéncia, 0s
componentes protéicos sao hidrolisados, liberapdo-aolesterol ndo-esterificado. Este pode
ser utilizado na biossintese dos esterdides ouaased reesterificado e armazenado em

vacuolos lipidicos, para utilizagdo em outro moraerfAIRES, 2008).

A primeira etapa da producdo de todos os ester@deslivagem de parte da cadeia
lateral da molécula de colesterol, dando origenelta€b-pregnenolona. Esta reacdo, que €
relevante para toda a biossintese dos hormoniesoekts, é catalizada por uma forma de
enzima Citocromo P-450 contida no interior da néitairia. Na sequéncia, a pregnenolona é
enviada para o reticulo endoplasmatico, onde éepsacla de acordo com o tipo celular e o
horménio que esté sintetizado. Por exempibbgbnada masculina, durante a biossintese dos
andrégenos, a pregnenolona é clivada em delta-bstethiediona para sofrer uma reducédo na

posicdo 17 e dar origem a testosterona. Nos ova&@iestosterona, que € um intermediario da
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sintese dos estrégenos, é desmetilada na posicaari®o origem a molécula de estradiol,

conforme é esquematizado na figura 1 (AIRES, 2008).

SINTESE HORMONAL

COLESTEROL

}

A- 5- Pregnenolona

Aromatase

Androstenediona > Estrona
Aromatase
TESTOSTERONA v ESTRADIOL
Secretado pelos Secretaf:lc_) pelos
testiculos ov arios

Figura 1: Representacdo esquematica do processosiatese dos horménios
masculino e feminino (Adaptado de WIDMAIER et.al, D06).

A testosterona é o hormdnio androgénio mais imptetdiberado pelas células
intersticiais dos testiculos. Ela é extremamenfgitante na fabricacdo dos espermatozdéides
e na estimulagdo das caracteristicas sexuais nresglecundarias. O papel anabdlico que
possui este horménio é fundamental para a difeagéoi sexual da raca humana, por
exemplo, a maior quantidade de massa e for¢ca nargonlgénero masculino. (MCARDLE, et

al., 2008).

A atuacdo da testosterona e de seus correlatogamds (diidrotestosterona,
androstenediona, deidroepiandrosterona) esta whegiti relacionada com as fungdes
reprodutoras e anabolicas (estimulacdo do crestimemmaturacdo de outros tecidos nao

reprodutivos). (HANDA, PRICE, 2000 Citado por MARGBIDES, et al.,2004).

Os efeitos androgénicos da testosterona sdo osoreg@os com o crescimento e

maturacdo do aparelho reprodutor masculino, bemogcams caracteristicas secundarias
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masculinas. Os efeitos anabdlicos s&@wacterizados por alteracbes somaticas (aumento
gradual de massa muscular, diminuicdo de gordugzocal). Os seus analogos quimicos, da
mesma forma que a testosterona, proporcionam taratiéracées androgénicas e anabalicos.
Devido a isto sdo conhecidos como esterdides amaht#s androgénicos (EAA)

(KOCHAKIAN,1976 citado por LANCHA JUNIOR ,2002).

1.2 Mecanismo de Regulacao da Producéo de Testostea Enddgena.

A regulacao da producgéo e controle do horméni@sgstona no corpo humano passa

por algumas fases importantes durante o proceskdbdeacao @e utilizagéo.

O processo de producdo e controle inicia-se no thligmo, estrutura localizada no
cérebro que possui entre outras fungdes, regularrdimados processos metabdlicos e outras
atividades autbnomas. Os nucleos especificos dotédgmo liberam fatores de inibicdo ou
de liberacdo para a glandula Hipodfise Anterior glada na cavidade O0ssea na base do
cérebro), a qual podera liberar os seus hormoéruespgsteriormente irdo atuar sobre uma
outra glandula produtora de hormonio. Esses fatdresadores e inibidores sdo denominados
horménios hipofisiotréficos. Eles sdo secretadaavas do sangue dentro dos capilares
hipotalamicos que terdo acesso a glandula hipddiserior por meio de veias porta

hipotalamo-hipofisarias (GUYTON, 2008).

No sistema responsavel pela fabricacdo dos hormosExuais, o hormdnio
hipofisiotréfico denomina-se hormonio liberador denadotrofina (GnRH - Gonadotropin-
Releasing Hormone), o qual tem por funcao estimalgiéndula hipofise anterior na liberacdo de
dois hormdnios hipofisiarios, que sdo os hormorkadiculo Estimulante (FSH -Follicle-
Stimulating Hormone) e o Luteinizante (LH - Luteimg Hormone). Estes dois horménios
hipofisiarios irdo atuar sobre as gbnodas masaulftesticulos) e femininas (ovarios). Usando

como referéncia o sexo masculino, os hormoéniaseara direcdo as gonodas aonde terdo funcdes
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distintas, pois o LH ira atuar sobre as célulakalglig no interior dos testiculos para estimular a
producdo de testosterona, enquanto o FSH terauanbéncia de estimular as células de Sertoli
no processo da espermatogénese. Cabe salientartgsisterona possui papel fundamental no
processo da espermatogénese atuando como prealmsdabricacdo de espermatozoides

(WIDMAIER, RAFF e STRANG, 2006).

s

Na figura 2 é apresentado o esquema do processfaldieacdo endbégena da

testosterona no corpo humano masculino, a saber:
1- Secrecdo de GnRH para estimular a glandulaikgéhterior.
2- Hipdfise anterior secreta hormdnios Luteinizghtd) e Foliculo Estimulante (FSH).
3- Horménios sao conduzidos pela corrente sangeimedirecdo as gbnadas.

4- Horménio Luteinizante (LH) estimula a célulaldeydig e o Foliculo Estimulante (FSH)

atua sobre as células de Sertoli.

/ Secreta
FSH e LH

Figura 2: Desenho Esquematico representativo do pcesso de fabricacdo endégena da
testosterona no corpo humano masculino (Adaptado d&IDMAIER et.al, 2006).
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O processo de estimulacdo e fabricacdo ocorre diesimente em média a cada
noventa minutos. No que se refere ao controle daluygdo, um mecanismo de retro-
alimentacdo negativa controla a secrecdo de GnRHliberacdo de LH em funcédo da

quantidade de testosterona produzida (WIDMAIER, R&FSTRANG, 2006).

Além da producdo endogena destes hormonios exidabrecacdo de esteroides
anabolicos androgénicos (EAA) de base sintétiaas Efio produzidos a partir da testosterona

e seus correlatos (LISE, et al., 1999).
1.3 Esteroides Anabolicos Androgénicos (EAA) Sintiebs.

Os esteroides anabdlicos sintéticos comecaramuartarmaior énfase de utilizacéo a
partir da década de 50, quando foram empregadadpéamentos de reposicdo hormonal em
pacientes com patologias que apresentavam desgastsilares. Outras aplicagcbes mais
recentes foram na tentativa do rebalanceamento assanmuscular perdida em diferentes
tipos de enfermidades, tais como, osteoporose,ecate mama, portadores de HIV, entre

outras (McARDLE, et al., 2008).

Todos os esteroides anabolizantes sintéticos e-sntéticos comercializados sao
derivados da testosterona. Com o intuito de dopaghkss sdo preparados para serem
ministrados de forma oral e parenteral. Contudstexima grande variedade de tentativas
para minimizar o metabolismo hepatico, bem comarder a taxa de absorcdo e o
catabolismo da droga, fazendo com que perdure t@aipo no corpo humano e com isso
aumente sua acao anabdlica. Desta forma, a im@stimica vem realizando modificacbes
na estrutura molecular dos compostos, como podeistr na figura 3, gerando 3 grupos
importantes de derivado#) éster do grupo 17p- hidroxil, B) compostos alquilados na

posi¢éo 17 - ; C) compostos com o0 anel esteroide alterado (LISE, e1999).
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Figura 3: Modelo estrutural da molécula de Testoste indicando as formas usuais
de modifica¢cdes para minimizar o metabolismo hep&iVILSON, 1988).

O processo de alquilagéo e a alteracdo do arerbelt sdo usadas na preparacao de
drogas para via oral. A alquilacdo na posicao Ii7retarda a metabolizacdo hepética, com
isso, melhorando a efetividade pela via oral. Tlcpsso favorece a absorcdo géstrica,
melhora a potencialidade da droga que é excretad@rcha rapida, pois sua meia-vida é
curta. Porém é de grande toxidade ao figado seamaap com a forma injetavel. O caminho
dessas drogas de ingestao oral compreende a paspalgeestbmago, absor¢éo intestinal e o
processamento pelo figado antes de entrar na tesanguinea sistémica. O figado por sua
vez, como é o responsavel pela destruicdo deubséncias e as mesmas sao alquiladas, fica
sobrecarregado na tentativa de processa-las, podgmdr danos localizados pelo excesso de
esforco hepético (LISE, et al., 1999).

Cabe esclarecer que o sangue venoso dos capitatedalintestinal € drenado na veia
porta e esta, ao invés de conduzi-lo de volta a&uleicdo sistémica, transporta-o
primeiramente ao figado. Isso permite que esteoarggeba a substancia para metabolizacao,

neutralizacdo e excrecdo de produtos toxicos quemfaextraidas pelo intestino delgado.
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Posteriormente o sangue segue do figado as vepasidas e para todo sistema circulatério

(AIRES, 2008).

A esterificacdo também é frequentemente usada nadificagcbes da estrutura
molecular dos compostos anabolizantes. Ela é oepsocna qual um acido carboxilico é
ligado & molécula na posicado 1 vide figura 3) . O seu proposito é a proteca@ugpo
ativo 17 - Hidroxil, o alvo de suporte da metaba¢i@o dos esteroides. O éster funciona
também proporcionando propriedades hidréfobas agposto, aumentando a solubilidade
nos lipidios e por consequéncia, diminuindo a shil#sle em meios aquosos. Isto dificulta a
captacdo da droga por parte do sangue e o seydrémsdiminuindo a taxa com que o
composto deixa o local injetado. Como resultadonése um armazenamento temporario do
horménio no local injetado, onde sua liberacdo o@eate sanguinea passa a ser feita de
forma muito mais lenta, por periodos de semanasnal&orrente sanguinea, o éster é
rapidamente removido por enzimas, ficando os dd&sgolivres para sua atuacdo. A
esterificacdo usada na fabricacdo dos EAA injetaveimenos nociva em relacdo aos
esteroides de uso oral, pois ndo sao alquiladosr éspo ndo aumentam excessivamente o
trabalho hepatico (ROGOZKIN,1991). O uso prolorgate altas doses de EAAs orais
alquilados, tem sido associado ao desenvolvimeatguhdros de hepatotoxidade, ictericia
colestatica e neoplasmas hepaticos, incluindo mamca hepatocelular ( DELUCIA et al.,

2007).

Entre os esterbéides anabolizantes androgénicaostisogmais usados encontra-se o
decanoato de nandrolona. Sua substancia ativaa@dratona, e quando comparado com a
testosterona possui efeitos anabodlicos maiores @ wmenor interacdo androgénica
(WILSON,1988 Citado por MARCONDES, et al., 2004). ddpagem que é conseguida
através do uso dessa substancia é um procedimegt. iISegundo a World Anti-Doping

Agency (WADA, 2003) define-se dopagem como a @@éo de substancias ou métodos
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capazes de aumentar o rendimento funcional, daackagens fisioldgicas em relacdo aos nao
usuarios e que sejam potencialmente danosos a sagdpessoas. Tais substancias, bem
como 0s métodos empregados de consumo sdo promielosontram-se descritos no codigo
de antidopagem do Comité Olimpico Internacional I[jd@m como nos estatutos da World

Anti-Doping Agency (WADA).

Durante o processo de sintetizacdo dos esterGadigsmas vezes, sdo empregados
reagentes quimicos contendo metais pesados, tais, ddercurio (Hg), Zinco (Zn), Cadmio
(Cd), Chumbo (Pb), Arsénio (As) e estes elementaeim passar a fazer parte integrante, na
forma de tracos, do produto final a ser consumiBMPLETON, et al.,2000; CERNY, et
al.,2004; patente 3139426, 1968). Holden e Swat{@965), por exemplo, descrevem a
utilizacdo de reagente a base de mercurio no woads fabricacdo dos esteroides, e que 0
aumento da sua quantidade gera resultados altars&ingéatorios na producdo. Pederson e
Babcock (1961) recomendam o uso de sais de merelWniado de zinco como catalizadores
das reacfes quimicas. Heer et al., (1965) povesiarelatam a utilizacdo de 6xidos de metais
pesados, tais como, 0xido de mercurio, 6xido déapi@xido de chumbo e similares. Os
autores enfatizam que ndo so6 o rendimento do pydthal é aumentado, mas também que
podem ser utilizados para uma grande variedadeswedaes diferentes. A ingestdo de
forma crbnica destes metais pesados representa@&tarmain outro risco potencial para os

consumidores dos EAA.

1.4 METAIS PESADOS

Segundo a United States Environmental Protectioandy (EPA, 2007) os metais
pesados sdo um grupo de elementos quimicos, naiangigicos, que possuem numero de

massa (A) alto (maior que 50). Estes elementos igagnpossuem uma densidade
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volumétrica pelo menos cinco vezes maior que agda éque é em torno de 1 gfniTais
elementos estdo frequientemente envolvidos em deslete envenenamento bioldgico.
Alguns destes metais sédo altamente toxicos, comexymsmplo, o chumbo (Pb), o mercurio
(Hg), o arsénio (As), o cadmio (Cd) e o uranio (Bxistem também os metais que sao
exigidos pelo corpo humano em pequenas quantigedasealizacdo de trabalhos biolégicos
especificos. Porém séo toxicos em concentracdeadas, como por exemplo: zinco, cobre,
cromo, ferro, entre outros. Os metais pesados nos® toxicos quando ndo séo
metabolizados pelo corpo humano e acumulam-se, eral, gnos tecidos moles. Séo
absorvidos pelo corpo humano por meio dos alimemt@sagua, pelo ar, ou através da pele
quando em contato com produtos quimicos utilizadoagricultura, inddstrias e até mesmo
dentro das residéncias. Dentre estes metais opapem ser encontrados como impurezas
nos esteroides anabolizantes sintéticos sdo PbCHgZn, e As, ja que fazem parte dos
compostos quimicos empregados no processo dezagiad.

A seguir serdo abordados as principais caractassfisico-quimicas e os principais

efeitos nocivos a saude provocados por estes npetsaslos.

1.4.1 CHUMBO

O chumbo, em funcéo das suas caracteristicas-fisiicnicas, foi utilizado em grande
escala a partir do século XVIII pelas industridisje em dia ele esta envolvido em diversos
tipos de processos industriais, como por exempdwestimento de cabos, pigmentos
utilizados na industria quimica, chapas, tubosiragadores elétricos, baterias, muni¢do para
armas, etc ... (CORDEIRO, et al.,1996).

O chumbo é totalmente estranho ao metabolismo hoim@an seja, ndo possui uma
funcéo biologica conhecida. Quando presente noochrpnano em quantidades acima do

usual pode prejudicar varios processos metabdliEasxidade por chumbo esta relacionada
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aos seus multiplos efeitos bioquimicos. Ele tenakilidlade de inativar enzimas, competir
com o calcio na incorporacdo aos 0ssos bem conaofarit na transmissao nervosa e
desenvolvimento do cérebro. Os principais alvosostedade por chumbo séo os eritrocitos,
sistema digestivo, sistema renal e o nervoso. 8lggia por este tipo de contaminacao recebe
0 nome de Saturnismo ou Plumbismo e apresentansstocomo anemia, possiveis
insuficiéncias renais que podem conduzir para uatdquhipertensivo, diminuicdo dos niveis
cognitivos, bem como encefalopatia aguda e até mesmorte subita. Este agente toxico
tem como area de maior acumulo, as estruturasdsezorpo humano em cerca de 85% e o

restante, pode ser encontrado no sangue e tecmles (PORTH e KUNERT, 2004).

1.4.2 MERCURIO

Segundo Agency for Toxic Substances And DiseasdsRegATSDR) (1999), o
mercurio ocorre naturalmente no meio ambiente stexam diversas formas. Estas formas
podem ser de trés tipos: mercurio metalico (meoscétementar), mercurio inorganico e
mercurio organico.

Alguns compostos inorganicos do mercurio sdo saclmmo fungicidas. Sais
inorganicos do mercurio, incluindo o cloreto de cdeio e o iodeto de mercurio tém sido
usado no clareamento de pele. O cloreto de merélria agente anti-séptico, que no passado
era amplamente utilizado nos produtos medicinaisocdaxante, medicamentos vermicidas e
odontoldgicos. Hoje em dia tem sido substituidosudastancias menos agressivas ou téxicas
e mais eficazes. Outros produtos quimicos contemdoercurio sao ainda usados como
antibacterianos como, por exemplo, o mercurio-crgoomtém uma pequena quantidade de
2% de mercurio) (ATSDR,1999).

O sulfeto de mercuario e o 6xido de mercurio podemusados na composicdo de

tintas para pinturas, e o sulfureto mercario é ws agentes de coloracdo vermelha usados
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em tinturas de tatuagem. O metilmercurio é produzidmeiramente por microorganismos
(as bactérias e os fungos) no ambiente. Até os @osompostos de metilmercurio foram
usados para proteger os grdos de sementes do atagyzragas. Uma vez conhecido os
efeitos adversos para a saude do metilmercuriaragdidas foram proibidos.

A partir de 1991, os compostos de mercurio eramregaolos como agentes
fungicidas nas tintas. Mas o seu uso foi també&bglo, pois os vapores de mercurio eram
liberados das pinturas nos ambientes internos,ndwiauma rota de intoxicacéo
(ATSDR,1999).

O sistema nervoso é muito sensivel ao mercurio. iNddentes de envenenamento
que ocorreram em alguns paises, pessoas que corpera@s contaminados com grandes
quantidades de metilmercurio ou paes produzidos semente de graos tratados com o
metilmercurio ou outros compostos organicos de dmerc desenvolveram danos
permanentes no sistema nervoso central e nosWHO( 2003).

Os vapores de mercurio metalico ou de mercurionicggpodem afetar muitas areas
diferentes do cérebro e as suas funcdes, tendo cesattado uma variedade de sintomas
conhecidos como Sindrome de Minamata. Estes incloemlancas da personalidade
(irritabilidade, depressdo e nervosismo), tremoadteracoes na visao (reducdo do campo
visual), surdez, perda da coordenacdo musculadapr sensibilidade e dificuldades com a

memoria (WHO, 2003).

1.4.3 CADMIO

O cadmio é um elemento que esta presente em qudesetcrosta terrestre. Em sua
forma pura, possui uma tonalidade prateada clamgnp ndo é normalmente encontrado no

ambiente desta forma, mas como um mineral combinadooutros elementos, tais como: o
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oxigénio (6xido de cadmio), o cloro (cloreto de roé&m), ou enxofre (sulfato de cadmio,
sulfeto de cadmio)ATSDR,1999).

Apesar de o cadmio conseguir alterar sua formaigajmele fica sempre presente no
meio ambiente. Com isso, quando se sabe em quea &erancontra, quer puro ou combinado
a outros elementos, torna-se mais facil deternanasco de potenciais efeitos adversos para a
saude da populacédo (WHO, 2003).

Os alimentos e o cigarro sdo as maiores fontesxgesgdo ao cadmio para a
populacdo em geral. Os niveis médios de cadmioliemratos nos Estados Unidos situam-se
entre 2 a 40 partes de cadmio por bilhdo de mat&id0 ppb). Niveis mais baixos séo
encontrados em frutas e em bebidas, porém nassfdbaerduras e na batata os niveis sao
mais elevados. Nos Estados Unidos, a ingestao raimdiaria de cadmio pela populacéo é
estimada em cerca de 30 microgramayp,(mas apenas uma quantidade em torno yig &
absorvida pelo organismo. A exposicdo ao cadmiospimantes pode ser considerada
como uma preocupacao de saude mais grave do qae alichentos. Os fumantes podem
duplicar a sua dose diaria de cadmio em comparsg@cos ndo fumantes, pois cada cigarro
pode conter de 1 ay de cadmio e cerca de 40-60 % do cadmio na funmatada pode
passar, através dos pulmdes, para os outros dilgamspo humanos (ATSDR,1999).

Grandes quantidades de cadmio podem ser ingeristasgio do ar ou fumaca que se
inala. Cerca de 25 a 60 % do cadmio ingerido gatdsentes na fumaca, enquanto apenas 5 a
10 % sao provenientes dos alimentos. O cadmio gaepassa pelos pulmdes é expelido do
corpo humano pela expiragdo. No caso dos alimeatagiantidade que ndo € absorvida €
excretada através das fezes e urina. Pessoagsigem dietas pobres em ferro ou outros
nutrientes sdo mais suscetiveis a uma maior alsdedZadmio do que o habitual (WHO,

2003).
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1.4.4 ARSENIO

Segundo U. S. Department of Health and Human &s(HHS) (2007), o arsénio é
um elemento natural que esta extensamente distoboéa crosta terrestre. O arsénio é
classificado quimicamente como um metalbide, tesmbas as propriedades de um metal e
de um metaldide. Entretanto, é freqientementeaitacho um metal. O arsénio é encontrado
geralmente no ambiente combinado com outros el@®eats como o0 oxigénio, o cloro, e o
enxofre. Ele quando combinado com esses elementbsdado de arsénio inorganico. E

guando combinado com o carbono e o hidrogénioegidef como o arsénio organico.

No passado, os compostos inorganicos do arsémmnfoisados predominantemente
como inseticidas, primeiramente em campos de atgalaos pomares. Os compostos
inorganicos do arsénio sdo pouco usados na agmauEntretanto, os seus compostos: acido
cacodilico, metilarsenato disédio (DSMA), e o natkenato monosédio (MSMA), sdo
usados ainda como pesticidas, principalmente namilas de algoddo. Alguns compostos
organicos do arsénio sdo usados como aditivos ingerggacdo animal. As quantidades
pequenas de arsénio elementar sdo adicionadasr@s ouktais para formar ligas com
propriedades melhoradas. O grande uso do arsésiligaa estd em baterias do tipo chumbo
acido para automéveis. Um outro uso importante dmpostos do arsénio esta nos

semicondutores e em diodos luminescentes (ATSD®9)19

A exposicdo ao arsénio tem demonstrado alteragdesistema vascular periférico,
incluindo cianose, gangrena nas areas dos memitfierres conhecidas como “doenca do
pé preto”. Outros efeitos cardiovasculares relaaa@xposicdo oral ao arsénio inorganico
incluem incidéncias aumentadas da hipertensdao eral@lemas circulatérios. O uso do
tribxido de arsénio intravenoso como terapia patauaemia levantou um interesse maior

sobre os efeitos cardiovasculares do arsénio, imitdualteragdes no intervalo do ritmo
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cardiaco. Os decréscimos na funcdo pulmonar awali@th espirometria e lesbes na pele
foram relatados nas pessoas expostas a aproximawaf@08-0,04 mg de arsénio por quilo

por dia na agua que ingeriam (EPA, 2007).

Em adicdo aos problemas de pele, aos efeitos vastiolares e respiratorios, a
exposicao oral do arsénio inorganico pode condupiutros danos nos sistemas corporais. A
nausea, vomito e diarréia sdo sintomas muito comaasseres humanos que tem exposicéo
oral aos preparados a base de arsénio inorgans & exposicdo aguda de elevada dose ou
a exposicao cronica repetida de pequenas doseseitss sdo provavelmente gerados pela
irritacdo direta da mucosa gastrintestinal. Umaosigdio aguda com elevada dose pode
conduzir a encefalopatia, com sinais clinicos camconfusdo mental, alucinacéo, a perda de
memoria e a instabilidade emocional. Quando a eg@ogronica € a longo prazo com niveis
menores das doses, pode ser conduzido ao desenentei de neuropatia periférica, que é
caracterizado por dorméncia nas maos e nos peéspogdem progredir para sensacdes
dolorosas de alfinetadas ou agulhadas. Estudostesceslatam alteragcbes comportamentais

em criangas expostas ao arsénio (HHS, 2007).

1.5 JUSTIFICATIVAS

O crescente numero de usuarios de EAAs em divgrases tem sido reconhecido
como um grave problema de saude coletiva e esemasrno destas drogas aumentaram de
forma substancial nos ultimos anos. A necessidadenelhorias na aparéncia fisica e no
rendimento esportivo tém sido a justificativa pyat pelo uso de forma indiscriminada

destes anabolizantes sintéticos.

Vérios tipos de agravos a saude tém sido vincslas meios de comunicacéo, por

abusos na utilizacdo destas drogas. A aquisicatasgdesibstancias de fontes ilicitas tem
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aumentado ainda mais os riscos potenciais a saaglasdiarios. Substancias produzidas em
laboratorios ndo credenciados e sem um bom cortdeotpialidade, podem conter substancias

toxicas nocivas incluindo metais pesados, a na@ima dos limites toleraveis.

Mesmo para as drogas EAAs produzidas em laboratécredenciados ndo ha
qualquer mencao sobre a existéncia de impurezaseti@is pesados presentes no produto
final. E, portanto, importante, que se faca umdiay@o dos teores de metais pesados nestas
drogas, a fim de verificar se os limites maximaomeendados ndo estdo sendo ultrapassados,
principalmente, nos casos de consumo de doses sexaespraticadas pelos usuarios

compulsivos.

1.6 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar efitos adversos provocados pelo
esterdides anabolizantes sintéticos EAAs e suasiyms impurezas de metais pesados na

saude dos consumidores destas drogas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar qual, ou quais, metais pesados podesgmtar uma ocorréncia de contaminagao no

processo de fabricacédo dos EAAS.

- Analisar se o nivel de contaminacédo por metahg@slos EAA pode representar um risco

potencial para a saude dos usuarios.

- Verificar os principais tipos de agravos a sadde usuarios destas drogas e sua correlacao

com 0s possiveis niveis de contaminacao por metsesdos.
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2. METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura ndo sistematica foafd& forma exploratdria no intuito de
se levantar informagfes experimentais importantesspeito dos esteroides anabolizantes
androgénicos (EAA) de base sintética, os seusosfaiicivos a saide humana bem como sua
relacdo com possiveis contaminagfes por metaisipeshleste levantamento bibliogréfico
foi dado énfase ao Decanoato de Nandrolona pamat® do esteréide mais utilizado pelos

consumidores.

Foram pesquisados artigos utilizando os term@&s@des anabolizantes, decanoato de
nandrolona, metais pesados, dopagem, bem comoraspectivos significados na lingua
inglesa. As bases de dados principais utilizadaspeaquisas em periddicos especializados

foram: Periddicos Capes (www.periodicos.capes.gpelScielo (www.scielo.ojg além de

livros, sites de agéncias de saude como WHO (CQrge&io Mundial de Saude), MS
(Ministério da Saude), ANVISA (Agéncia Nacional dégilancia Sanitaria), patentes
nacionais e internacionais, jornais e revistas @almadas sobre no tema. O critério de
selecéo foi 0 ano da publicacéo, a relevancia qoanacao apresentava sobre o assunto e a

fonte de publicacao.

O EAA Deca Durabolifi é produzido pela Organon do Brasil IndUstria e €min
Ltda e é normalmente comercializado em embalagerisrdL, contendo em torno de 50 mg
de Decanoato de Nandrolona. Este esteroide é unaéérde venda controlada no Brasil. Na
legislacdo brasileira existe uma lei especifica ipgrila a comercializacdo desta substancia
em territorio nacional. A Lei n® 9.965, de 27 deihtle 2000, restringe a venda de esteroides
ou peptideos anabolizantes. A mesma lei enfatizacassidade de receituario médico para

sua venda, bem como, informagfes profissionaisgopés dos médicos, dos seus pacientes e
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o codigo internacional de doencas (CID), cabenddaaao proprietario do estabelecimento de
comercializacdo o arquivamento do receituario pawacanos (BRASIL, 2000).

A venda de EAAs, de acordo com a lei, deve ocararlocais credenciados pelo
orgao regulador, que neste caso € a Agéncia Naden&gilancia Sanitaria (Anvisa), porém
em uma rapida pesquisa na internet, € possivelngacodiversos vendedores anénimos
destas substancias (BRASIL, 2000).

No que se refere a utilizacdo do decanoato de Nbkmwdr, ela devera ser feita de
forma injetavel, intramuscularmente e profundaa Basologia prevé para adultos, doses de
25 a 50 mg a cada 3 semanas e para criancas desesesutilizando a massa corporal como
referéncia. Este farmaco é indicado como coadjevpata algumas terapias especificas, bem
como, doencas debilitantes crbénicas, osteoporosgcinoma mamario, patologias
caracterizadas por balanco negativo de nitrogé@mtre outras (ORGANON DO BRASIL,
2005).

Como discutido anteriormente, a utilizacdo de resggequimicos contendo metais
pesados no processo de fabricagcdo dos EAA sirgétiode ser um fator potencializador de
agravos a saude, principalmente quando estas sulast&ao utilizadas em doses acima do
padrdo fisiolégico recomendado. Desta forma, foratiizados neste trabalho como
referéncia para uma comparagéo dos possiveissttoontaminacdo por metais pesados, 0s

valores provisorios de ingestao diaria toleraval}p.

A obtencao dos valores PTDI é feita utilizando aigrem experimentos nos quais
sdo submetidos a doses elevadas para detectamasite posteriormente estabelecerem

limites maximos provisoérios (WHO, 1991).

A preocupacao referente a determinacdo do valovigorio de ingestdo diéria

toleravel (PTDI) esta diretamente ligada a ausédeigualquer sintoma e ao perfeito estado
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de saude do ser humano. A determinacdo de taigesalesta, portanto, intimamente

relacionado a auséncia de qualquer efeito advesaade do ser humano (WHO, 1991).

O PTDI é uma estimativa da quantidade de uma &uotist nos alimentos ou agua
potavel, expressa em peso de massa corporal (rag/kg/kg de peso corporal), que pode ser
ingerida diariamente durante todo o ciclo de vidaicha pessoa sem risco consideravel para a
saude (WHO, 1991).

Durante muitos anos, a JECFA (Joint Expert Commitite Food Additives) tem
desenvolvido  certos  principios para determinacdo damites aceitaveis
de consumo diario. Estes principios tém sido adagta quando necessario, para
determinacdo dos PTDIs utilizados para os difesetipps de substancias quimicas (WHO,
1987).

Na tabela 1 séo listados os valores PTDI para daisnpesados considerados como
provaveis contaminantes dos esteroides .

Tabela 1: Valores provisorios de ingestao diadieréwel (PTDI) para alguns metais pesados.

Metal pesado| Simbolo Valor Maximo dé/alor calculado do PTDI
Consumo (homem de 60 Kg)
Cadmio Cd 1 pg/kg 60 ug/dia
Chumbo Pb 3,6 ng/kg 216 pg/dia
Mercurio Hg 0,23 ng/kg 13,8 pg/dia
Arsénio As 2,14 pg/kg 128,4 png/dia

Adaptado: Food Standards Agency (FSA) - Commite& oxicity of Chemicals in Food,

Consumer Products and the Environment.http://cad.figov.uk/pdfs/cotstatements2004metals

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por se tratar de um dos EAAs mais utilizados petosumidores de uma forma geral,

foi tomado como referéncia o Decanoato de Nandeoloa obtencdo das informacdes
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relevantes na literatura. A discussao dos resudtagalizados neste trabalho é focada nesta

droga, apesar de se aplicar de forma similar amsoasterodides.

3.1 Decanoato de Nandrolona

7

O Decanoato de Nandrolona € um andrégeno sintético acdo anabdlica, que
estimula o desenvolvimento dos tecidos e a alterda&esisténcia celular. Ele € um derivado
da testosterona com formula moleculagtdy, Os e € um dos EAA mais utilizados no mundo,
em funcdo do seu pequeno efeito androgénico e ddsvaropriedades anabodlicas em

comparacao com a testosterona. (National Instit®rug Abuse -NIDA, 2000).

Sua utilizacao terapéutica € realizada com doseaté 50mg para adultos a cada 3
semanas. A administracdo € feita intramuscularmemte forma gradual liberada no espaco
intramuscular transformando-se de uma forma ramde nandrolona e posteriormente
permanecendo em média 3 semanas no corpo humamoo t@eédio da acdo do farmaco
(MINTO, et, al. 1997).

O perfil anabdlico do Decanoato de Nandrolsegundo estudos metabdlicos
realizados em humanos, demonstra os efeitos aatiéco e poupador de proteina, como
também os efeitos favoraveis sobre o metabolismeéiicio. Com essas caracteristicas €
positivo 0 aumento da excrecdo de calcio e poregpiéncia o0 aumento de massa 6ssea nos

casos de osteoporose (ORGANON DO BRASIL, 2005).

O Decanoato de Nandrolona, comercializado comoAEOURABOLIN, é prescrito
em caso de perda de peso depois de uma grave ddes@a ou infeccdo continua. Séo
usados em pacientes que deixam de ganhar ou nap&so normal devido a motivos de
saude inexplicaveis ou portadores de HIV. S&o taméépregados para tratar certos tipos

de anemia, carcinoma da mama, osteoporose entrasopdtologias. A utilizacdo sem
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acompanhamento médico e em dose suprafisiolégicake @presentar varios efeitos
androgénicos danosos aos sistemas do corpo huratre. eles, calvicie, crescimento de
mama, mudanca na cor da pele, diarréia, agitagiigsseas, insbnia, inchaco dos pés ou
tornozelos, vomito, infertilidade momentanea, dumgdo da espermatogénese, diminuicao
testicular, acnes, alteracdo do comportamento, sagidade, fechamento epifisario
prematuro, retencdo de agua e sal gerando quadeoshigkrtensdo, rouquiddo e
engrossamento da voz, disfuncéo hepatica, diaketes outros sintomas (ORGANON DO

BRASIL, 2005).

Segundo dados de um dos fabricantes (ORGANON DABR 2005) a
administracdo em doses terapéuticas € pouco prlovarggimento de efeitos androgénicos.
Entretanto, tem-se observado na literatura musgbsdes abordando a utilizacdo de dosagens
muito maiores que a recomendada. Em alguns trababiom verificadas alteracdes produzidas

na anatomia do corpo, na fisiologia dos érgéos eongportamento social.

3.2 Doses Suprafisioldgicas

Kuhn (2002) relata o uso por atletas de dosagemafisiplégica na ordem de 10 a
100 vezes daquela considerada normal. Usualmeilizam um método chamado “stacking”
(empilhamento), que consiste em empregar variosostipdiferentes de EAA
concomitantemente, com a finalidade de produziitasfeanabdlicos mais potentes na
musculatura.

Em um estudo duplo cego realizado por Pope, €28i00) foi ministrado 600 mg por
semana de EAA durante seis semanas consecutivagjuiwalente a 36 vezes a dose
recomendada no periodo de Decanoato de Nandraom&jomens de 20 a 50 anos de idade.

O estudo tinha por objetivo verificar possiveis amghs de humor e aumento de
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agressividade nos voluntarios. Constataram-se ngadarexpressivas em alguns dos
participantes da pesquisa e pequenas mudancas tems.ddontudo nao ficou claro o que
gerou a variabilidade das mudancas de humor esagresie do grupo pesquisado.

Em um outro estudo realizado por Pope e Katz (1884) doses maiores do que
1.000 mg por semana de EAA foi verificado que 2386 dsuarios apresentavam quadros
depressivos e aproximadamente 12% desenvolvidonsas psicoticos.

Segundo Kanayama et al.; (2008) a utilizacdo de £»&m crescendo na populacéo,
porém se mantém menos visiveis do que a maioriawtess populacdes toxicas dependentes,
pois 0s usuarios raramente procuram algum tipaatamento de recuperacao. Estudos de
campo tém mostrado que a frequiéncia de utilizagddEdAs é em média de 600 mg a 1000
mg chegando, algumas vezes, a valores da ordend@f:Bg a 5000 mg por semana. Os
valores maximos de consumo observados chegam @0s&rl00 vezes maiores que a dose
recomendada, ndo levando em consideracdo o temger@anas de utilizacdo destas drogas.
Os usuérios normalmente consomem EAAs em ciclostitgys, cada um com duracdo de
semanas a varios meses, podendo se estender a aflguande exposicdo acumulativa.

Segundo Yesalis (1992), Bagatell e Bremner (199869mgeni e Millier (1998) (citado
por Hall, et al., 2005) os usuarios de doses sigpkifgicas costumeiramente utilizam, de
forma simultdnea (empilhamento), vérios tipos deAEAjetavel e oral, dentre eles um dos
mais utilizados é o Decanoato de Nandrolona. Pssgramente aumentam as dose de 40 a
100 vezes os valores considerados fisiol6gicose@pilhamento” é feito muitas vezes com
multiplos tipos de EAA diferentes, a fim de apraaeb maximo os efeitos de cada droga. O
ciclo é realizado em média de 4 a 18 semanas, temdoeriodo de 1 a 12 meses de descanso
para minimizar os efeitos colaterais, recuperast@ma hormonal e evitar detec¢cdo da droga

em exames de dopagem nas competi¢cdes. Outragiratiotada pelos usuarios e a adogéo
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do ciclo piramidal, isto é, as doses sdo gradudkneaumentadas e posteriormente
diminuidas.
3.3 Efeitos Observados aos Usuarios de Esteroidesa®dolicos Androgénicos.

Na literatura especializada podem ser encontrado®sv estudos a respeito dos
diferentes efeitos que sdo gerados aos individues wilizam EAAs Alguns trabalhos
confirmam os ganhos gerados por esses farmaco®paeres humanos de uma forma geral.
Hoffman e Ratamess, (2006) e Pires, et al., (2q@%)exemplorelatam que varios ganhos
fisiologicos sdo obtidos com a utilizacdo destagyas. Entre eles estdo: aumento de massa
corporal, aumento do musculo na sua area de seg@&versal, diminuicdo do percentual de
gordura corporal, aumento da forca muscular e p@émelhoria na recuperacdo apés o
treinamento, melhoria na recuperacdo de lesdeserdonma sintese protéica, aumento de
resisténcia muscular, aumento da eritropoiese, piima e hematocritos, aumento da
densidade mineral 6ssea, aumento de armazenamerngticdgénio, aumento da lipolise,
aumento de transmisséo neural, aumento da tolarandor, modificacdo do comportamento
entre outros efeitos.

Apesar dos varios efeitos conseguidos com o usoE#S serem considerados
benéficos para o rendimento esportivo e para salode usuarios, existem os efeitos
indesejaveis que sao gerados por tais drogas stESnNsis corporais e que estdo ainda em
investigacao.

Varios efeitos indesejaveis sdo normalmente mdatana literatura para casos de
dosagens elevadas ou suprafisiolégicas, principgkneuando se trata da utilizacdo destas
drogas por adolescentes e jovens de forma abusivesponsavel (YESALIS, et al., 1993).
Na area psicoldgica sédo divulgadas com frequérteieagdes comportamentais com aumento
de agressividade, irritabilidade, raiva e hostdieldMIDDLEMAN, et al 1995 e KLOTZ, et

al, 2007).
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Nas areas anatomica e fisioldgica sdo varios dmltras associando a utilizacdo de
doses suprafisiologicas de EAA com alteracdes unais e morfoldgicas em tecidos e 6rgaos
corporais, sendo tais alteracdes por vezes f&agundo Ammar, et al., (2004) os EAAs sdo
amplamente usados por atletas e a sua utilizacdorake abusiva tem sido associado com
muitos eventos circulatérios graves, incluindo atmeubita cardiaca, infarto do miocardio e
hipertrofia cardiaca. Hartgens, et al., (2004)taelao aumento do perfil lipidico na corrente
sanguinea, com alterac&o nos niveis de concentdacéalesterol e de triglicérides.

Fortunato, et al., (2007) apresentam relatos dernaalmlades nos niveis dos
horménios da glandula tireéide (T3, T4) nos uswade doses suprafisiologicas de EAAs.
Valores abaixo dos niveis normais destes horméfumem encontrados, gerando efeitos
semelhantes a um quadro de hipotireoidismo.

A seguir serdo descritos alguns dos efeitos adserge podem ocorrer nos usuarios

de doses suprafisioldgicas de EAAs em importagisgemas do corpo humano.

3.3.1 Sistema Endécrino

O sistema enddcrino é responsavel pelo controlemdtabolismo corporal e de
diversas outras func¢des. Apresenta uma seérie elagdies fisiologicas e morfologicas quando

€ submetido a uma quantidade de doses elevadasAde E

Em pessoas do sexo masculino foram observados: dimeuicdo do volume
testicular, reducdo da producdo de espermatozomdeda da libido e impoténcia sexual,
infertilidade, perda de cabelos levando a calyiogzoce, aumento das mamas (ginecomastia)
com possibilidade de n&o haver reversibilidade, @odificuldade para urinar e alteracao
prostatica. No caso de mulheres o surgimento desp&l rosto e aumento de pilosidade pelo

corpo, modificagbes no ciclo menstrual podendo sgmear até amenorréia secundaria,
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alteracéo do clitoris (clitomegalia), mudancas oz e diminuicdo do tamanho dos seios,
além de masculinizagdo. Em ambos o0s casos danosisena hepatico sdo bastante
proeminentes, bem como o0 surgimento de tumores.plberes a maturacdo esquelética
precoce com o fechamento prematuro das epifisea®gspor conseqiéncia a diminuicao da
estatura e periodo de puberdade, levando a umiroesgo de ma qualidade e aumento de

acnes pelo corpo, (RIBEIRO, 2001, HOFFMAN e RATAME2006).

3.3.2 Sistema Cardiovascular

O sistema cardiovascular € um dos sistemas cospquai sofre interferéncias diretas
na sua morfologia e funcionabilidade com a util@agle EAA. Segundo relatos de Payne
et.al, (2004), uma hipertrofia ventricular anorfmalencontrada em fisiculturistas que faziam

uso de supra-dosagem destas substancias e gam aebito por infarto do miocardio.

Segundo Payne, et al., (2004), outros fatoresist® que geram anormalidades no
sistema cardiovascular foram encontrados, tais comyertensdo arterial, aumento da
concentracdo do colesterol total, aumento da Ilgefma de baixa densidade (LDL),
diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HRRUmento dos valores do triglicérides e

aumento da coagulacdo plaquetaria.

Agravos, como a aterosclerose e o infarto agudmideardio (IAM) em pessoas que
fazem uso dos EAA podem ocorrer em funcéo dasagfies no metabolismo de lipoproteinas
e das disfuncdes endoteliais (HARTGENS, et al.4200

Segundo Ammar, et al., (2004), estudos que avali@s danos causados na funcéo
vascular dos usuarios de EAA, observaram que &ipagdo do endotélio na fabricacédo de

substéancias vasodilatadoras pode ser prejudicada.

Em um estudo realizado em 34 cadaveres de uswmissvos de EAA na faixa etaria

entre 20 a 45 anos foi encontrado em 12 delesqupésl cardiovasculares. A maioria sendo
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relacionada a hipertrofia ventricular esquerdatoBb endocéardica, ateroma coronariano e

necrose cardiaca (THIBLIN, et al., 2000).

Outro sintoma que a literatura apresenta sdo @slrgs de arritmias. Estudos
realizados por Sullivan, et al., (1999) relatam gudilizacdo de EAA tem elevado os niveis
de sédio, potéassio, célcio e fosfato e por isso dementado os riscos de fibrilacdo atrial e
ventricular. O uso dos EAA tem provocado profundadgngamento da estimulacédo do limiar

do coracéo.

3.3.3 Sistema Nervoso

O sistema nervoso também & acometido por estgagiem doses suprafisiologicas.
As alteracbes mais significativas encontradas a@imento na agressividade, excitacdo e
irritabilidade. Estes fatores possuem implicacdetenrialmente benéficas e prejudiciais.
Elevacdes dos niveis de excitacdo e auto-estima ped um efeito positivo para a atleta
durante uma competicdo. Contudo tais sintomasrrarea repercussao altamente negativa
para o cotidiano dos usuarios. Tém sido relatadoglguns autores, quadros psicoéticos e alto

teor de irritabilidade em atletas usuarios de ENARTGENS, et al., 2004).

Segundo Clark e Henderson (2003), os efeitos tessigidade, alteracdo de humor e
ansiedade em usuarios de EAAs podem estar relatenas alteracbes nos niveis dos
neurotransmissores (serotonina e o acido gama amaitiaco - GABA). De acordo com 0s
autores, foi verificada uma baixa quantidade des@srotransmissores em usuarios de

esteroides anabolizantes.

Varios relatos de casos e estudos tém sinalizadoaqgutilizacdo em excesso dos

EAAs muitas vezes conduz a um aumento da agreadwrid sentimentos de hostilidade que
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podem eventualmente desencadear comportamentehtgisle descontrolados (KLOTZ, et

al., 2007).

A utilizacdo de EAA de forma exdgena tem influedoi@ comportamento humano e
pode aumentar o grau de agressividade, gerar ¢@disade humor, criar episddios maniaco
depressivos, possibilidades de suicidio, euforidalilidade, insénia, depressao, ansiedade,

cefaléia, tonturas e vomitos frequientes (THIBLINNEETERSSON, 2004).

3.3.4 Sistema Digestorio

Os efeitos adversos dos EAAs séo também obsesvanlsistema digestorio, com
maior énfase no figado. Um grande numero de usudem apresentado complicacbes
hepaticas graves, tais como: colestase hepatidag@e ou a interrupcao do fluxo biliar),
peliose hepatica (doenca vascular caracterizada pebrréncia de multiplos cistos ou
cavidades cheias de sangue) e tumores hepaticesaAde muito destes tumores nao serem
malignos, se faz necessario o tratamento precacg hpmorragias e degeneracoes malignas
podem ocorrer. A grande maioria destes agravosas#tmuidas aos EAAs alquilados na

posicao 1 (uso por via oral) (BOADA, et al., 2005).

Os efeitos hepaticos que mais sdo notados cono aeiesteroides anabdlicos € o
aumento da quantidade de algumas enzimas do figada@omo: aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, desidrogenase laticafatése alcalina, ainda podendo ocorrer o
surgimento de ictericia. Quando a utilizacdo decrestes € cessada as quantidades
enzimaticas sdo normalizadas. Tais efeitos adve&msnais proeminentes nos EAAs de uso
oral, como por exemplo os anabolizantes alquilankasmdrolona e stanozolol. Contudo, ja é
relatado que os mesmos anabolizantes na formawejeproduzem danos semelhantes de

hepatotoxicidade (PERRY e LUND, 2000).
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Bispo, et al., (2009) relatam um caso recente deéndiwiduo de 40 anos de idade do
sexo masculino que apresentou um quadro de inSofie hepatica aguda grave. O paciente
apresentava um historico de auto dosagem de amabi@s ha 10 anos, onde realizava ciclos
de 6 a 10 semanas com intervalos de 2 a 3 semandssdanso. O individuo declarou ter
utilizado diversos tipos diferentes de anabolizarimpilhamento” como, por exemplo,
metandrostenolona, stanozolol e oximetolona (@alecanoato de nandrolona, enantato de
testosterona e enantato de trembolona (intramucetde ultimo, de uso veterinario. O
paciente reclamava de fadiga precoce, diminuicadotiaancia ao exercicio e mal estar
generalizado. Nao possuia histérico familiar dengaehepatica, e nem fazia uso de bebidas
alcodlicas. Os exames laboratoriais indicaramaggtees enzimaticas significativas, alteracdes
dos niveis de amonia, insuficiéncia renal aguda atieracdo da creatinina. Através de um
exame de imagem verificou hepatomegalia. Agregoa-gsse quadro uma cardiomiopatia

toxica em virtude do uso excessivo de anabolizantes

Em um outro estudo de caso, um individuo do sexsculimo com 24 anos de idade,
deu entrada no hospital apresentando dores abdsmeumnstipacdo, nduseas, anorexia e
alteracdes nos niveis das enzimas hepaticas e eainana. O paciente declarou ter
consumido testosterona 3 vezes por semana dum2télimos meses, além de utilizacdo de

diuréticos, e suplementos vitaminicos (EID, et2008).

Chung, et al., (2008) constataram em um jovem dear®ds do sexo masculino,
multiplos adenomas hepaticos apresentando hemarragds anamnese foi verificado o uso
de esteroides anabolizantes durante um periodo deo8. As substancias usadas foram
androstenediona (oral) e nandrolona (injetavell@sTanos e meio depois da primeira
internacdo 0 mesmo rapaz retornou ao hospital epeasdo os mesmos sintomas anteriores e
relatando o uso do esteroide anabolizante nandralanante 6 semanas consecutivas. Apos

novo tratamento o paciente novamente foi alertaglamnde possibilidade de perda das
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funcdes hepaticas e necessidade de transplanteor@ clinico constatou uma forte
dependéncia a estes tipos de substancia por papadknte, bem como problemas de auto-

estima e disturbios de imagem corporal.

3.4 Interferentes Endécrinos no Meio Ambiente

Nos dias atuais sdo notorias as interferénciaasfeielo homem no meio ambiente em
virtude do desenvolvimento tecnoldgico. A quantelatk impactos ambientais, acarretada
pela contaminac&o por metais pesados e organock@dnenta diariamente sendo muitas
vezes irreversiveis e de dimensdes criticas. A acoinicdo ambiental por esteroides
excretados e/ou indevidamente descartados por sniaorte, usuarios e fabricantes destas
drogas é também uma das preocupactes da comugidatiica mundial. Podem ocorrer em
consequéncia destas contaminacdes, diversos tipoalteragcbes nos sistemas corporais
humanos, tais como: o aparecimento de diversaadfajenéticas, neoplasias em diferentes
partes do corpo e alteracdo do bem-estar dos thdisi Esses produtos sdo denominados
interferentes endocrinos. Nos Estados Unidos a éigéte Protecdo Ambiental (EPA) (1997)
por meio do seu comité consultivo define como fetente enddcrino toda substancia ou
mistura quimica exdégena que modifica uma ou maigdes do sistema enddcrino, tal como,

a sua estrutura, provocando danos sobre os orgamsiseus descendentes.

Além dos solos, sedimentos, aguas e seres vivammorados pelos EAAs, outro
agente que pode ter uma interferéncia direta naesald ser humano, em virtude da
ocorréncia destes esterdides na carne de consémossanimais de corte, principalmente, os
bovinos. A literatura contempla relatos de util&agle hormdnios anabdlicos sintéticos para
engorda de gado. Epstein (1990) apresenta um @$0000 criangcas em Porto Rico que
tiveram graves complicagcbes no crescimento e detemento dos seus 6rgdos sexuais,

assim como cistos ovarianos devido a ingestdo deecaom residuos de zeranol
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(anabolizante sintético que aumenta o ganho de g@sdovinos vivo, 0 peso de carcaca, a
eficiéncia alimentar e o percentual de carne).

Segundo o Comité da FAO/ WHO, a ingestado de aliosenbntendo anabolizantes
utilizados para engorda de gado pode levar aoreergd de distarbios enddcrinos como
puberdade prematura em criancas, fechamento desespdsseas e por sua vez crescimento
interrompido, modificacdo das caracteristicas aextbem como neoplasias no figado e

pancreas (CARDOSO et al., 1999).

Outros agentes contaminantes do meio ambiente adges de interferéncia
endocrina sdo 0s metais pesados. Estas substafetas uma variedade grande de funcdes
enzimaticas, inibindo suas funcdes no metabolispr@j@dicando o funcionamento de alguns
horménios responsaveis pelo metabolismo dos matienies e sintese protéica. Desta
forma € que o Cadmio liga-se ao grupo sulfidrigH} das enzimas inibindo sua acéo, o
Chumbo da mesma forma inibe a producéao do grupe lgamando anemia, o Arsénio inibe a
producdo de ATP (Adenosina Trifosfato) e por sua werrompe o funcionamento
metabolico do corpo humano e o Mercurio com afidédpelo grupo sulfidrila (-SH) das
enzimas, proteinas e hemoglobina interfere no sewidnamento (PATNAIK,2002;

FERREIRA,2003 Citado por GUIMARAES, 2005).

3.5 Contaminacédo dos EAAs por Metais Pesados e ValBrovisorio de Ingestdo Diéria

Toleravel (PTDI).

Em uma pesquisa divulgada pela Body of Cience.C2003, foram analisadas 14
marcas diferentes de anabolizantes produzidos borarios ndo credenciados e sem a
fiscalizacdo do controle de qualidade pelo govedoe Estados Unidos. Os testes foram

feitos para algumas substancias especificas. Ceparnteste teve por proposito mensurar a
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presenca de metais pesados tais como, o chumlamhestmercurio e arsénio. Os outros
testes mensuraram os teores de esterOides e anamatdo por outras substancias para
aumento do volume no recipiente. Os Resultadosngramins para contaminacdo por metal
pesado foram surpreendentes, pois mais de 20%rddstps continham niveis mensuraveis
destes metais (LLEWELLYN e TOBER, 2008).

Em um outro trabalho foram analisados w@mabolizantes e os resultados foram
descritos como “perigoso, negligente e venenos@’.aAalises constataram a presenca de
chumbo, estanho, arsénio e substancias cancerigan@sengorda de gado. Nas amostras
ainda foram encontradas concentracdes duas vezesemdo que a quantidade especificada
no roétulo, levantando a preocupacdo de overdos®D{B OF SCIENCE.COM, 2008a).
Durante a pesquisa foram encontradas pequenasdaded de arsénio e estanho na amostra
de Decanoato de Nandrolona Deca — DuraBofifipershop.org, Espanha). Ainda foram
observadas pequenas quantidades de chumbo no fdescBquipoise (vipershop.org,
Espanha), um esteroide injetavel. (BODY OF SCIENGIEM, 2008a).

Em um estudo realizado em 2007 com o anabolizaretebdlone Enanthate fabricado
pela EuroPharma, produto de uso veterinério e aiezes mais potente do que a testosterona,
verificou-se a presenca de metais pesados na syzos@ao final. As analises identificaram
uma altissima viscosidade do produto e esta caistata tem por finalidade diminuir a taxa
de liberagdo da substancia ao organismo e comnmsborar 0 processo de absorcao e
anabolismo estrutural. Quanto a contaminacdo ptaispesados os valores obtidos foram:
Pb <2 ppm, Cd < 2 ppm, As < 10 ppm e Hg < 1 ppnirdfanto, estes resultados estavam
dentro do especificado pelo fabricante, apesarlidutes de deteccdo determinados pelos

autores serem relativamente muito altos. (BODY GHEBICE.COM, 2008b).

Como foi discutido anteriormente, segundo a Orgagdia Mundial de Saude (WHO)

(2003), existem valores de ingestédo diaria toldrea@mendada para alguns tipos de metais
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pesados. Tais valores sdo provisorios e podemlteeados a medida que possiveis efeitos

sejam detectados abaixo destes limites.

A Organizacdo mundial de Saude (WHO) (2003) recalaeralores provisorios de
ingestao diaria (PTDI) de metais que ndo séo cerailds toleraveis ao ser humano. Apesar
de ser divulgado na literatura que a ocorréncimefais pesados deve ser apenas na forma de
tracos no processo de fabricacéo dos EAA (TEMPLET@NI., 2000; CERNY, et al., 2004;
patente 3139426, 1968), uma contaminacao apredi@sths drogas podera acarretar em um
percentual significativo do PTDI, dependendo daii&ncia e intensidade do consumo por
parte dos usuarios. Aléem disso, é de se esperabg@agravos a saude pelo consumo dos
EAA sejam potencializados com a presenca de mp&sados, pois, 0os 6rgdo ou tecidos

humanos alvos destas substancias toxicas séo,ramagemesmos.

Considerando um consumo da ordem de 100 vezeseareloemendada, como ja foi
observado na automedicacdo para fins de dopagempessbilidade da existéncia de
contaminacgao por metal pesado, a contribuicdo aleses PTDI poderiam ser significativos.
Supondo de forma conservadora, por exemplo, qieooss de metais pesados divulgados no
estudo realizado pelo Body of Science.com 2008seims 50% dos limites de deteccdo
apresentados, ou seja: Cd = 1 ppm, Pb =1 ppm, 61§ ppm e As =5 ppm . Como 1 ppm
(parte por milhdo) de metal presente no anabokzsignifica que ha 1 pg (micrograma) deste
metal pesado para cada 1g do esteroide. Supondestgja ocorrendo esta mesma ordem de
grandeza de contaminacédo por metais pesados nmd@xoade Nandrolona e considerando
por unidade de dose 50 mg desta substancia, eotédaso da dosagem suprafisioldgica, ou
seja, em torno de 100 vezes acima da recomendadarahuma ingestao aproximada de 5g da
droga e, portanto, em torno de 5 pg de metal peddmidanto, utilizando-se os teores de

impurezas, representados pelos 50% dos limites etecgho no caso do Trenbolone



51

Enanthate, para o Decanoato de Nandrolona, podesgminar o porcentual do PTDI

equivalente a ingestao desta droga.

Na tabela 2 sdo apresentados os valores totaisglide metais pesados absorvidos
pelos usuarios compulsivos (100 vezes a dose rewada) de Decanoato de Nandrolona e o

respectivo percentual do PTDI .

Tabela 2: Valores previstos de ingestdo de metaisagps no consumo de doses

ultrafisiologicas de Decanoato de Nandrolona espeetivo percentual do limite PTDI

Metal pesado Simbolo Ingestdo para Valor PTDI Percentual do
100 doses (homem de 60 Kg) Limite PTDI
Cadmio Cd 5 ug 60 pg/dia 8,4%
Chumbo Pb 5 ug 216 pg/dia 2,3%
Mercurio Hg 2,5 ug 13,8 pug/dia 18,1%
Arsénio As 25 ug 128,4 pg/dia 19,5%

Adaptado: Food Standards Agency (FSA) - Commite& oxicity of Chemicals in Food,
Consumer Products and the Environment.http://cad.figov.uk/pdfs/cotstatements2004metals

De acordo com os resultados apresentados na Tabelarsénio e mercurio foram os
que apresentaram maiores percentuais de partiopeg@resentando mais que 18% do valor
total que pode ser ingerido diariamente. Caso a#igionado a estes valores o potencial de
contribuicdo pela ingestédo didria de outras sub&téralimentares e aguas contaminadas ou
com impurezas destes produtos quimicos, os linftB3| poderiam ser ultrapassados.
Levando em consideracdo ainda, que o consumo dewtss pesados € simultdneo com
outra droga (EAA) de efeitos adversos similaresaizde dos usuarios é de se esperar que
estes efeitos sejam potencializados e, desta farmmaamo no caso do Pb e Cd os resultados

podem ser significativos.
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4. CONCLUSAO

Neste trabalho foi feito uma avaliacdo dos efeitmversos provocados pelos
esteroides anabolizantes sintéticos e suas impurdeametais pesados na saude dos
consumidores. Utilizou-se como referéncia o Dectinda Nandrolona — (Deca Durobolin)

por se um dos mais comercializados tanto no Btasilo em outros paises.

Pela literatura observa-se que ha realmente untarooracéo por metais pesados no
processo de producdo destes EAAs sintéticos, pahmente, para as drogas fabricadas em
laboratorios ndo credenciados pelos sistemas dandga@ sanitaria.

Os principais efeitos nocivos provocados pelo ustiscriminado dos EAAs tém
como alvo os 0rgaos: sistema nervoso, sistemaovastular, figado e rins. Usualmente séo
0s 6rgaos afetados também pela absorcdo de mesaidgs como Pb, Cd, Hg, As e, portanto,
0S agravos a saude dos usuarios podem ser poiesubis.

Levando em consideracdo que as doses suprafisiakbgie EAAs empregadas para
fins de dopagem chegam a ser da ordem de 100 wezesomendada para tratamentos
convencionais, observa-se que a contribuicdo daaisngesados para o valor provisorio de
ingestdo diaria toleravel (PTDI) nestes casos psetesignificativa. Em uma simulacao
realista para o consumo do Decanoato de Nandrotomajderando como impurezas 50% do
limite de deteccéo conseguido para o TrenbolonentBate, ou seja, 1ppm de Cd, 1ppm de
Pb, 0,5ppm de Hg e 5ppm de As, a contribuicdo parakpara o PTDI seria da ordem de
8,4%, 2,3%, 18,1% e 19,5% respectivamente.

E, portanto, importante que se faca um acompanhanpemniodico sobre o teor das
impurezas de metais pesados existente nos EAAétisod, pelos orgdos de Vigilancia
Sanitaria, a fim de avaliar se os limites PTDI e&tho sendo ultrapassados, principalmente,

para regides onde a contribuicdo pelas aguas delicune alimentacao € significativa.
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