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APRESENTACAO

A ideia para escrever um material exclusivo sobre hormdnios para
mulheres j4 € antiga. Desde 2010 tenho estudado sobre horménios anabdlicos
e esteroides anabolizantes e sempre me incomodou a falta de boas informacdes
cientificas sobre o uso estético de hormoénios em mulheres. Muitas mulheres
sofrem com efeitos colaterais quando usam esteroides e muitos desses efeitos
sdo irreversiveis. Pela minha larga experiéncia observando atletas e usuarias de
horménios tenho visto que na maioria das vezes as mulheres ndo sao bem
orientadas sobre o uso de hormdnios anabdlicos, sendo isso fruto da
irresponsabilidade de quem prescreve, mas também da falta de informacdes
confidveis sobre o assunto. Esse livro é provavelmente o melhor material
disponivel sobre horménios anabdlicos em mulheres, fruto de muitos anos de
estudo e da minha larga experiéncia acompanhando atletas de fisiculturismo ao
longo dos anos. Antes de finalizar essa apresentacdo gostaria de deixar meu
agradecimento especial a minha brilhante amiga Manuela Cabral, que escreveu

o capitulo 10, “Anticoncepcional e composig¢ao corporal”.
Abracos,

Dudu Haluch
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1

INTRODUCAO

Lembro que comecei a procurar informacgdes sobre o uso de esteroides
anabolizantes em mulheres ha 11 anos (2010). Naquela época eu tinha uma
namorada que queria fazer um ciclo com oxandrolona, que era o esteroide de
uso mais popular entre as mulheres. As informagdes sobre uso de esteroides em
mulheres eram escassas e minhas fontes de pesquisa sobre 0 assunto eram
basicamente alguns textos espalhados em féruns de fisiculturismo americanos e
relatos de outras mulheres espalhados nos foruns de musculacéo do Brasil. Essa
situacdo me incomodou bastante na época porque era dificil para as mulheres
ter uma base solida e seguranca do que estavam fazendo. Questées como TPC
feminina, virilizacdo e interagdo entre anticoncepcional e esteroides

androgénicos também eram dificeis de responder até entéo.

N&o que as coisas tenham melhorado muito, mas desde aquela época até
os dias de hoje eu tenho me esforcado para entender melhor como as mulheres
respondem ao uso de dosagens suprafisioldgicas de esteroides anabolizantes e
0s problemas decorrentes do uso no curto e longo prazo, principalmente no que
se refere a virilizagdo e aos efeitos dos androgenos sintéticos sobre o
metabolismo das mulheres. Questdées como TPC feminina e a interacdo entre
esteroides anabolizantes e anticoncepcionais também foram os problemas que

mais me preocupei em esclarecer nesses 11 anos que passaram desde 2010.

Neste livro pretendo dar uma ideia geral sobre o uso de hormdnios
anabolicos por mulheres, ndo s0 abordando os efeitos dos hormoénios na
composicao corporal, mas também esclarecendo sobre os efeitos colaterais e

outros efeitos sobre o metabolismo das mulheres.
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Os efeitos fisiologicos dos esteroides anabolizantes nas mulheres, assim
como nos homens, sdo dose dependente. Por isso, quanto maior a dose, maior
o0 ganho de massa muscular e de forca, maior também o risco de efeitos
colaterais. O problema é que alguns dos efeitos colaterais nas mulheres tém uma
caracteristica em particular; séo os efeitos virilizantes, que deixam as mulheres
desenvolverem caracteristicas secundarias masculinas, desde o simples
crescimento de pelos, até efeitos mais agressivos, como o engrossamento da
voz (rouquiddo) e a hipertrofia do clitoris. Enquanto muitas mulheres que usam
esteroides acabam desenvolvendo boa parte desses efeitos colaterais em algum
grau, algumas atletas de elite do fisiculturismo aparentam pouco ou nenhum

efeito virilizante.

Considero esse livro um divisor de aguas para o mundo do fisiculturismo
e também na &rea da medicina hormonal e esportiva, pois com ele busco
esclarecer muitos dos problemas que as mulheres sofrem quando fazem uso de
esteroides anabolizantes e outros farmacos, sendo um guia util para
profissionais de saude que tratam usuarias de esteroides anabolizantes e

atletas.
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2

FISIOLOGIA HORMONAL FEMININA

2.1) EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-OVARIANO E HORMONIOS

Antes de tentar entender como as mulheres respondem ao uso de
esteroides anabolizantes é preciso entender como funciona sua fisiologia
endocrina e o que diferencia homens e mulheres quando se trata do contexto
hormonal. Diferente dos homens, as mulheres tém niveis de testosterona — o
principal androgénio produzido pelos homens — cerca de 10 vezes menores.
Além disso, o principal horménio esteroide produzido pelas mulheres € o
estrogénio, que nelas existe em trés formas diferentes: o estradiol (E2), que tem
a maior poténcia biologica; a estrona, que tem uma atividade biol6gica muito
mais fraca que o estradiol; e o estriol (E3), o estrogénio mais fraco, que soO &

produzido em grandes quantidades durante a gravidez.

O principal 6rgéo secretor dos horménios femininos é o ovario, onde séo
secretados além da maior parte do estrogénio (mais de 95% do estradiol), a
progesterona e também uma parcela dos androgénios (androstenediona, DHEA
e testosterona). O ovario também é o local onde ocorre producédo dos gametas
femininos, os ovacitos (células sexuais femininas que podem ser fecundadas
pelos espermatozoides). Além dos ovarios (em numero de dois), o sistema
reprodutor feminino também é formado pelo Utero, pelas tubas uterinas e pelas
glandulas mamarias (figura 2.1). A funcdo do Utero € acomodar e manter o feto
e esse 0rgao e revestido pelo endométrio, uma camada mucosa regulada pelos
horménios estrogénio e progesterona e responsavel pelo alojamento do embrido
na parede uterina. As tubas uterinas estendem-se a partir de cada um dos
angulos superiores do Utero e ligam esse 6rgdo aos ovarios. As tubas uterinas
transportam os 6vulos que romperam a superficie do ovario até a cavidade do
Gtero e também auxiliam o movimento dos espermatozoides na dire¢cao oposta,

facilitando a fecundacéo. Por fim, as glandulas mamérias sdo responsaveis pela
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producdo de leite apOs a gravidez para nutrir 0 recém-nascido, producao essa

que € estimulada pela prolactina.

Tuba uterina Tuba uterina

Ovario

Endométrio Utero

lVagina

Colo do
utero

Figura 2.1. Sistema reprodutor feminino (fonte:

https://escolakids.uol.com.br/ciencias/sistema-reprodutor.htm).

O ciclo menstrual se refere a uma série de alteracdes fisioldgicas que
ocorrem no corpo das mulheres férteis que preparam o seu sistema reprodutor
para a reproducdo. Esse ciclo dura média de 28 dias e € regulado pelo eixo
hipotalamo-hipodfise-ovariano que interage com o uUtero. Esse ciclo pode ser
dividido em duas fases, a fase folicular e a fase lGtea, que estdo sobre o
controle das gonadotrofinas LH (hormdnio luteinizante) e FSH (horménio foliculo
estimulante). Essas gonadotrofinas séo liberadas pela hipéfise estimuladas pelo
GnRH (hormanio liberador de gonadotrofinas), que € secretado pelo hipotalamo

de forma pulsatil.

A primeira fase do ciclo é a fase folicular, que dura cerca de 10 a 14 dias,
e comeca no primeiro dia da menstruacdo. Nessa fase o FSH estimula o
crescimento e desenvolvimento do foliculo ovariano (que contém um ovdcito) e
também a sintese de estradiol. Os niveis elevados de estradiol por sua vez
provocam feedback positivo no hipotalamo e na hipofise e acabam por provocar

um surto de LH na metade do ciclo, o que induz a ruptura do foliculo e a ovulacao,

10
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liberando o ovdcito e levando a formacao do corpo Iiteo com o que restou do

foliculo.

Ovulagdo

Estrogénio
. -Surto de LH

Proges‘(erona

FSH FASE FOLICULAR fa FASE LUTEA

Figura 2.2. Fases do ciclo menstrual e regulacdo hormonal (descricdo no texto).

Durante a fase lUtea o corpo liteo se comporta como um érgao endécrino
temporario que produz progesterona e estradiol. A progesterona permite que o
endométrio atinja a maxima espessura e tenha capacidade de receber o
embrido. Caso ndo ocorra fecundagdo, o corpo liteo degenera e deixa de
produzir a progesterona. A falta desse hormoénio determina a eliminacao de parte
do endométrio que foi degenerado, o que € chamado de menstruacéo. O primeiro

dia da menstruacao da inicio a uma nova fase folicular de um novo ciclo.

Se ocorrer fecundacéo, o corpo lateo continuara crescendo e liberando
progesterona e estradiol durante os primeiros 2 a 3 meses de gravidez. A
manutencdo do corpo lateo ocorre gracas a producdo temporaria de hCG pela

placenta.
2.2) ESTROGENIO E TESTOSTERONA NAS MULHERES

O estrogénio existe no corpo da mulher sob 3 formas diferentes: estradiol,
estrona e estriol. A estrona e o estriol tem fraca atividade biologica no organismo,
sendo o estradiol o estrogénio mais potente em atividade biolégica. Mais de 95%
do estradiol é produzido nos ovarios e esse horménio desempenha importantes

efeitos fisioldgicos no organismo.

Nos 0sso0s esse horménio tem efeito anabdlico, contribui para o estirdo de

crescimento durante a puberdade e estimula o fechamento epifisario em ambos

11
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0S sexos, 0 que contribui para cessar o crescimento. Além disso, o estradiol
desempenha efeitos importantes e benéficos no perfil lipidico, sistema
cardiovascular e sistema nervoso central (efeito neuroprotetor). Mas além
desses efeitos fisiologicos comuns em ambos 0s sexos, 0 estrogénio é o
horménio responséavel pelas caracteristicas sexuais secundarias femininas,
sendo responsavel pela distribuicdo do tecido adiposo em locais especificos do

corpo, como gluteo, coxas e glandulas mamarias.

A testosterona também desempenha importantes funcgdes fisioldgicas no
organismo da mulher, influenciando o desejo sexual (libido), a energia, o humor
e 0 bem-estar. Além disso, a testosterona desempenha um importante papel no
tecido muscular, pois promove aumento da sintese proteica muscular. A queda
dos niveis de testosterona em homens e mulheres mais velhos esta associada

a perda de massa muscular.

Mulheres produzem cerca de 10-20 vezes menos testosterona que 0s
homens, 0 que da a elas caracteristicas fisicas distintas dos homens, como: voz
aguda, poucos pelos corporais, mais cabelo na cabeca e menos massa
muscular. O uso de esteroides androgénicos por mulheres pode alterar todas
essas caracteristicas, promovendo efeitos virilizantes nas mulheres. Esses

efeitos colaterais séo discutidos logo adiante.

Além da testosterona as mulheres podem produzir outros andrégenos,
que sdo precursores obrigatorios dos estrégenos (via aromatizacdo) e também
precursores da testosterona, o androgénio mais importante biologicamente. Os
principais  androgénios  circulantes incluem SDHEA (sulfato de
dehidroepiandrosterona), androstenediona e testosterona, que sdo secretados
pelos ovarios e também pelas glandulas suprarrenais. Os ovarios séao
responsaveis por cerca de 25% da sintese de testosterona em mulheres jovens,
enguanto o restante desse hormdnio € produzido pelas glandulas suprarrenais
(25%) e através de conversao periférica (50%) dos outros androgenos (SDHEA
e androstenediona). A di-hidrotestosterona (DHT) também € um horménio
presente nas mulheres, principalmente na pele, através da conversao da

testosterona pela acao da enzima 5 a-redutase.

12
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As mulheres produzem cerca de 0,25 a 1 mg de testosterona por dia (2 a
7 mg por semana), enquanto os homens produzem cerca de 7 a 10 mg de
testosterona por dia. Enquanto os valores de referéncia das concentracdes
séricas de testosterona variam de 300 a 1000 ng/dl para os homens, nas
mulheres esses valores vao de 15 a 75 ng/dl. O conhecimento desses valores é
importante para entender os efeitos das dosagens de esteroides anabolizantes

nas mulheres.

Por produzirem muito menos testosterona que os homens as mulheres
também sdo mais sensiveis as elevacbes dos niveis de testosterona e,
consequentemente, mais sensiveis ao uso de esteroides androgénicos. Isso é
muito importante, pois tanto os ganhos de massa muscular, como a virilizacao,
sdo efeitos dose-dependente. Doses maiores promovem maiores ganhos de
peso, massa muscular e também aumentam os riscos de efeitos colaterais
virilizantes, tais como: hirsutismo (crescimento de pelos corporais com padrao
masculino), engrossamento da voz e hipertrofia do clitéris. Por esse motivo,
mulheres que buscam mudar seu fisico com o uso de esteroides anabolizantes
devem estar atentas, pois qualquer dose pouco acima dos limites fisiol6gicos ja

aumenta o risco de efeitos colaterais virilizantes.
2.3) ESTROGENIO E COI\/IPOSI(;AO CORPORAL

Mulheres na pés-menopausa (portanto, com baixo estrogénio) acumulam
mais gordura em seus depdésitos intra-abdominais do que as mulheres pré-
menopausa, € nds sabemos que o estrogénio é responsavel pelo maior depdsito
de gordura gluteo-femural na mulher. N&o estou dizendo que o estradiol elevado
€ bom e sim que um nivel de estradiol muito baixo também pode ser um

problema.

O padrao do corpo feminino em forma de pera é decorrente da maior
presenca de receptores de estrogénio na regido do gliteo e das coxas, assim
como maior presenca de receptores alfa-adrenérgicos (anti-lipoliticos) em
relacéo a receptores beta adrenérgicos (lipoliticos), o que favorece o acumulo de
gordura nessa regido. Isso significa mais dificuldade de mobilizacdo de gordura

para as mulheres nos membros inferiores, porque o estrogénio faz

13
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suprarregulacdo de receptores alfa-adrenérgicos, enquanto a testosterona faz

suprarregulacao de receptores beta-adrenérgicos.

O tecido adiposo subcutaneo tem concentragcbes mais elevadas de
receptores de estrogeno (ER) e progesterona (PR). No entanto, o tecido adiposo
visceral tem maiores concentracfes de receptores androgénicos (AR). Além
disso, o tecido adiposo subcutaneo tem poucos receptores de andrégenos, e 0
estrogénio regula negativamente a expressdo de AR na gordura subcutanea.
Andrégenos e estrogenos regulam negativamente os receptores um do outro,
mas quando o nivel de androgénios é alto (uso de testosterona sintética por
exemplo) é pouco provavel que o estrogénio interfira negativamente na perda de

gordura e na sensibilidade a insulina.

Homens obesos tém maior expressdo da enzima aromatase, por iSso
convertem mais testosterona em estradiol, 0 que provoca feedback negativo do
eixo hipotalamo-hipofise-gonadal, reduzindo os niveis de testosterona e
aumentando a resisténcia a insulina. Portanto, ndo € o estradiol elevado que
promove acumulo de gordura e sim a baixa testosterona, que fica reduzida em
decorréncia da elevacéo do estradiol. Nesses homens, a terapia de reposicao de
testosterona melhora a sensibilidade a insulina e a composicédo corporal. O
estrogénio elevado estd associado ao aumento da resisténcia a insulina em

homens e mulheres (durante a gravidez, por exemplo).

O estrogénio também pode afetar a ingestdo de alimentos e 0 peso
corporal através de sua interacdo com neuropeptideos que atuam nos centros
de fome e saciedade do hipotalamo. Estudos em animais mostram que 0
estrogénio exerce controle sobre a ingestdo de alimentos e o peso corporal. A
supresséo do estrogénio altera o tamanho e a duracéo da refei¢cdo, levando a
hiperfagia e obesidade. O mesmo pode ser visto em humanos, onde o estrogénio
também altera o equilibrio energético e o padrdo de distribuicdo de gordura
corporal. Os efeitos do estrogénio na composi¢éo corporal de mulheres podem

ser resumidos nos seguintes pontos (VAN PELT, 2015):

- Evidéncias consistentes de pesquisas basicas e pré-clinicas indicam que a interrup¢ao
da sinalizacéo de estradiol (E2) acelera o acumulo de gordura abdominal.

14
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- O tratamento de animais ovariectomizados com E2 evita o acumulo de gordura,
isolando assim o E2 como fator ovariano regulador, e estudos transgénicos indicam que
esses efeitos sdo mediados principalmente pelo receptor alfa de estrogénio (ERa).

- O principal mecanismo no nivel do sistema para acumulo excessivo de gordura em
resposta a perda de E2 em animais € uma diminuigdo no gasto de energia, que ocorre
como resultado de redugBes na atividade fisica espontanea e na taxa metabdlica de
repouso.

- As evidéncias clinicas (estudos em humanos) para a regulacdo da composi¢do
corporal por E2 sdo menos consistentes, mas a supressao da funcdo ovariana promove
ganho de gordura.

- Se a perda de estrégenos ovarianos desencadeia um declinio na atividade fisica e
aumenta a adiposidade abdominal em mulheres, como ocorre em animais de
laboratério, isso pode aumentar o risco de diabetes e doencas cardiovasculares em
mulheres na p6s-menopausa.

Baixos niveis de estrogénio aumentam a prevaléncia de resisténcia a
insulina em homens e mulheres. A gordura visceral varia inversamente com 0s
niveis de estrogénio. Quando os niveis de estrogénio se tornam suficientemente
baixos, acimulo de gordura visceral ocorre nas fémeas, possivelmente devido a
efeitos diretos de estrogénio. Em mulheres com sindrome de ovarios policisticos
(SOP), a resisténcia a insulina esta associada ao hiperandrogenismo, e com a
melhora da sensibilidade a insulina ocorre reducéo dos niveis de testosterona
(com o uso de metformina por exemplo). A redugcdo da testosterona com
contraceptivo oral ou antiandrogeno (espironolactona) também melhora a

sensibilidade a insulina da mulher.

Assim, entendemos porque muitas mulheres podem ter aumento da
gordura e da retencdo hidrica com uso de esteroides androgénicos (efeito
contrario do que elas esperavam) e isso pode agravar com uso de inibidores de
aromatase. No fisiculturismo, muitos treinadores e atletas acreditam que o

estrogénio atrapalha a perda de gordura, o que nao tem nenhuma base cientifica.

Outra questao importante € se 0 uso de anticoncepcionais (principalmente
0s que combinam estrogénio com progestina) prejudica a perda de gordura e o
ganho de massa muscular. O uso de contraceptivos orais combinados reduz os
niveis de horménios androgénios, principalmente a testosterona, através da
inibicdo da sintese de androgénio do ovario e da glandula adrenal, e aumentando

os niveis de globulina ligadora dos horménios sexuais (SHBG). Devido ao grande
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aumento do SHBG, os niveis de testosterona livre diminuem drasticamente com
0 uso de contraceptivos. Alguns estudos mostram que o uso de anticoncepcional
oral pode prejudicar ganhos musculares em mulheres jovens, mas estudos
recentes tém mostrado ganho de massa magra. Em relacdo a perda de peso e
gordura, os resultados dos estudos também sdo controversos e pouco
conclusivos em mulheres saudaveis. Mais detalhes sobre os efeitos dos

anticoncepcionais nha composi¢ao corporal serdo dados no ultimo capitulo.

Tabela 2.1. Efeitos fisiolégicos dos desequilibrios hormonais da testosterona e do

estrogénio (estradiol) na composicéo corporal das mulheres (HALUCH, 2021).

Desequilibrio Efeitos na Mudancgas na Contexto
hormonal sensibilidade composicao clinico
a insulina (SI) corporal
Testosterona alta | Redugédo da SI | Ganho de massa Uso de
muscular e esteroides
possivel ganho anabolizantes,
de gordura SOP
Testosterona Possivel reducdo | Perda de massa Sindrome da
baixa da SlI muscular e insuficiéncia
possivel ganho androgénica,
de gordura pds-ciclo de
esteroides
Estradiol alto Possivel reducéo Pode ocorrer Uso de
daSlseaTeé ganho de contraceptivos
baixa gordura hormonais
(alguns casos)
Estradiol baixo Reducéao da Sl Ganho de P6s-menopausa,
(suprimido) gordura envelhecimento

Muitos fisiculturistas e usuarios de esteroides compartilham a crenca de
que o estrogénio elevado promove acumulo de gordura, e muitos acabam
abusando do uso de inibidores de aromatase (anastrozol, letrozol). Um nivel
elevado de estrogénio pode prejudicar a perda de gordura se o estradiol estiver
suprimindo a producao de testosterona por feedback negativo. No entanto, se o

individuo faz uso de testosterona sintética, € pouco provavel que niveis elevados
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de estradiol interfiram na perda de gordura. E muito pouco provavel que uma
reducao drastica do estrogénio melhore a perda de gordura, principalmente nas
mulheres. Evidéncias recentes de estudos clinicos tém mostrado justamente o
oposto, que a supressao do estradiol em homens promove acumulo de gordura
e prejudica a funcao sexual (libido e erecdo) (FINKELSTEIN, 2013).
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3

HORMONIOS E HIPERTROFIA
EM MULHERES

3.1) MECANISMOS DE ACAO DA TESTOSTERONA E DOS
ESTEROIDES

A testosterona controla uma série de efeitos no organismo, como a
diferenciacao sexual (desenvolvimento dos ductos de Wolff), a libido (funcéo
sexual), o crescimento puberal da laringe (responsavel pelo engrossamento da
voz), os efeitos anabdlicos no musculo, a estimulacdo da espermatogénese,
aumento da densidade mineral 6ssea (DMO). Além disso, a testosterona
estimula o metabolismo de repouso (taxa metabdlica), a lipdlise, aumentando o
numero de receptores lipoliticos B-adrenérgicos, e também inibe a diferenciacéo
de células precursoras dos adipdcitos. O principal motivo pelo qual fisiculturistas

usam esteroides anabolizantes é pelo seu efeito anabdlico no musculo

esquelético.

A testosterona promove hipertrofia muscular estimulando o aumento da
sintese proteica e reduzindo a degradacao de proteinas (balango nitrogenado
positivo). A testosterona promove hipertrofia das fibras musculares do tipo | e do
tipo Il, e também aumenta o numero de células satélites e mionucleos. Esses
efeitos anabodlicos da testosterona s&o observados em homens com
hipogonadismo que fazem reposicado de testosterona e também em homens
saudaveis eugonodais (sem deficiéncia de testosterona) que usam doses

suprafisiolégicas de testosterona (> 100 mg por semana em homens).
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A suplementagdo de testosterona em homens saudaveis
hipogonadais e homens mais velhos com baixos niveis normais
ou baixos de testosterona aumenta a sintese fracionaria de
proteinas musculares. De fato, a hipertrofia das fibras
musculares ndo poderia ocorrer sem um aumento na sintese de
proteinas musculares ou uma diminuicdo na degradacdo das
proteinas musculares. No entanto, essa hipétese nao pode
explicar nossas observacdes de que a administracdo de
testosterona esta associada a aumentos nas células satélites e
no nimero mionuclear. Nossos dados nos levam a concluir que
um aumento no numero de células satélites e a subsequente
fusdo de células satélites com fibras musculares, resultando em
um aumento no nimero mionuclear e na hipertrofia das fibras
musculares, provavelmente estdo envolvidos na mediacdo da
hipertrofia muscular induzida por andrégenos (SINHA-HIKIM,
2003).

A testosterona também induz a diferenciacdo de células tronco
mesenquimais em células musculares e inibe a diferenciacéo de pré-adipocitos
em adipdcitos (células do tecido adiposo que armazenam gordura). Esse ultimo
mecanismo explica parcialmente como a testosterona promove ganhos de
massa muscular ao mesmo tempo em que promove perda de gordura corporal,
principalmente em doses suprafisiolégicas acima de 300 mg por semana

responsivos ao treinamento e aos esteroides anabolizantes.

A maioria desses efeitos da testosterona e dos demais esteroides
anabolizantes - incluindo o DHT - sdo mediados pela sua ligacdo ao receptor
androgénico (AR), receptor localizado no interior da célula. Apés se ligar ao AR
no citoplasma, a testosterona e o receptor formam um complexo hormdnio-
receptor que se transfere para o ndcleo da célula, regulando a expresséao de
genes-alvo no DNA. Esse € 0 processo de transcricdo génica (sintese do RNA
mensageiro a partir do DNA), que da inicio a sintese de proteinas. A informacéo
contida no RNA mensageiro € transferida até os ribossomos, informando a
sequéncia de aminoacidos que deve formar as proteinas. Essa regulacdo dos
genes-alvo pela testosterona e pelos demais androgénios depende do tecido
alvo. Sendo assim, no musculo esquelético a testosterona vai ativar
principalmente a regido do DNA responsavel pela producdo de proteinas

contrateis, como os filamentos de actina e miosina, que formam as fibras
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musculares. Ha sinais inconclusivos de que alguns efeitos androgénicos podem

ser mediados por receptores ndo-gendmicos sobre a membrana celular.

Tem sido hipotetizado também que parte dos efeitos anabodlicos e
anticatabdlicos dos esteroides androgénicos seriam pela inibicdo da acdo dos
horménios glicocorticoides (cortisol), que sdo hormonios catabodlicos. Os
androgénios podem se ligar a esses receptores, impedindo a atividade do
cortisol, embora maior parte dos estudos indique que os androgénios tém baixa

afinidade com os receptores de glicocorticoides.
3.2) TESTOSTERONA, ESTEROIDES E HIPERTROFIA

Assim como nos homens, a testosterona também promove ganhos de
forca e massa muscular em mulheres. Estudos mostram que existe uma
correlacdo entre niveis de testosterona e massa magra em mulheres com
sindrome de ovérios policisticos (SOP) e também uma associacdo entre os
niveis de testosterona livre e massa magra em mulheres na p6s-menopausa. No
entanto, mulheres com excesso de testosterona também possuem mais tecido
adiposo. Mulheres com concentracdes mais elevadas de testosterona tém maior

vantagem em eventos esportivos que envolvem forga muscular.

Em alguns eventos esportivos, atletas do sexo feminino com
niveis altos ou muito altos de androgénio (seja de origem
enddgena ou exdgena) tém um beneficio competitivo estimado de
2 a 5% em relacédo aquelas com niveis de androgénio dentro da
faixa feminina normal. Esses achados devem ser levados em
consideracdo na controvérsia real sobre a elegibilidade de
mulheres com hiperandrogenismo para competir no esporte
feminino (BERMON, 2017).

Os efeitos anabolicos e androgénicos da testosterona e dos esteroides
anabolizantes podem ser observados claramente em fisiculturistas mulheres que
apresentam volume muscular semelhante aos homens, assim como tracos
visiveis de virilizagdo e masculinizacdo do corpo e da face. Estudos com
dosagens suprafisioldgicas de testosterona e esteroides sdo quase inexistentes

em mulheres, justamente pelos efeitos virilizantes dos andrégenos.

Alguns estudos com mulheres com baixa libido usam doses levemente

suprafisiolégicas com a finalidade de melhorar a funcdo sexual. O estudo de
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Huang (2014) avaliou os efeitos de diferentes doses de testosterona na funcao
sexual, composicdo corporal, desempenho muscular e fungcdo fisica em
mulheres saudaveis histerectomizadas (sem utero) com e sem ooforectomia
(sem ovarios). As mulheres do estudo tinham baixas concentracdes séricas de
testosterona (< 31 ng/dl) e foram divididas em 5 grupos que usaram dosagens
diferentes de testosterona (tabela 3.1). As mulheres do estudo usaram enantato
de testosterona e o Unico grupo com ganhos significativos de massa livre de
gordura (MLG) foi o grupo que usou a dosagem mais alta (25 mg por semana),
atingindo a concentracdo média de 210 ng/dl. Esse grupo teve um ganho médio
de 1,8 kg na MLG sem nenhuma alteracdo na massa gorda. As mulheres do
estudo usaram testosterona por 24 semanas (6 meses) e foram observados
poucos efeitos colaterais androgénicos (acne, hirsutismo) e nenhum efeito
adverso grave. Esse estudo mostra que os efeitos anabdlicos da testosterona
exdgena sdo alcancados apenas com concentracdes séricas muito acima das

concentracoes fisioldgicas (15-75 ng/dl).

Como as formulacdes de testosterona disponiveis no mercado sao
direcionadas para homens, a grande maioria das mulheres que usa esteroides
evita usar testosterona injetavel. No Brasil s6 temos os ésteres Durateston e
Deposteron (cipionato) em concentragcbes de 250 mg/ml e 200 mg/2ml
respectivamente. Dessa forma, fica muito dificil ajustar uma dose de testosterona
eficiente anabolicamente sem grandes riscos de efeitos colaterais. Importante
deixar claro que ndo existe recomendacédo de uso de testosterona para fins
estéticos em mulheres (devido aos potenciais riscos a saude), apenas para

tratamento de baixa libido ou transtorno do desejo sexual hipoativo (TDSH).

O gel de testosterona é a formulacdo mais utilizada pelas mulheres,
devido a facilidade de aplicacdo e um risco menor de atingir dosagens muito
elevadas. De qualquer forma, as formulag@es disponiveis no mercado (Androgel)
também sao direcionadas para homens e muitas mulheres acabam recorrendo
ao uso de géis de testosterona fornecidos por farmacias de manipulagéo. Nos
homens o gel de testosterona tem eficacia limitada para gerar hipertrofia em
homens sem deficiéncia de testosterona porque é dificil atingir concentracdes
suprafisiolégicas de testosterona (> 900 ng/dl). J& nas mulheres o gel de
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testosterona atinge concentracfes suprafisioldgicas facilmente para a faixa das

mulheres (> 75 ng/dl), podendo facilmente gerar hipertrofia.

Tabela 3.1. Enantato de testosterona em mulheres saudaveis com idade entre 21 e 60
anos que foram submetidas a histerectomia com ou sem ooforectomia. As mulheres
tinham testosterona total < 31 ng/dl e/ou testosterona livre < 3,5 pg/ml e receberam um
regime transdérmico padronizado de estradiol durante o periodo de execuc¢ado de 12
semanas.

Dosagem Testosterona (ng/dl)
Placebo 19
3mg 78
6,25 mg 102
12,5 mg 128
25 mg 210

E possivel para as mulheres usar os géis de testosterona disponiveis para
homens, desde que se faga um ajuste na dose. E possivel usar os sachés de 2,5
ml que contém 25 mg de testosterona, ajustando a dose para 0,5 -1,0 ml, que

seria equivalente a 5-10 mg de testosterona.

Os esteroides anabolizantes mais populares de uso entre as mulheres séo
oxandrolona (o esteroide mais popular entre o publico feminino), estanozolol,
boldenona, Primobolan e testosterona em gel. Muitas mulheres, principalmente
atletas de forca e fisiculturistas, também usam nandrolona, testosterona
(ésteres), Hemogenin, Masteron, trembolona, Proviron. O uso de Dianabol ndo
€ tdo comum, segundo a minha experiéncia e observacao, provavelmente pelos
efeitos virilizantes e também por causar muita retencéo hidrica. Ja o Halotestin
e o turinabol séo de dificil acesso e ha poucos relatos de uso. Os ciclos de
esteroides para mulheres geralmente sdo mais simples que os dos homens e a
maioria costuma usar apenas um esteroide no ciclo. Atletas de fisiculturismo de
categorias que exigem mais definicdo e/ou volume muscular (Womens Physique,
Bodybuilding feminino) geralmente usam doses maiores e fazem combinacdes
de esteroides. Combinar esteroides geralmente acaba por elevar a dose total de
androgénios, potencializando os efeitos colaterais virilizantes. Nessas categorias

gue exigem mais condicionamento (definicho muscular) e/ou volume muscular
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as atletas tendem a apresentar mais tragos de virilizagdo e masculinizacao no

corpo e na face.
3.3) USO DE ESTEROIDES NO FISICULTURISMO

As mulheres produzem cerca de 0,25 a 1 mg de testosterona por dia (2 a
7 mg por semana), enquanto homens produzem cerca de 7 a 10 mg de
testosterona por dia. Enquanto os valores de referéncia das concentracdes
séricas de testosterona variam de 300 a 1000 ng/dL para os homens, nas
mulheres esses valores vao de 15 a 75 ng/dL. O conhecimento desses valores
€ importante para entender os efeitos das dosagens de esteroides anabolizantes

nas mulheres.

Por produzirem muito menos testosterona que os homens as mulheres
também sdo mais sensiveis as elevacbes dos niveis de testosterona e,
conseguentemente, mais sensiveis ao uso de esteroides androgénicos. Isso &
muito importante, pois tanto os ganhos de massa muscular, como a virilizagéo,
sao efeitos dose dependentes. Doses maiores promovem maiores ganhos de
peso, volume muscular e também aumentam os riscos de efeitos colaterais
virilizantes, tais como: hirsutismo (crescimento de pelos corporais com padrao
masculino), engrossamento da voz e hipertrofia do clitéris. Por esse motivo,
mulheres que buscam mudar seu fisico com o uso de esteroides anabolizantes
devem estar atentas, pois qualquer dose pouco acima dos limites fisiologicos ja

aumenta o risco de efeitos colaterais virilizantes.

Os esteroides anabolizantes mais populares de uso entre as mulheres séao
oxandrolona (o esteroide mais popular entre o publico feminino), estanozolol,
boldenona, Primobolan, Masteron e testosterona em gel. Muitas mulheres,
principalmente atletas de forca e fisiculturistas, também usam nandrolona,
testosterona (ésteres), Hemogenin, trembolona, Proviron. Dianabol ndo é de uso
tdo comum, segundo a minha experiéncia e observagédo provavelmente pelos
efeitos virilizantes e também por causar muita retencao hidrica. Halotestin e

turinabol séo de dificil acesso, mesmo no mercado negro.

Os ciclos de esteroides para mulheres geralmente sdo mais simples que

o dos homens e a maioria costuma usar apenas um esteroide no ciclo. Atletas
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de fisiculturismo de categorias que exigem mais definicdo e/ou volume muscular
(Womens Physique, Bodybuilding feminino) geralmente usam dosagens maiores
e fazem combinacdes de esteroides. Combinar esteroides geralmente acaba por
elevar a dose total de androgénios, potencializando os efeitos colaterais
virilizantes. Nessas categorias que exigem mais condicionamento e/ou volume
muscular as atletas tendem a apresentar mais tracos de virilizacdo e

masculinizac&o no corpo e na face.

Existem variadas categorias nas competicbes de fisiculturismo para
mulheres e as principais categorias femininas sédo Biquini Fitness, Wellness,
Figure e Womens Physique. A categoria Biquini é a que exige menos volume
muscular, atletas magras, com percentual de gordura razoavelmente baixo
(abaixo dos 10%). Por isso essas atletas costumam usar doses menores de
esteroides anabolizantes (média de 5 a 20 mg por dia, usando a oxandrolona

como referéncia).

As atletas da categoria Wellness apresentam maior peso e
desenvolvimento muscular que as atletas da categoria Biquini (percentual de
gordura semelhante) e esse volume muscular é distribuido principalmente nos
membros inferiores, mantendo um padrdo de beleza que é tipico da mulher
brasileira, com gluteos e coxas mais desenvolvidos em relagdo aos membros
inferiores. Apesar de um volume muscular superior, as dosagens usadas sao
semelhantes as utilizadas pelas atletas da categoria Biquini, podendo ser um
pouco maiores. Nessas categorias as atletas de elite costumam apresentar
pouco ou nenhum traco de virilizagdo/masculinizacao visivel, mas atletas menos
experientes e mal instruidas acabam usando dosagens maiores e mostrando
algum grau de masculinizac&o da face. E importante salientar que a dose é muito
dependente da poténcia do esteroide e enquanto 10-20 mg/dia de oxandrolona
promove bons ganhos de volume muscular com um risco de virilizagdo baixo-
moderado, o efeito da testosterona ou do Dianabol nas mulheres é muito mais

agressivo na mesma dose.

Na categoria Figure as atletas devem apresentar um fisico em “V”, com
maior desenvolvimento dos membros superiores em relagdo aos membros

inferiores, sem muito volume muscular, percentual de gordura baixo (um pouco
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mais baixo que atletas Biquini e Wellness, mas um pouco maior que as atletas
da categoria Womens Physique). Nessa categoria as atletas ndo apresentam
uma definicdo muscular tdo aparente nos membros inferiores como as atletas da
categoria Womens Physique. As dosagens de esteroides usadas por atletas
Figure geralmente sdo semelhantes ou um pouco maiores que as dosagens
usadas pelas atletas Wellness, entdo € mais comum atletas Figure com tracos

visiveis de virilizacdo/masculinizacdo que nas categorias Biquini e Wellness.

A categoria Womens Physique € a categoria feminina que exige maior
definicAo muscular, percentual de gordura muito baixo (semelhante ao de
categorias de fisiculturismo masculino), mas o volume muscular ndo deve ser
muito superior ao de uma atleta da categoria Figure. Atletas da categoria
Womens Physique geralmente precisam de dosagens de esteroides maiores que
as atletas das demais categorias, pois a manutencdo da massa muscular com
um percentual de gordura muito baixo é muito dificil, principalmente quando se
trata de ter coxas, abdomen e bragos com acentuada definicdo muscular. Por
usarem dosagens maiores de esteroides anabolizantes é mais comum encontrar
atletas dessa categoria com tracos de virilizagdo/masculinizagdo bem visiveis.
Nessa categoria € mais comum a combinacdo de esteroides e 0 uso de
esteroides anabolizantes mais androgénicos como testosterona, nandrolona e
trembolona. Nessa categoria as dosagens de esteroides entre as atletas séo
muito variaveis, podendo ir de 200 a 600 mg por semana (ou até mais). Nessas
dosagens elevadas os efeitos colaterais virilizantes podem ser muito expressivos
e Nao é por acaso que essa € a categoria onde as mulheres apresentam mais
caracteristicas de masculinizacdo do corpo e da face. Nos ultimos anos as
federacdes de fisiculturismo tém reduzido o peso da feminilidade no critério de
julgamento, ja que o numero de atletas com virilizacdo e masculinizacdo

aparentes se tornou cada vez mais comum, mesmo na elite do esporte.

A intencdo de falar sobre essas categorias femininas foi apenas para
ilustrar como o0 ganho de massa muscular, assim como os efeitos colaterais de
virilizacdo, sdo ambos, efeitos dose dependentes, e também que fisicos de
atletas Biquini/Wellness, que sédo desejados pela maior parte das mulheres que
usam ou desejam usar esteroides anabolizantes, sdo geralmente conquistados

com dosagens moderadas de esteroides, ainda que essas doses também
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apresentem potenciais riscos de efeitos colaterais. O ponto é que ndo adianta
uma mulher abusar de esteroides anabolizantes para alcancar o fisico de uma
atleta Biquini/Wellness, pois com o abuso vem também a perda da feminilidade

do fisico e esses efeitos de virilizacdo e masculinizacdo podem ser irreversiveis.
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4

USO DE TESTOSTERONA EM
MULHERES

4.1) INTRODUCAO

O uso de testosterona por mulheres tem aumentado muito nos ultimos
anos, principalmente para fins estéticos (ganho de massa muscular) e melhora
na funcdo sexual. A Unica indicacdo clinica para o uso de testosterona em
mulheres € o tratamento da baixa libido. Além disso, muitos médicos prescrevem
testosterona para mulheres com base na avaliagdo de exames laboratoriais. No
entanto, ndo existe uma associacéo clara entre niveis de testosterona e baixa
funcdo sexual em mulheres. Os principais métodos laboratoriais para medir
testosterona na faixa fisiolégica das mulheres (15 — 75 ng/dl) ndo séo precisos.
Portanto, o uso terapéutico de testosterona em mulheres ndo € uma terapia de
reposicao (TRT) como nos homens e sim um tratamento farmacolégico com a

finalidade de melhorar a funcdo sexual.

Apesar do uso da testosterona e dos esteroides anabolizantes néo ter
indicagéo para fins estéticos, muitas mulheres tém utilizado esses hormonios
com a finalidade de ganhar massa muscular e perder gordura. Porém, para
promover ganhos expressivos de massa muscular é necessario que a
testosterona e o0s esteroides anabolizantes sejam utilizados em dosagens
suprafisiolégicas, o que aumenta o potencial para efeitos adversos. Além dos
efeitos colaterais comuns dos esteroides (acne, queda de cabelo,
hepatotoxicidade, efeitos cardiovasculares etc.), as mulheres ainda podem sofrer
com efeitos androgénicos de virilizagdo, como hirsutismo, engrossamento da

voz, hipertrofia do clitéris e masculinizacao do corpo e da face.
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Nesse capitulo pretendo dar uma ideia geral sobre o uso de testosterona
por mulheres, ndo so falando dos efeitos estéticos, mas também esclarecendo
sobre os efeitos colaterais e efeitos sobre o metabolismo das mulheres. Os
efeitos dos esteroides anabolizantes nas mulheres, assim como nos homens,
sao dose dependente. Por isso, quanto maior a dose, maior o ganho de forca e
massa muscular, maior também o risco de efeitos colaterais, principalmente

virilizagao.
4.2) TESTOSTERONA

Antes de comecar a falar sobre qualquer esteroide anabolizante é
fundamental que se fale da testosterona, o esteroide androgénico do qual todos
0S outros esteroides anabolizantes sao derivados direta ou indiretamente. Esse
poderoso horménio anabdlico e androgénico foi sintetizado em 1935. Logo nos
primeiros anos apds a sua sintese formas alternativas de testosterona foram
produzidas com a finalidade de melhorar o aproveitamento e a administracao do

horménio, sendo o propionato o primeiro éster de testosterona.

A testosterona tem uma grande eficacia para aumentar forca e massa
muscular, sendo que esses efeitos parecem ser dose-dependente. Dosagens
acima de 200-300 mg por semana ja mostram uma eficacia razoavel para esse
propésito. A principal finalidade terapéutica da testosterona é a reposicao
hormonal em homens com deficiéncia na producdo do horménio
(hipogonadismo), principalmente individuos mais velhos sintomaticos e com
niveis de testosterona abaixo de ~ 300 ng/dl. As concentra¢gBes plasmaticas
normais de testosterona em homens variam de 300 a 900 ng/dl (esses valores
podem variar de acordo com o laboratorio). Dosagens de testosterona para
terapia de reposicao de testosterona (TRT) variam de 200 a 250 mg de um
determinado éster a cada 2-3 semanas. As principais formulacdes de
testosterona farmacéuticas usadas aqui no Brasil sdo a Durateston (um blend

com 4 ésteres de testosterona) e o Deposteron (éster cipionato).

O uso da testosterona remonta ao inicio do uso de horménios no
fisiculturismo, mas tudo indica que os atletas russos de levantamento de peso

foram os primeiros a fazer uso desse horménio no inicio dos anos 50. Nos
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Estados Unidos o Dr. Ziegler iniciou os testes com a testosterona nos
fisiculturistas de elite da época, inclusive John Grimek. Porém, tudo indica que o
uso nao foi bem sucedido. De qualquer forma, parece que a testosterona so
ganhou mais popularidade nos anos 80, quando os fisiculturistas passaram a
entender como controlar seus efeitos colaterais estrogénicos (ginecomastia) com

drogas antiestrogénicas, como o tamoxifeno e o clomifeno.

Assim como os ganhos de forga e massa muscular, os efeitos colaterais
desse esteroide também sdo dose-dependentes; mas também dependem muito
da resposta individual (genética). A testosterona injetavel pode ser considerada
um hormonio seguro em relagédo a toxidade hepatica e seus principais efeitos
colaterais sao devidos a sua natureza muito androgénica, a sua conversao em
DHT pela enzima 5a-redutase e a sua conversado em estradiol (estrogénio) pela

enzima aromatase.
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Figura 4.1. A testosterona pode exercer seus efeitos ao se ligar diretamente no receptor
androgénico (AR). Em tecidos-alvo onde as enzimas intracelulares estdo presentes, a
acédo da testosterona é mediada pelo metabolismo. Em alguns tecidos, como a préstata
e a pele, a testosterona é irreversivelmente convertida pela enzima 5a-redutase em 5a-
dihidrotestosterona (DHT), que se liga com maior afinidade ao receptor androgénico
(AR). No tecido adiposo, mamario e no 0sso, a testosterona pode ser convertida pela
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enzima aromatase em estradiol, que se liga ao receptor de estrogénio (ER) (KICMAN,
2008).

Entre os efeitos colaterais androgénicos mais comuns da testosterona
estdo a acne, o aumento da oleosidade da pele e a queda de cabelo. Todos
esses efeitos colaterais sdo potencializados pelo fato desse horménio se
converter em DHT. Hipertrofia da préstata também é um efeito colateral possivel,
devido ao aumento das concentracdes de DHT, mas ndo costuma ser relatado
pela maioria dos usuarios. Esses efeitos colaterais dependem de certa
propensdo genética do individuo e doses maiores de testosterona tendem a

agravar os efeitos colaterais.

Mulheres sdo muito sensiveis a testosterona, sendo provavelmente o
esteroide anabolizante mais virilizante para elas. As dosagens de testosterona
menos virilizantes e efetivas para mulheres tendem a ser menores que 30-50 mg

por semana.

Os efeitos colaterais devidos a aromatizacao (conversdo em estrogénio)
também sdo uma preocupacdo constante, principalmente para iniciantes. As
concentracbes de estradiol (E2), como também do DHT, aumentam
proporcionalmente as concentracdes plasmaticas de testosterona. Nem por isso
0 usuario de esteroides deve se assustar ao ver niveis de estradiol e DHT
elevados quando fizer um exame de sangue. As concentracdes séricas elevadas
de estradiol podem causar ginecomastia. Os niveis elevados de estradiol
também podem atrapalhar na recuperacédo do eixo hormonal apés um ciclo de
esteroides e interferir na libido, dependendo do desequilibrio na razdo T/E2.
Todos esses efeitos colaterais também dependem da sensibilidade do usuario
aos niveis de estrogénio. Por isso o0 uso de drogas para controle de estrogénio
(SERMSs, inibidores de aromatase) deve levar em consideracdo essa
sensibilidade individual.

Outros efeitos colaterais comuns com a testosterona sao silenciosos e se
referem aos seus efeitos sobre os lipidios plasmaticos e aumento da eritropoiese.
A testosterona injetavel pode afetar negativamente os niveis de HDL, reduzindo
as concentracdes de HDL. Esse efeito é dose-dependente, mas ainda assim a

testosterona néo é tao agressiva ao perfil lipidico como os esteroides 17 alfa-
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alquilados (ela nao aumenta LDL e nem triglicerideos). A testosterona também
pode aumentar o numero de hemacias, a hemoglobina e o hematdécrito, mas nao
esta claro como isso pode afetar a saude do usuario no longo prazo. Pressao
arterial também pode se elevar com uso de testosterona, principalmente em
ciclos que se busca ganho de massa muscular (bulk) com grande aumento de

peso.

A testosterona pode ser encontrada em diversas formulacdes diferentes,
na forma aquosa, sem nenhum éster anexo; anexada aos diferentes ésteres
(propionato, cipionato, enantato, fenilpropionato, undecanoato, etc); na forma
lipofilica (undecanoato de testosterona) ou metilada (metiltestosterona), para ser
usada oralmente; na forma de gel, para ser absorvida pela pele. Cada uma
dessas formulacfes pode ser usada com objetivos variados, seja para facilitar a
administracdo, evitar um controle de doping mais facilmente, ou também fazer a
adeséo de um programa terapéutico de acordo com o contexto, perfil e rotina do

usuario.

4.3) ESTERES DE TESTOSTERONA

A testosterona € o esteroide que apresenta a maior variedade de ésteres.
A finalidade do éster é controlar a liberacdo do horménio na corrente sanguinea.
Os ésteres de testosterona mais conhecidos e usados no fisiculturismo séo
propionato, fenilpropionato, enantato e cipionato. Os dois primeiros sdo ésteres
de meia-vida curta (~ 1-3 dias) e os dois ultimos séo éteres de meia-vida longa
(~ 5-8 dias). Existem também diversas formulacfes de testosterona vendidas na
forma de uma mistura de ésteres, os chamados blends de testosterona, sendo a

Durateston o mais conhecido desses blends.

Uma tradicdo do fisiculturismo costuma associar 0os ésteres curtos a
menor retencdo e maior potencial para queima de gordura e os ésteres longos a
maior retencdo e menor eficacia na queima de gordura. A verdade € que nao faz
diferenca o comprimento da cadeia carb6nica do éster no efeito do horménio

base ou pelo menos posso dizer que tem pouca relevancia.

Por décadas os fisiculturistas tém atribuido a maior retencdo de agua no

periodo de off season (fase de ganho de peso e massa muscular) a aromatizacao
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da testosterona, ou seja, culpando o estrogénio (estradiol) pela retencéo de sal
e agua. Mesmo que a culpa fosse do estradiol, € importante deixar claro que um
éster curto ndo aromatiza menos que um éster longo. As concentracfes de
estrogénio simplesmente acompanham as concentracdes de testosterona,
mantendo a razédo T/E2 aproximadamente constante para a maior parte dos
individuos (pode variar de acordo com a quantidade de tecido adiposo, resposta
individual). Na verdade, como o éster propionato tem mais testosterona a cada
100 mg (~ 83 mg de testosterona) que um éster enantato ou cipionato (~ 70-72
mg de testosterona a cada 100 mg), é de se esperar maiores concentracdes de
testosterona e estradiol do propionato quando se compara a mesma quantidade

desses ésteres.

De qualquer forma, nem o estradiol pode ser culpado pela retencédo de
agua e nem o éster de testosterona (enantato, cipionato). Um estudo de Bhasin
(2005) com homens idosos (60 a 75 anos) deixou claro que o uso de enantato
de testosterona em doses suprafisiolégicas (125 mg, 300 mg e 600 mg por
semana) promoveu ganhos de massa livre de gordura (MLG), sem promover

maior retencdo de sodio e agua.

Portanto, o aumento da retencao hidrica observada no periodo off season
€ relacionada ao aumento das calorias, carboidratos e, consequentemente,
aumento dos niveis de insulina. A insulina aumenta a retencédo de sodio pelo
organismo e por isso ficamos mais retidos em dietas para ganho de peso e
perdemos bastante retencdo quando estamos em uma dieta hipocalorica,

principalmente se houver uma grande reducdo na ingestéo de carboidratos.

O éster propionato tem uma meia-vida de cerca de 1 dia, o que faz com
que a melhor forma de uso seja por aplicacdes diarias (tsd), ou pelo menos dia
sim, dia ndo (dsdn). O eéster fenilpropionato tem uma meia-vida de
aproximadamente 2-3 dias e a melhor forma de uso é por aplicacbes dsdn ou
pelo menos 3 vezes na semana. Intervalos maiores de aplicagdo geram maiores
flutuacdes nos niveis hormonais, o que pode intensificar alguns efeitos adversos.
A vantagem desses ésteres € para usuarios que desejam uma recuperacao mais
rapida do eixo hormonal apés o ciclo, jA que a TPC pode ser iniciada mais

rapidamente. Atletas que passam por controles de doping mais frequentes
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também se beneficiam, pois o tempo de deteccdo desses ésteres € de

aproximadamente 3 semanas.

O éster enantato tem uma meia-vida de aproximadamente 5 dias, o que
faz com que possa ser aplicado 1-2 vezes na semana sem grandes problemas
com as flutuagdes hormonais. O mesmo vale para o éster cipionato, que tem
uma meia-vida de aproximadamente 8 dias. Esses dois ésteres sdo muito
semelhantes entre si, com a distingdo de apenas um carbono extra para o éster
cipionato (mais uma razao para nao se atribuir diferencas de efeitos entre os
mesmos). Os ésteres mais longos sao preferidos na terapia de reposicédo de
testosterona (TRT), pois seu uso evita aplicacdes frequentes. Entre 0s usuérios
de esteroides esses ésteres costumam ser mais usados na fase de ganho de
volume muscular (bulk), o off season, embora eu ja tenha alertado que isso é

mais um mito do fisiculturismo.

A Durateston (Sustanon nos EUA) € o blend de testosterona mais popular
e comercializado no mundo, composto por dois ésteres de meia-vida curta
(propionato, fenilpropionato) e dois ésteres de meia-vida longa (isocaproato e
decanoato). A finalidade da Durateston é oferecer ésteres diferentes, para que a
droga seja liberada em diferentes velocidades na corrente sanguinea, mantendo
as concentracbes de testosterona elevadas por mais tempo. Geralmente

utilizada em duas aplicagbes semanais.
4.4) TESTOSTERONA EM GEL (ANDROGEL)

Androgel (home comercial) € o gel de testosterona mais popular para uso
na terapia de reposicao de testosterona, disponivel em envelopes de 2,5 ou 5 g,
contendo 1% de testosterona (10 mg/g). A testosterona em gel é aplicada na
pele (bracos, ombro ou abdémen) e as melhores doses para manter as
concentracdes fisiologicas de testosterona variam entre 5 a 10 g diariamente. A
aplicacdo de 5-10 g de Androgel fornece 50-100 mg de testosterona, mas a
biodisponibilidade é de ~10%, o que nos da apenas 5-10 mg de testosterona
absorvidas diariamente. Se for utilizado na parte da manha, as concentracées
de testosterona podem imitar o ritmo circardiano. As concentracdes maximas de

testosterona sé@o alcangadas 2 a 5 h ap0és a aplicacao.
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Os géis de testosterona sdo largamente utilizados na TRT, pois sao
preferidos por muitos homens no lugar das aplicacdes intramusculares de
ésteres de testosterona. O inconveniente do gel € que ele precisa ser usado
diariamente, mas o principal problema dessa formulacdo de testosterona € o
potencial de transferéncia da medicacgao de pele para a pele, principalmente para
mulheres e criangas, que possuem niveis muito mais baixos de testosterona. Por

esse motivo € importante cobrir o local da aplicacao.

Os géis de testosterona promovem maiores elevacdes nas concentracoes
de DHT do que as preparacdes injetaveis. Isso acontece devido a maior
expressao da enzima 5a-redutase na pele, onde o gel é aplicado e absorvido.
De qualquer forma, esse aumento do DHT ndo parece ser mais problematico em

termos de efeitos colaterais.

Uma das vantagens dos géis de testosterona é que eles elevam menos o
hematocrito quando comparados aos ésteres de testosterona (enantato,
cipionato, Duarateston), provavelmente porque esses ésteres promovem um

pico maior de testosterona nos primeiros dias apos a aplicacao.

Géis de testosterona tem pouca aplicabilidade para fisiculturistas homens,
mas 0 uso como ponte entre o ciclo e a TPC é usual entre alguns atletas e
recomendado por alguns meédicos. Isso acontece porque € muito dificil atingir
concentracOes elevadas de testosterona que promovam efeito anabdlico em

homens eugonodais (que nao tem deficiéncia de testosterona).

Para as mulheres a testosterona em gel pode ser uma forma interessante
de uso de testosterona. O grande problema é que ndo existem formulacdes
desenvolvidas para uso das mulheres, que necessitam de dosagens muito
menores que as dos homens (menores que 10-20 mg). Apesar do grande
potencial anabolico da testosterona em mulheres, a testosterona também é o

esteroide mais virilizante para as mulheres (capitulo 6).

O gel de testosterona é a formulacdo mais utilizada pelas mulheres,
devido a facilidade de aplicacdo e um risco menor de atingir dosagens muito
elevadas. De qualquer forma, as formulac¢des disponiveis no mercado (Androgel)

sao direcionadas para homens e muitas mulheres acabam recorrendo ao uso de
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géis de testosterona fornecidos por farméacias de manipulagdo. Nos homens o
gel de testosterona tem eficacia limitada para gerar hipertrofia em homens sem
deficiéncia de testosterona porque € dificil atingir concentracdes
suprafisiolégicas de testosterona (> 900 ng/dl). J& nas mulheres o gel de
testosterona atinge concentracfes suprafisioldgicas facilmente para a faixa das

mulheres (> 75 ng/dl), podendo facilmente gerar hipertrofia.

Tabela 4.1. Concentragfes séricas de testosterona apos aplicacao de testosterona em
gel em mulheres com nivel sérico basal de 1,1 nmol/l (32 ng/dI).

Dosagem Testosterona (nmol/l) Testosterona (ng/dl)
10 mg 3,2 92
20 mg 7,2 207

E possivel para as mulheres usar os géis de testosterona disponiveis para
homens, desde que se faca um ajuste na dose. E possivel usar os sachés de 2,5
ml que contém 25 mg de testosterona, ajustando a dose para 0,5-1,0 ml, que
seria equivalente a 5-10 mg de testosterona. A tabela 4.1 mostra os niveis
séricos de testosterona em mulheres apos aplicacdo de 10 mg e 20 mg de

testosterona em gel.

A testosterona em gel também pode ser encontrada em farmacias de

manipulagdo, mas o grande problema é o controle de qualidade.
4.5) USO TERAPEUTICO DA TESTOSTERONA EM MULHERES

Uma diretriz publicada pela Endocrine Society recomenda testosterona
como terapia farmacolégica para o tratamento de mulheres com baixa libido e
dificuldades sexuais. Como ndo existe uma associacao clara entre niveis de
testosterona e baixa funcédo sexual em mulheres, a mensuracao da testosterona
total e livre ndo € util para diagnosticar sindrome de insuficiéncia androgénica
em mulheres (DAVIS, 2005). Além disso, os principais métodos laboratoriais
para medir testosterona na faixa fisiolégica das mulheres ndo séo precisos. Por
esses motivos a terapia com testosterona nao deve ser utilizada em mulheres
com base em baixas concentracdes séricas de testosterona, que é o que muitos

médicos tém feito.
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A tabela 4.2 mostra algumas das principais formulacdes de andrégenos
utilizadas por mulheres. A Endocrine Society recomenda apenas testosterona

para o tratamento de mulheres com baixo desejo sexual.

Atualmente as formulacdes mais utilizadas pelas mulheres, e prescritas

por médicos, tém sido o gel de testosterona manipulado e o implante hormonal.

Tabela 4.2. Formulagdes de andrégenos para o tratamento de mulheres com baixa
funcdo sexual (adaptado de CLAPAUCH, 2017).

Farmaco Via de Dose Caracteristicas
administracao
Undecanoato de Oral 40 mg / dia Meia-vida curta,
testosterona promove niveis
plasmaticos variaveis
Metiltestosterona Oral 1,25a2,5mg Meia-vida curta,
/dia hepatotoxica
Oxandrolona Oral 2,5 mg/ dia N&o aromatiza
DHEA Oral 25a50mg/ Precursor da
dia testosterona
Cipionato e Injetavel 10 a 25 mg por Induz niveis
enantato semana suprafisiolégicos
Implante Subcutanea 75 a 200 mg Longa duracéo (4 a 6
meses)
Gel / adesivo de | Transdérmica | 5 a 20 mg de Preparacao
testosterona gel /300 mcg / preferencial,
dia (adesivo) farmacocinética mais
favoravel, uso diario,
melhor perfil metabdlico
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S5

PERFIL DOS ESTEROIDES
ANABOLIZANTES

5.1) INTRODUCAO

Todos os esteroides anabolizantes androgénicos (EAAs) sdo hormoénios
derivados da testosterona e eles podem ser agrupados em trés familias distintas,
de acordo com sua estrutura molecular. Cada um dos esteroides anabolizantes
pode ser derivado de uma estrutura molecular base, sendo que uma delas é a
propria testosterona e as outras duas estruturas moleculares sao a estrutura da
nandrolona (familia dos 19-nor) e a estrutura da dihidrotestosterona (familia dos
derivados do DHT).

Cada esteroide anabolizante é formado a partir da modificacdo de um
desses hormoénios. Isso ndo significa que os esteroides de cada familia séo
idénticos em efeitos fisioldgicos, apenas que guardam uma derivagdo comum.
Outras modificacdes na molécula sdo responsaveis por efeitos distintos entre
esteroides de uma mesma familia, como o processo de alquilacdo que produz
esteroides 17 alfa-alquilados, modificacdo fundamental para que o esteroide

sobreviva a degradac¢do hepatica quando ingerido oralmente.

Entre os esteroides derivados diretamente da estrutura molecular da
testosterona podemos citar a boldenona, a metiltestosterona, o Dianabol, o
Halotestin e o Turinabol. Os esteroides da familia 19-nor incluem a nandrolona
(Deca) e a trembolona. Os esteroides derivados do DHT mais conhecidos sdo
estanozolol, oxandrolona, Primobolan, Masteron, Hemogenin e Proviron. Aqui
resolvi usar o nome comercial ou genérico, de acordo com o nome pelo qual o

esteroide é mais conhecido, mas no decorrer desse livro vou descrever cada
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esteroide com seu nome genérico e pelo nome comercial pelo qual se tornou

mais popular.
5.2) BOLDENONA (EQUIPOISE)

Boldenona € um esteroide androgénico derivado da testosterona,
patenteada pela Ciba em 1949. Foi comercializada inicialmente para uso em
humanos com o nome de Parenabol. E um esteroide anabdlico desenvolvido
para utilizacdo veterinaria, principalmente para o tratamento de cavalos
debilitados, quando uma melhoria no peso, pelagem ou condicao fisica geral €
desejada. Foi popularmente difundida no fisiculturismo nos anos 80.

Equipoise é boldenona anexada ao éster undecilinato, o éster mais
popular e utilizado para boldenona, mesmo nas prepara¢des vendidas no
mercado negro (underground). Esse € um éster mais longo que o decanoato, o
gue da a boldenona uma meia-vida longa de aproximadamente 14 dias. Outros
ésteres menos conhecidos e usados para boldenona no meio underground sé&o

0 acetato (fama de ser doloroso) e o cipionato.

A estrutura molecular da boldenona é basicamente um Dianabol sem o
grupo metil. Por isso boldenona ndo € um esteroide 17 alfa-alquilado. No entanto,
os efeitos dessa droga sao muito distintos do seu parente préximo. Boldenona
tem um poder anabdlico mediano, inferior ao do Dianabol, da testosterona ou da
nandrolona, e mais semelhante ao da Primobolan. Por esse motivo fisiculturistas
homens costumam usar doses altas desse esteroide (400 a 600 mg por semana).
Aplicacdes uma ou duas vezes na semana ja fornecem concentracdes bem
estaveis da droga no organismo. Apesar de fornecer ganhos de massa muscular
moderados, esses ganhos costumam ser de boa qualidade (sem aumento da

retencao hidrica).

Boldenona também aromatiza, mas a conversdo em estradiol é
aproximadamente metade da testosterona. Também sofre agdo da enzima 5a-
redutase, que a converte em dihidroboldenona (DHB), um androgénio mais
potente que o DHT, mas que mostrou baixa atividade em humanos. Isso nao

torna os efeitos colaterais androgénicos (acne, queda de cabelo) da boldenona
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despreziveis, mas quando comparada com outros esteroides apresenta efeitos

colaterais androgénicos menos agressivos.

Boldenona também ndo é uma droga hepatotéxica e parece ter pouca
influéncia negativa sobre o perfil lipidico. Alguns efeitos colaterais relatados e
muito particulares da boldenona sdo o aumento do apetite e da ansiedade,
possivelmente por algum efeito maior que os demais esteroides sobre o0s
neurotransmissores (serotonina). Boldenona também tem a fama de elevar a
producdo de glébulos vermelhos (eritropoiese), mas isso é um efeito comum

entre os esteroides anabolizantes.

Por ser menos androgénica que a maioria dos outros esteroides, € um
esteroide de uso comum entre mulheres. Considero a boldenona um dos

esteroides mais seguros para as mulheres, quando se trata de virilizacao.

As dosagens mais seguras em relagéo a virilizagao (hirsutismo, hipertrofia
do clitoris, engrossamento da voz) variam entre 50 a 150 mg por semana. Em
iniciantes seria prudente evitar ultrapassar 100 mg por semana e de preferéncia
iniciar com 50 mg por semana. Os efeitos anabdlicos nessas dosagens sao
modestos, mas sdo dosagens pouco problematicas pensando em uso no longo

prazo.

Algumas atletas experientes costumam utilizar 200-300 mg por semana,
mas o risco de virilizacdo e outros efeitos colaterais androgénicos € dose-

dependente e depende também da resposta individual. Portanto € preciso

cautela.
5.3) METANDROSTENOLONA (DIANABOL)

Metandrostenolona ou metandienona € 0 mais popular esteroide
anabolizante oral usado no fisiculturismo, amplamente conhecido pelo nome
comercial de Dianabol, nome pelo qual foi langcado no mercado americano pela
Ciba em 1958. Foi o Dr. Ziegler que trabalhando na Ciba, em 1958, apresentou
o Dianabol para os fisiculturistas de elite da costa oeste dos Estados Unidos.
Logo esse esteroide se tornaria o mais popular e largamente utilizado esteroide
anabolizante entre os fisiculturistas de elite e levantadores de peso da época.
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Inicialmente Dianabol tinha objetivo de tratar individuos em estados
debilitados e com ossos enfraquecidos (osteoporose), mas a Ciba retirou a droga
do mercado americano nos anos 80, pressionada pela FDA, devido a falta de
comprovacéao dos efeitos da droga para fins terapéuticos. Hoje a droga continua

sendo largamente produzida no mercado negro.

A fama do Dianabol se deve ao seu grande potencial para ganhos rapidos
de forca e volume muscular, sendo provavelmente o esteroide oral com maior
poder anabdlico, comparando mg/mg com outros esteroides anabolizantes.
Apesar disso, os ganhos com Dianabol sdo em parte devidos a uma maior
retencdo de agua e isso pode provocar aumento da pressdo arterial, mais
comum em novatos, individuos que abusam e também naqueles que ganham

muito peso rapidamente.

A metandrostenolona € um esteroide 17 alfa-alquilado, sendo um dos
esteroides mais hepatotoxicos dessa classe. Por isso, ndo se recomenda ciclos
longos com essa droga (maiores que 6-8 semanas) ou combinacdes com outros
esteroides 17 aa. Por ter uma meia-vida curta, de aproximadamente 3-6 horas,
0 mais comum e eficiente é fracionar o uso dessa droga em pelo menos 3 doses
diarias. Por sua acéo relativamente rapida alguns atletas de forga e fisiculturistas

costumam utilizar Dianabol como um tipo de pré-treino.

Como todo esteroide 17 alfa-alquilado, a metandrostenolona também é
uma droga agressiva ao perfil lipidico, reduzindo HDL e aumentando LDL, que

tendem a voltar aos valores normais com a interrupcéo do uso da droga.

Dianabol € uma droga muito anabdlica e também muito androgénica, mas
apesar de sofrer acdo da enzima 5a-redutase, sua conversao em
dihidrometandrostenolona nédo parece ser um problema. Os efeitos colaterais
androgénicos mais comuns sao acne, aumento da oleosidade da pele e queda

de cabelo.

Para as mulheres essa droga é muito agressiva, com grande risco de
virilizacdo, mesmo em dosagens baixas, como 10 mg por dia. Considero o

Dianabol um dos esteroides mais virilizantes para as mulheres, rivalizando com
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a testosterona em uma compara¢do mg/mg. Por esse motivo, ndo € comum ver

atletas de elite e usuarias experientes usando esse esteroide.

Para as mulheres que forem utilizar Dianabol seria prudente nao

ultrapassar a dosagem de 5 mg por dia.
5.4) FLUOXIMESTERONA (HALOTESTIN)

A Fluoximesterona foi introduzida no mercado americano em 1957 pelo
laboratério Upjohn com o nome comercial de Halotestin, nome pelo qual essa
substancia se tornou mundialmente conhecida entre fisiculturistas e atletas de
forca. O Halotestin se tornou popular entre esses atletas pelos seus efeitos de
aumento da forga e da agressividade. E o esteroide que leva a maior fama em
relacdo ao seu efeito sobre aumento da agressividade. Por esse motivo atletas
de levantamento de peso gostam dessa substancia, apesar do seu pobre efeito

anabdlico.

Fisiculturistas experientes (homens) preferem o uso de Halotestin nas
semanas finais de um pré-contest para manter o desempenho nos treinos
durantes as semanas mais dificeis da preparacdo e também melhorar a
qualidade do fisico, jA que essa droga ndo aumenta a retencdo hidrica e pode
promover um leve aumento da queima de gordura. Em homens as dosagens
eficientes dessa droga variam entre 20 a 40 mg por dia, geralmente divididas em
2 doses diarias, ja que sua meia-vida é de aproximadamente 9 horas. Alguns

preferem seu uso como pré-treino.

Halotestin € um esteroide anabolizante oral 17 alfa-alquilado, derivado da
metiltestosterona, sendo considerado um dos esteroides anabolizantes mais
hepatotoxicos. Por esse motivo, hdo se recomenda que seu uso dure mais de 4-
6 semanas. Por ser um esteroide 17 aa, também reduz HDL e aumenta LDL de

forma mais agressiva que os esteroides injetaveis.

Além da presenca do grupo metil (alquil) no carbono 17 alfa - que evita a
inativacdo hepdtica -, a fluoximesterona difere da metiltestosterona pela adicao
dos grupos 11-beta-hidroxi e 9-alfa-fluoro. Essas modificacbes na molécula de

testosterona evitam a aromatizacao e potencializam sua natureza androgénica.
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Por essa razdo é uma droga que pode ser bem utilizada no periodo pré-contest,
embora eu considere mais um capricho do que uma vantagem adicional (ja que

tem pouco beneficio estético).

Além disso, a fluoximesterona também pode sofrer acdo da enzima 5a-
redutase, potencializando efeitos colaterais androgénicos, como acne, queda de
cabelo e virilizacdo. Tem fama de ser uma droga muito androgénica, ndo sendo
recomendada para mulheres, embora uma de suas finalidades terapéuticas seja
o tratamento do cancer de mama. Nos homens a principal finalidade terapéutica
€ a reposicao androgénica, mas esse tipo de prescricdo ndo é usual na pratica
clinica, devido aos possiveis efeitos colaterais agressivos desse esteroide e
também por existirem outras opc¢lBes consideradas superiores € menos

agressivas, como a propria testosterona.

Esse esteroide € pouco utilizado entre os fisiculturistas, principalmente

aqui no Brasil, onde tem uma disponibilidade muito baixa no mercado negro.

Fisiculturistas preferem o uso de Halotestin no final do periodo pré-
contest, visando melhora na qualidade do fisico e principalmente aumento do
desempenho nos treinos nas semanas finais, onde o periodo de restricdo
dietética severa dificulta o rendimento do atleta. E uma boa escolha para atletas
gue desejam aumento do desempenho sem prejudicar a perda de peso, ja que

Halotestin tem um pobre efeito anabdlico.

O uso do Halotestin para fins estéticos ndo € comum entre mulheres, em
parte por sua baixa disponibilidade no mercado negro, e também por raros
relatos de uso para fins estéticos. Mulheres que pretendem se aventurar com
esse esteroide ndo devem ultrapassar a dose de 10 mg por dia, sendo prudente

iniciar com 5 mg ao dia.

5.5) 4-CLORODEHIDROMETILTESTOSTERONA (TURINABOL)

7

Clorodehidrometiltestosterona & um esteroide anabolizante oral
desenvolvido pela Jenapharm em 1962, vendido comercialmente com o nome
de Turinabol. Essa droga tinha uma variedade de usos médicos devido ao seu
bom potencial anabdlico e baixa natureza androgénica. Em 1994 a Jenapharm

suspendeu a fabricacdo do Turinabol devido as revela¢des do maior escandalo
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de doping da historia, conhecido como “Plano de Estado e Tema de Pesquisa
14.25”, onde o governo da Alemanha Oriental forneceu esteroides anabolizantes
a milhares de atletas olimpicos entre 1974 e 1989, com a finalidade de trapacear
0 teste antidoping. Entre essas drogas, indetectavel na época, estava o
Turinabol.

Estruturalmente Turinabol € um Dianabol com a adicado de um cloro no
carbono 4, o que faz com que essa droga ndo aromatize e também reduz seus
efeitos androgénicos. Por esse motivo, muitos usuarios acreditam que Turinabol
€ basicamente um Dianabol sem retencao de agua, o que ndo é bem verdade.
Turinabol tem efeitos estéticos e anabdlicos mais semelhantes a esteroides

derivados do DHT, como oxandrolona e estanozolol.

O Turinabol é um esteroide 17 alfa-alquilado, porém menos hepatotoxico
gue a maioria dos esteroides anabolizantes dessa classe. Por ser um esteroide
17 aa, pode reduzir HDL e aumentar LDL de forma mais agressiva que 0s
esteroides injetaveis. Por ndo sofrer agdo da enzima 5a-redutase e ser pouco
androgénico, efeitos colaterais como acne, queda de cabelo e virilizagdo néo séo

tdo agressivos com essa droga (comparavel a oxandrolona provavelmente).

A meia-vida do Turinabol é relativamente longa para um esteroide oral,
cerca de 16 horas, com pico de acao ocorrendo aproximadamente 3 horas apos
a administracdo. As dosagens mais efetivas e usuais variam de 30 a 50 mg/dia
para homens e 5-15 mg/dia para mulheres, sendo comum a divisdo das

dosagens 2 a 3 vezes ao dia.

Como os ganhos de peso com essa droga sédo de qualidade, sem aumento
da retencdo hidrica, fisiculturistas utilizam essa droga tanto na fase de off
season, como também na fase de pré-contest. No entanto, o uso desse esteroide
nao € mais tdo comum entre fisiculturistas, sendo um esteroide dificil de ser

encontrado no mercado negro.

O motivo porque muitos atletas olimpicos da Alemanha Oriental usaram
essa droga nos anos 70 e 80 era pela facil disponibilidade e pelo perfil
anabdlico/androgénico do esteroide, ndo oferecendo grande ganho de peso

como outros esteroides anabolizantes. Muitos atletas do programa aleméo
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usaram altas doses de Turinabol (100-150 mg/dia), incluindo muitas mulheres
gue ndo sabiam de fato o que estavam ingerindo, mas desconfiavam pelos

efeitos virilizantes da droga.

Os relatos sobre uso de Turinabol em mulheres ndo sdo muito confiaveis,
por ser um esteroide anabolizante disponivel apenas no mercado negro. Parece
ter efeitos anabdlicos e androgénicos semelhantes ao da oxandrolona. As
dosagens mais seguras ficam na faixa de 5-10 mg por dia, embora muitas

mulheres cheguem a utilizar dosagens na faixa de 20-30 mg por dia.

5.6) NANDROLONA (DECA DURABOLIN)

A nandrolona foi inicialmente distribuida pela Organon em 1957 com o
nome de Durabolin, que é a substancia nandrolona anexada ao éster
fenilpropionato, que tem uma meia-vida curta de 2-3 dias. Em 1962 a Organon
lancou a Deca Durabolin, nome que popularizou a nandrolona na forma de éster
decanoato, que tem uma meia-vida de 7-12 dias. Nandrolona logo se tornou um
dos esteroides anabolizantes mais populares da histéria do fisiculturismo e em
combinag¢do com Dianabol foi um ciclo muito popular entre os fisiculturistas até

0s anos 80.

Um dos motivos pelo qual os fisiculturistas adoravam nandrolona é que
ela tem um 6timo efeito anabdlico, comparavel a testosterona, e sua conversao
em estrogénio € muito baixa ou nula. Isso evita o risco de efeitos colaterais como
ginecomastia, que era um problema dificil de controlar antes dos anos 80, ja que
as drogas antiestrogénicas (tamoxifeno, clomifeno) s6 foram introduzidas no

fisiculturismo na década de 80.

Nandrolona também se tornou um esteroide popular para uso terapéutico,
no tratamento de osteoporose pds-menopausa, anemias, cancer de mama e

outras condi¢des debilitantes que envolviam perda de massa muscular.

Fisiculturistas e atletas de diversas modalidades esportivas gostam de
usar nandrolona para ajudar na recuperacédo de lesdes, principalmente nas
articulacdes, embora faltem evidéncias que suportem essas alegacdes. Nao por
acaso, existe uma série de casos de doping envolvendo nandrolona nas mais

diversas modalidades esportivas. Parte da explicacéo para os diversos casos de
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doping com nandrolona é devido ao seu tempo de deteccdo, o mais longo entre
os esteroides anabolizantes, possivelmente mais de 9 meses (até 18 meses

segundo algumas fontes).

Nandrolona € um esteroide 19-nor (19 nortestosterona), o que significa
gue um carbono foi retirado da posi¢cdo 19 da molécula de testosterona. Essa
modificacdo reduz seus efeitos androgénicos e sua aromatizacao.
Consequentemente, faz com que nandrolona tenha efeitos anabdlicos
semelhantes a testosterona, com menos efeitos colaterais androgénicos e
estrogénicos. Nandrolona também sofre agcdo da enzima 5a-redutase, que
converte nandrolona em dihidronandrolona (DHN), um androgénio bem menos
potente que a dihidrotestosterona (DHT) e menos androgénico que a propria
nandrolona. Mesmo assim néao se deve subestimar os efeitos androgénicos da

nandrolona, tais como acne, queda de cabelo e virilizagao.

A nandrolona tem fama de aumentar a retencdo hidrica, mas um estudo
com fisiculturistas, que utilizaram 200 mg por semana de nandrolona por 8
semanas, ndo mostrou aumento da retencdo de agua, o que indica que as
alteracbes na massa magra podem ser atribuidas exclusivamente ao aumento
da massa muscular (HARTGENS, 2004). Como o decanoato de nandrolona é
geralmente utilizado em dieta hipercalérica (off season/bulking), é esperado
aumento da retencao hidrica, pois com o aumento das calorias e carboidratos
também ocorre aumento dos niveis de insulina, o que favorece a retencdo de

sédio e agua pelo organismo.

O éster mais comumente utilizado é o decanoato, mas o fenilpropionato

também é utilizado por alguns atletas.

7

Nandrolona ndo é um esteroide 17 alfa-alquilado, portanto ndo é
hepatotoxica, mas afeta negativamente o perfil lipidico. De qualquer forma, é um

esteroide pouco agressivo ao perfil lipidico, semelhante a testosterona.

A nandrolona é um dos esteroides mais anabdlicos em mulheres, mas
também parece ser muito androgénica (menos que a testosterona, mais que a
oxandrolona, em uma comparacdo mg por mg). Mulheres precisam ter cautela

ao utilizar nandrolona, pois o risco de virilizagdo € alto mesmo em dosagens
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proximas de 50 mg por semana. E importante dizer que os piores sintomas de
virilizacdo (engrossamento da voz, hipertrofia do clitoris) podem levar algumas
semanas para aparecer, por isso é prudente iniciar com dosagens baixas, de

preferéncia na faixa de 20-30 mg por semana.

Exceto pelos efeitos androgénicos e virilizantes, a handrolona parece ser
um esteroide bem seguro para uso no longo prazo, por ndo ser hepatotdxica e

também por uma fraca influéncia negativa no perfil lipidico.

5.7) TREMBOLONA (PARABOLAN)

Trembolona foi estudada inicialmente no final dos anos 60 e passou a ser
comercializada para uso veterinario no inicio dos anos 70 sob o0 nome de Finajet
(Inglaterra) e Finaject (Franca), que sdo basicamente trembolona anexada ao

éster acetato, o éster mais popular e utilizado da trembolona.

Além do éster acetato, que tem uma meia-vida de ~ 2 dias, trembolona
também foi comercializada para uso humano com o nome de Parabolan, que é
trembolona anexada ao éster hexahidrobenzilcarbonato, com uma meia-vida
intermediaria (3-4 dias), um éster intermediario entre o acetato (2 dias) e o
enantato (4-5 dias). Trembolona se tornou popular entre os fisiculturistas nos
anos 80.

Trembolona é considerada o esteroide anabolizante mais potente entre
muitos fisiculturistas, pelo seu grande potencial anabdlico e termogénico. Na
verdade, eu prefiro considerar esse esteroide mais anticatabdlico do que
anabdlico em si. E uma droga muito poderosa para aumentar for¢a, massa
muscular e queima de gordura, sem aumento da retencdo de agua. Tudo que

um fisiculturista almeja em termos de resultados estéticos.

Um estudo em ratos mostrou grande reducdo da massa gorda (- 37%) e
aumento da massa magra (+ 11%) nos ratos que utilizavam trembolona durante
6 semanas, além de melhora na sensibilidade a insulina e sem evidéncias de
efeitos adversos cardiacos e hepaticos (DONNER, 2015). E preciso ter cautela

e ndo extrapolar esses resultados para humanos.
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Trembolona ndo aromatiza, mas € uma progestina, derivada da 19
nortestosterona. Mesmo nao elevando os niveis de estrogénio, parece aumentar
a prolactina e potencializar os efeitos do estrogénio no tecido mamario, podendo

causar ginecomastia.

Trembolona também nao sofre acdo da enzima 5a-redutase, porém € uma
droga muito androgénica. Efeitos colaterais androgénicos, como acne, queda de
cabelo e virilizagdo, sdo bem comuns com essa droga. Ainda assim, trembolona
€ menos androgénica que a propria testosterona. Mesmo sendo um esteroide 19

nor, os efeitos da trembolona sdo bem distintos da nandrolona.

Trembolona é conhecida por ser o esteroide anabolizante com os piores
efeitos neuropsiquiatricos, aumentando agressividade, ansiedade e provocando
grandes variacdes de humor. Esses sao os piores efeitos colaterais dessa droga,
efeitos que podem prejudicar relacdes profissionais, sociais e afetivas. Tudo
indica que esses efeitos colaterais s&o provocados pela atividade da trembolona
no sistema nervoso central (SNC), particularmente nos neurotransmissores
dopamina e serotonina. Trembolona parece exercer essa atividade no SNC de
maneira mais agressiva que qualquer outro esteroide anabolizante. Além disso,

tem a fama de provocar insénia e suores noturnos em muitos USUArios.

Por ndo ser uma droga hepatotéxica, muitos atletas abusam e fazem uso
de trembolona por longos periodos de tempo. Porém, como disse anteriormente,
o tempo de uso depende muito de como o individuo responde aos seus efeitos
psiquiatricos. Individuos mais sensiveis a esses efeitos colaterais devem evitar

0 uso dessa droga.

Trembolona tem a fama de possuir um poderoso efeito sobre aumento
dos glébulos vermelhos (eritropoiese) e também parece elevar a presséo arterial
em alguns usuérios. Como todo esteroide anabolizante, trembolona também
afeta negativamente o perfil lipidico, reduzindo HDL e aumentando LDL
(observei esse efeito em mim e em outros usuarios). Tudo indica que faz isso de
forma mais agressiva que outros esteroides injetaveis, como testosterona e

nandrolona, e mais semelhante aos esteroides 17 alfa-alquilados.
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Outro efeito colateral mais caracteristico da trembolona e muito relatado
por usuarios € a chamada “tosse tren”, uma tosse que pode durar de 1 a 2
minutos, muitas vezes acompanhada de um gosto metélico na boca. Esse efeito
irritante € comum em algumas aplicacdes e uma explicacdo provavel € que isso
acontece quando um pouco de 6leo atinge um vaso sanguineo que foi cortado
pela agulha durante a aplicacdo. Esse efeito pode ser muito variavel e ndo é

prova da legitimidade do produto.

Apesar da fama de ser o esteroide mais androgénico, muitas mulheres ja
relataram usar trembolona sem sofrer muita virilizacdo. Por sinal, um estudo em
ratos mostrou que a trembolona é menos androgénica que a testosterona
(YARROW, 2010). Trembolona € um esteroide muito anabdlico e provavelmente

o esteroide com maior potencial termogénico, mesmo em mulheres.

As dosagens relatadas por mulheres experientes (atletas de
fisiculturismo) costumam ficar na faixa de 50 a 100 mg por semana. Trembolona
€ um esteroide potente mesmo na dose de 50 mg por semana, mas as novatas
devem ficar longe desse esteroide. Apesar de ndo ser um esteroide muito
virilizante, os efeitos neuropsiquiatricos da trembolona também afetam as

mulheres, por isso é preciso ter muita cautela com o uso dessa droga.
5.8) OXIMETOLONA (HEMOGENIN)

Oximetolona foi descrita pela primeira vez em 1959 e passou a ser
comercializada pelo laboratério Syntex nos Estados Unidos no inicio dos anos
60 com o nome de Anadrol. No Brasil esse esteroide também € vendido nas
farméacias com o nome comercial de Hemogenin, nome que popularizou a droga
entre fisiculturistas e ratos de academia. Oximetolona tem diversas finalidades
terapéuticas, mas atualmente seu uso principal € para o tratamento da anemia -
pelo potencial aumento dos glébulos vermelhos (hemacias) - e estados
debilitantes de perda de massa muscular (caguexia), como € o caso de pacientes
com AIDS.

Oximetolona € um poderoso esteroide oral 17 alfa-alquilado, derivado da
dihidrotestosterona (DHT), considerado um dos mais anabolicos entre os

esteroides. Hemogenin tem a fama de aumentar bastante o peso, a massa
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muscular, mas também aumentar a retencdo de agua. O ganho de peso e massa
muscular é considerado de dificil manutencéo apés a interrupcdo do uso da

droga.

Apesar da fama de ser um esteroide que aumenta a retencao hidrica, sem
promover queima de gordura, um estudo com homens idosos (65-80 anos)
mostrou reducdes significativas de gordura corporal (~ 2,5 kg), além de ganhos
expressivos na massa muscular (SCHROEDER, 2003).

Hemogenin é um esteroide 17 alfa-alquilado, considerado por muitos
fisiculturistas um dos esteroides anabolizantes orais mais hepatotdxicos. Apesar
disso, é importante observar que as doses usadas de Hemogenin geralmente
sao superiores aos demais esteroides orais, ficando entre 50 a 100 mg por dia,
inclusive em seu uso terapéutico. Outro efeito indesejavel desse esteroide, que
€ muito acentuado por todos os esteroides 17 aa, € uma reducéo significativa do
HDL e aumento do LDL. Devido a sua hepatotoxicidade ndo é recomendado o

uso continuo por mais de 6-8 semanas.

O Hemogenin é vendido em cartelas com comprimidos de 50 mg. Os
melhores ganhos de forgca e peso em homens estdo com doses de 100 mg, ou
mais, por dia. Por isso, comparando com outros esteroides, que sao usados em
dosagens menores, ele ndo seria tdo hepatotoxico. Nas mulheres o risco de
hepatotoxicidade é ainda menor, jA que as dosagens utilizadas sdo menores,

dificilmente ultrapassando a dose de 25 mg por dia.

A meia-vida da oximetolona é desconhecida (algumas fontes relatam 8-9

horas, mas ndo ha nenhuma fonte cientifica).

Hemogenin parece ser um esteroide anabolizante com poucos efeitos
colaterais androgénicos em dosagens abaixo de 50 mg por dia. Parece ser um
dos esteroides menos virilizantes para as mulheres em uma comparacao mg por
mg. E uma droga relativamente segura para mulheres em doses de 10 a 25 mg
por dia, mas sempre com algum risco de virilizagdo. Para mulheres que nunca
utilizaram esteroides anabolizantes é prudente ndo ultrapassar a dose de 10 mg

por dia.
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5.9) ESTANOZOLOL (WINSTROL)

Estanozolol é um esteroide androgénico derivado do DHT e também um
esteroide 17 alfa-alquilado. Descrito pela primeira vez em 1959, comecou a ser
comercializado no mercado americano em 1962 com o nome comercial de
Winstrol, nome que consagrou o0 estanozolol entre ratos de academia e
fisiculturistas. Foi comercializado tanto para uso humano como veterinario, com
a finalidade de tratar osteoporose, promover crescimento em criangas com
problemas de crescimento, tratar estados debilitantes de perda de massa

muscular associados com doencas malignas, cancer de mama etc.

Estanozolol logo se tornou um esteroide anabolizante muito popular entre
os fisiculturistas, sendo a droga favorita de muitos atletas no periodo pré-contest.
Isso porque estanozolol é um esteroide anabolizante que promove bons ganhos
de massa muscular, sem aumentar a retencdo hidrica, além de ser um dos

esteroides mais potentes para promover perda de gordura.

Estanozolol também é um dos esteroides anabolizantes mais utilizados
por mulheres, provavelmente devido ao seu grande potencial anabdlico, baixo
custo e facil disponibilidade (no mercado negro e em farmacias de manipulacéo).
De qualquer forma, também parece ser um dos esteroides anabolizantes mais

virilizantes em uma comparagao mg por mg.

As caracteristicas desse esteroide, assim como sua alta disponibilidade,
tornaram essa droga muito popular nas mais variadas modalidades esportivas
(levantamento de peso, atletismo, MMA). Ficou conhecido por ser um dos
esteroides anabolizantes mais utilizados como doping, com varios casos de
atletas olimpicos sendo pegos no antidoping por uso de estanozolol. Em 2012 a
atleta de MMA Cris Cyborg (uma das melhores lutadoras do mundo) foi pega no

exame antidoping pelo uso de estanozolol.

Por ser um esteroide derivado do DHT, estanozolol ndo aromatiza e nem
sofre acdo da enzima 5a-redutase. Por ndo se converter em estrogénio, esse

esteroide ndo causa ginecomastia.

Corredores e lutadores também gostam de usar estanozolol porque o
ganho de peso é moderado e sem aumento da retencdo de agua, além de
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aumentar o ganho de forca e poténcia. E uma droga de acéo rapida e com um
tempo de deteccao de poucas semanas, reduzindo o risco do atleta ser pego nos

testes antidoping.

E muito usado tanto na versdo oral, como na versao injetavel. A versio
oral tem uma meia-vida de aproximadamente 9 horas e a verséo injetavel tem
uma meia-vida que deve variar entre 1 a 2 dias. Em ambas as formas o
estanozolol é um esteroide 17 alfa-alquilado, provavelmente um dos esteroides
mais hepatotoxicos. Também parece ser o esteroide mais agressivo ao perfil

lipidico, provocando grandes reducfes no HDL e aumento do LDL.

Muitos usudrios também costumam reclamar de dores nas articulacdes
com o uso de estanozolol e esse efeito colateral pode ser muito limitante para o
treinamento de forca. Outro grave problema do estanozolol, na sua versao
injetavel, € o grande numero de relatos de inflamacé&o e infeccdo com o uso da
droga. Isso acontece porque a versao injetavel é vendida principalmente em
solugédo aquosa, mais sujeita a contaminagcfes, com o agravante de ser quase
sempre comercializada por laboratorios underground, sem as devidas condi¢cdes

de higiene.

Mesmo ndo se convertendo em DHT, o estanozolol tem um efeito
androgénico consideravel e efeitos colaterais como acne e queda de cabelo séo

relativamente comuns.

Mulheres podem sofrer com virilizacdo mesmo em dosagens de ~ 10 mg
por dia. Para elas esse é um limite razoavelmente seguro para evitar efeitos
colaterais muito agressivos, mas para as iniciantes é prudente nao ultrapassar a
dose de 5 mg por dia. Algumas atletas de elite chegam a usar 20-30 mg por dia,
mas os efeitos colaterais podem ser muito agressivos (acne, queda de cabelo,

virilizacao).

5.10) OXANDROLONA (ANAVAR)

Oxandrolona foi descrita pela primeira vez em 1962, sintetizada pela
Searle (atual Pfizer), que comecou a distribuir a droga nos EUA em 1964 com o
nome comercial de Anavar. No Brasil esse esteroide também foi distribuido por

um tempo pela Searle com 0 nome de Lipidex, mas atualmente so6 é vendida por

52



Hormonios Anabdlicos em Mulheres Dudu Haluch

farméacias de manipulacdo, assim como estanozolol e outros esteroides orais.
Tem uma grande variedade de usos terapéuticos, incluindo perda de massa
muscular associada a doencas como AIDS, tratamento de queimaduras,
osteoporose, problemas de crescimento em meninos, meninas com sindrome de

Turner etc.

Oxandrolona € um esteroide oral 17 alfa-alquilado e derivado do DHT. E
um dos esteroides anabolizantes menos androgénicos e também tem um efeito
anabolico moderado. Por ser uma droga relativamente pouco androgénica, é o
esteroide anabolizante mais popular entre as mulheres. Embora ndo se converta
em DHT, oxandrolona ainda pode provocar efeitos colaterais androgénicos,
como acne, queda de cabelo, virilizagdo (mesmo em dosagens de ~ 10 mg por
dia). E muito comum ver mulheres usando dosagens superiores a 20-30 mg por
dia, mas o risco de efeitos virilizantes aumenta significativamente. Dosagens de
10-20 mg por dia ja sdo bem anabdlicas para as mulheres, mas nos homens as
dosagens mais eficientes para ganho de massa muscular estdo na faixa de 40-

50 mg por dia.

Mesmo sendo um esteroide 17 alfa-alquilado, essa droga é considerada
um dos esteroides menos hepatotoxicos e ndo € incomum ver fisiculturistas de

elite utilizando dosagens superiores a 100 mg por dia.

Por ser um derivado do DHT, esse esteroide anabolizante ndo sofre
aromatizacao e, portanto, ndo causa ginecomastia. Os ganhos de peso com essa
droga sdo de excelente qualidade, sem aumento da retencdo de agua (em
mulheres pode ocorrer retencéo). Além disso, oxandrolona € conhecida por ter
um excelente potencial para queima de gordura (mais hos homens do que nas
mulheres). Devido a essas caracteristicas, oxandrolona € uma droga muito

usada na fase de pré-contest.

A oxandrolona tem uma meia-vida curta de aproximadamente 10 horas,
mas ndo € necessario fracionar a dose diariamente. Nao se perde potencial
anabdlico fracionando a dosagem e nem se deve esperar efeitos estéticos e

colaterais diferentes. Basta tomar uma ou duas vezes ao dia 0s comprimidos.
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Apesar de ser considerado um dos esteroides anabolizantes mais
seguros, oxandrolona é um esteroide 17 alfa-alquilado. Portanto, essa droga
pode reduzir significativamente os niveis de HDL e aumentar os niveis de LDL.
De qualquer forma, é o esteroide hepatotdxico que pode ser usado por mais
tempo com relativa seguranca (PORRO, 2012), desde que ndo se use em

dosagens elevadas ou em combinacdo com outros esteroides 17 aa.

A dose de 5 mg por dia tem um bom potencial anabdlico nas mulheres e

pode ser utilizada por alguns meses sem risco de efeitos colaterais agressivos.

5.11) METENOLONA (PRIMOBOLAN)

Metenolona foi descrita pela primeira vez em 1960. A Squibb lancou a
forma injetavel de Primobolan (enantato de metenolona) pela primeira vez em
1962 e logo em seguida, no mesmo ano, lancou a variante oral de Primobolan
(acetato de metenolona) no mercado americano. Muito pouco tempo depois 0s
direitos para a producdo da droga foram vendidos na Alemanha Ocidental a
Schering. A Primobolan da Schering hoje € vendida apenas em um pequeno e
seleto numero de paises em todo o mundo, como Turquia, Espanha, Japdo,
Paraguai e Equador. Primobolan foi direcionada inicialmente para uma grande
variedade de usos terapéuticos, para reduzir perda de massa muscular
associada a diversas doencas e ao envelhecimento (sarcopenia), tratamento de

osteoporose, cancer de mama etc.

Diferente dos esteroides androgénicos derivados do DHT, Metenolona é
um esteroide derivado da dihidroboldenona (DHB) e mesmo na sua verséao oral
(acetato de metenolona) ndo é um esteroide 17 alfa-alquilado. Como a versao
oral e injetavel se trata da mesma substancia, focarei primeiramente nos efeitos
gerais da droga e depois cito as principais diferencas em relacdo as duas

versoes.

7

Primobolan € um esteroide pouco androgénico e moderadamente
anabalico, com bons efeitos na queima de gordura. Além disso, esse esteroide
nao sofre aromatizacdo, entdo ndo oferece nenhum risco de ginecomastia. Os
ganhos de peso com essa droga sao de altissima qualidade, massa magra sem

aumento da retencdo hidrica. Fisiculturistas mulheres costumam usar
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Primobolan em ciclos de cutting ou bulking, com dosagens de na faixa de 50 a

200 mg por semana.

A versao oral, acetato de metenolona, tem uma baixa eficiéncia e por isso
precisa ser usada diariamente, em doses muito maiores (20-30 mg por dia) que
a versao injetavel. Enantato de metenolona tem uma meia-vida de
aproximadamente 5 dias, por isso fisiculturistas preferem dividir as dosagens em
pelo menos duas vezes na semana. No entanto, ela pode ser aplicada apenas

uma vez na semana sem maiores problemas.

As dosagens mais seguras para mulheres, que oferecem menor risco de
virilizagdo, ficam em torno de 50-100 mg por semana de enantato de
metenolona. Para as iniciantes é prudente ndo ultrapassar a dose de 50 mg por

semana.

Metenolona n&do sofre agcdo da enzima 5a-redutase, portanto ndo se
converte em DHT. Também é um esteroide com efeitos colaterais androgénicos
mais suaves quando comparado a outros esteroides anabolizantes, sendo
considerado por muitos especialistas um dos esteroides mais seguros para fins
estéticos. Mesmo assim, ainda pode provocar acne, queda de cabelo e

virilizacao.

Como todo esteroide anabolizante também pode efeitos desfavoraveis no

perfil lipidico, reduzindo HDL e aumentando LDL.

O grande inconveniente da metenolona € 0 seu preco e sua baixa
disponibilidade no mercado negro. E simplesmente o esteroide androgénico
mais caro (matéria prima), ao lado do Halotestin. Como Masteron é considerado
um esteroide anabolizante com efeitos muito semelhantes ao da Primobolan,
mas com um preco melhor e uma disponibilidade maior, a maioria dos atletas
prefere optar pelo uso de Masteron no lugar da Primobolan. Particularmente eu
considero os dois esteroides muito semelhantes, talvez com a vantagem da
Primobolan ser um pouco mais anabdlica. A versdo oral ainda € comercializada

por algumas farméacias de manipulacao autorizadas.
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5.12) DROSTANOLONA (MASTERON)

Masteron € o nome comercial pelo qual o esteroide anabolizante
propionato de drostanolona se tornou conhecido. Esse esteroide foi descrito pela
primeira vez em 1959 e desenvolvido pela Syntex juntamente com o Anadrol
(Hemogenin) e o Superdrol. Masteron sé iria entrar no mercado como droga de
prescricdo uma década depois, aprovada pela FDA para o tratamento do de
cancer de mama inoperavel em mulheres na pdés-menopausa. As dosagens
recomendadas para esse tratamento eram de 300 mg por semana e 0s sintomas
de virilizagdo s&o muito comuns nessa dose. Masteron comegou a ser retirado
do mercado depois que medicamentos mais efetivos (tamoxifeno) comecaram a

ser comercializados para o tratamento do cancer de mama.

Drostanolona € um esteroide derivado do DHT, que basicamente € a di-
hidrotestosterona adicionada com o grupo 2-metil. O Masteron é a drostanolona
anexada com o éster propionato, o que da a esse composto uma meia-vida de
aproximadamente 24 horas. No mercado negro também se comercializa o éster

enantato, mas € pouco utilizado entre os atletas.

Masteron é um esteroide com propriedades androgénicas e anabdlicas
moderadas. Parece ser pouco anabdlico em homens e mais anabdlico em

mulheres.

Por ser um esteroide derivado do DHT, ele ndo aromatiza e nem sofre
agao da enzima 5a-redutase. Além disso, Masteron é um esteroide androgénico
com atividade antiestrogénica, ja que esse horménio compete com os receptores
de estrogénio e por esse motivo foi usado com certo sucesso no tratamento do
cancer de mama. Isso ndo significa que essa droga vai ser util para reduzir

ginecomastia.

N&o é uma droga muito eficiente para ganhos de massa muscular (em
homens), mas pode ser utilizada em combinagdo com outros esteroides em
ciclos em que se deseja ganhar volume muscular com o maximo de qualidade,
sem aumentar muito os efeitos colaterais. Curiosamente, em mulheres o Materon
parece ser um horménio bem anabdlico, mesmo em dosagens relativamente

baixas, como 40-50 mg por semana.
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Drostanolona é considerada uma droga bem suave em efeitos colaterais
devido a sua natureza pouco androgénica. De qualquer forma, efeitos colaterais
como acne, queda de cabelo e virilizagdo, sdo comuns em dosagens elevadas.
As dosagens com menor risco de virilizacdo para mulheres ficam na faixa de 50-
100 mg por semana, mas mesmo nessas doses existe um certo risco que
depende da resposta individual. Importante lembrar que as dosagens

terapéuticas eram muito maiores.

Por ser um esteroide de meia-vida curta (éster propionato) é importante
fracionar as dosagens durante a semana em pelo menos duas ou trés
aplicactes. Nao é necessario aplicar todos os dias, mas algumas atletas gostam
de priorizar as aplicacbes nos dias de musculos inferiores (quando o foco é

hipertrofia em glateo e coxas).

Masteron também nédo € um esteroide 17 alfa-alquilado, portanto néo é
uma droga hepatotdéxica. Também tem efeitos negativos muito leves sobre o
perfil lipidico. Nesse sentido € um dos esteroides anabolizantes mais seguros
para uso cronico. Os maiores problemas com o uso cronico podem decorrer dos

efeitos androgénicos, principalmente acne, hirsutismo e queda de cabelo.

Muitos gurus e especialistas comparam o Masteron a Primobolan e de
fato sédo dois esteroides anabolizantes com caracteristicas e efeitos fisiolégicos

muito semelhantes.

5.13) MESTEROLONA (PROVIRON)

Mesterolona € o esteroide androgénico mais antigo desenvolvido para uso
clinico no tratamento de deficiéncias hormonais em homens. Esse esteroide
recebeu o nome de Proviron e foi desenvolvido pela Schering (atual Bayer) em

1934, um ano antes da sintese da testosterona e da metiltestosterona.

Proviron é um esteroide oral derivado do DHT, & basicamente uma
molécula de dihidrotestosterona com a adicdo de um grupo metil no carbono 1.
Essa alteracdo faz com que essa droga sobreviva ao metabolismo de primeira
passagem pelo figado. Importante lembrar que o DHT ndo tem atividade
anabodlica no musculo esquelético e esse também parece ser o caso desse

esteroide.
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Proviron é um esteroide anabolizante com leve atividade antiestrogénica
e com forte afinidade ao receptor androgénico e ao SHBG. Isso faz com que
esse esteroide tenha algumas propriedades interessantes, embora efeitos bem
limitados para uso estético quando comparado com outros esteroides
anabolizantes. Embora todo esteroide androgénico promova reducéo do SHBG,
aumentando testosterona livre, Proviron promove esse efeito com pouca ou
nenhuma supressdo da testosterona enddégena e das gonadotrofinas (LH e
FSH).

Mesterolona também tem efeitos antiestrogénicos e parece exercer esses
efeitos através de dois mecanismos. O primeiro € se ligando aos receptores de
estrogénio sem ativa-los e o segundo é através da sua ligacdo com a enzima
aromatase, impedindo parcialmente a conversao de testosterona em estradiol.
Alguns fisiculturistas especulam que Proviron seja uma droga interessante para
uso em pré-contest, embora seu potencial para queima de gordura e ganho de

massa muscular seja praticamente nulo.

Muitos fisiculturistas relatam melhora na libido com o uso do Proviron e

esse € um dos principais usos dessa droga entre esses atletas.

As dosagens terapéuticas de Proviron variam de 50 a 75 mg por dia, mas
mesmo em dosagens elevadas (100-150 mg por dia) ele ndo provoca supressao
do eixo hormonal. Mesterolona néo é capaz de elevar niveis de LH e FSH, mas
€ muito usada por alguns atletas e usuarios de esteroides na TPC, por sua
possivel capacidade de melhorar a libido (possivelmente por aumentar a

testosterona livre, devido a sua ligagdo ao SHBG) sem suprimir o eixo HPT.

Ndo é uma droga que tem recomendacdo terapéutica para uso em
mulheres, mas por ser um esteroide anabolizante pouco androgénico seus
efeitos colaterais sdo os mais fracos entre os esteroides. Um estudo mostrou
que Proviron provocou acne e hirsutismo em mulheres que usaram 150 mg por
dia, mas essa € uma dose considerada alta e desnecessaria. Algumas
fisiculturistas mulheres gostam do uso desse esteroide em pré-contest em doses
de 25-50 mg por dia, visando um aspecto de maior densidade muscular e um
fisico seco, sem retencao de agua. Particularmente, eu nao vejo utilidade no uso

do Proviron em mulheres.
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Apesar de ser um esteroide anabolizante oral, Proviron ndo é um

esteroide 17 alfa-alquilado, ndo sendo uma droga hepatotéxica.
5.14) GESTRINONA

A gestrinona ou etilnorgestrienona é um esteroide anabolizante da familia
19-nor (derivado da 19-nortestosterona), mesmo grupo da nandrolona e da
trembolona. A gestrinona foi desenvolvida no inicio dos anos 70 e foi testada
clinicamente como um contraceptivo oral semanal, ndo apresentando vantagens
sobre outros contraceptivos orais. A gestrinona foi introduzida para uso médico
em 1986, indicada principalmente para o tratamento da endometriose. A
gestrinona também tem sido utilizada para tratamento de miomas uterinos e

sangramento menstrual intenso (menorragia).

A gestrinona pode ser utilizada pela via oral e também na forma de
implante. Ela tem sido popularmente chamada de “chip da beleza”, devido ao
seu potencial efeito anabdlico, ja que é um esteroide anabolizante. Nos Ultimos
anos muitos meédicos tém feito da prescricdo de gestrinona com a finalidade

estética, principalmente na forma de implante.

A gestrinona é um esteroide com mecanismo de acdo complexo, pois atua
em diversos receptores hormonais, tendo efeitos androgénicos e
antiestrogénicos, além de uma atividade progestogéncia e antiprosgestogénica

mista, que explica seu potencial para inibir a ovulagéo.

Embora tenha propriedades terapéuticas interessantes, além de um
potencial efeito anabdlico, a gestrinona também tem diversos efeitos colaterais,
principalmente efeitos androgénicos, que promovem aumento da acne,
hirsutismo, queda de cabelo e virilizagdo. Esses efeitos colaterais podem ser
atenuados conforme as dosagens utilizadas e combinagdo com outros

hormdonios, como estrogénio.

Muitas mulheres relatam poucos efeitos colaterais androgénicos com uso
de gestrinona e médicos experientes podem argumentar que Seu uso € seguro
se as dosagens forem bem ajustadas. No entanto, é importante deixar claro que
a gestrinona é um esteroide anabolizante e 0 uso cronico de esteroides esta

59



Hormonios Anabdlicos em Mulheres Dudu Haluch

associado ao aumento do risco cardiovascular. Os esteroides anabolizantes
podem prejudicar o sistema cardiovascular de diversas formas e sdo bem
conhecidos por seus efeitos deletérios sobre o perfil lipidico, aumentando os
niveis de LDL e reduzindo os niveis de HDL. Estudos com uso de gestrinona em
mulheres com endometriose (2,5 mg duas vezes na semana) mostram que ela
tem efeitos expressivos na reducdo do HDL e aumento do LDL, além de reduzir
a densidade mineral éssea, provavelmente pela reducédo dos niveis de estradiol
(E2) (ZHENG, 2005). Essas alteracfes agressivas ao prfil lipidico também séo

observadas em usuérias de implante.
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6

EFEITOS COLATERAIS EM
MULHERES

6.1) INTRODUCAO

Assim como os ganhos de for¢ca e massa muscular, boa parte dos efeitos
colaterais dos esteroides anabolizantes também é dose-dependente; mas
dependem muito da resposta individual.

Entre os efeitos colaterais androgénicos mais comuns da testosterona
estdo a acne, o aumento da oleosidade da pele e a queda de cabelo. Todos
esses efeitos colaterais sdo potencializados pelo fato desse horménio se
converter em DHT. Esses efeitos colaterais dependem de uma certa propenséo
genética do individuo e doses maiores de testosterona tendem a agravar os
efeitos colaterais. Mulheres sdo muito sensiveis a testosterona, que pode ser
considerada o esteroide com maior potencial para promover virilizagdo nas
mulheres. Mulheres precisam ter mais cautela com as dosagens utilizadas e o
tempo de uso para evitar efeitos virilizantes mais preocupantes, como

engrossamento da voz e hipertrofia do clitoris.

Os niveis de estradiol elevado podem causar ginecomastia em homens,
mas esse efeito colateral ndo € uma preocupacao em mulheres. Existe a crenca
de que as concentracfes séricas elevadas de estradiol podem causar aumento
da retencao hidrica e ganho de gordura, mas estudos em homens que usaram
anastrozol mostraram que houve ganho de gordura com a supresséo do estradiol

(gordura subcutanea e visceral), além de piora da funcdo sexual.

Outros efeitos colaterais comuns com o uso de esteroides anabolizantes

sao silenciosos e se referem aos seus efeitos sobre os lipidios plasmaticos e
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aumento da eritropoiese. Os esteroides podem afetar negativamente 0s niveis
de HDL e LDL, reduzindo HDL e aumentando LDL. Esse efeito € dose-
dependente, sendo um efeito mais preocupante quando se utiliza os esteroides

17 alfa-alquilados (estanozolol, oxandrolona, dianabol, hemogenin).

Os esteroides anabolizantes também podem aumentar o numero de
hemacias, a hemoglobina e o hematdcrito, mas néo esta claro como isso pode
afetar a satude do usuario no longo prazo. Um hematdcrito elevado aumenta a
viscosidade do sangue, 0 que aumenta o risco de problemas cardiovasculares,

como infarto, acidente vascular cerebral e trombose.

A pressdo arterial também pode se elevar com uso de esteroides,
principalmente em ciclos que se busca ganho de massa muscular (bulk) com
grande ganho de retencéo hidrica. Existe a crenca de que o controle dos niveis
de estrogénio pode atenuar esse efeito, mas a retencdo hidrica parece estar
muito mais relacionada a dieta e ao ganho de peso promovido pelos esteroides

do que um efeito do estradiol.
6.2) ESTEROIDES ANABOLIZANTES E VIRILIZAC;AO

Os esteroides anabolizantes podem provocar uma grande diversidade de
efeitos colaterais em homens e mulheres e muitos desses efeitos sdo comuns
aos dois sexos (acne, queda de cabelo, aumento da pressao arterial,
hepatotoxicidade, reducéo do colesterol HDL e aumento do LDL). No entanto,
existem alguns efeitos particulares dos esteroides anabolizantes que séo
caracteristicos das mulheres. S&o os efeitos virilizantes, tais como:
engrossamento da voz, hipertrofia do clitoris (clitoromegalia), reducao dos seios,
hirsutismo e amenorreia (auséncia de menstruacao). Os efeitos virilizantes mais
agressivos incluem a masculinizacéo do corpo e da face (rosto quadrado, cintura
larga). Acne e alopecia (queda de cabelo) também sao efeitos colaterais
associados ao uso de andrégenos, sendo a acne um dos efeitos colaterais mais
comuns com o0 uso de esteroides. Todos esses efeitos adversos dependem do
tipo de droga, da dose utilizada, do tempo de uso e da resposta individual

(genética).
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Muitos desses efeitos colaterais associados ao uso de esteroides
anabolizantes por mulheres também se manifestam em mulheres com sindrome
de ovarios policisticos (SOP), uma doenca que afeta 5 a 10% das mulheres e
tem como algumas caracteristicas: hiperandrogenismo (excesso de producgéo de
andrégenos como testosterona e SDHEA), ciclos menstruais irregulares,
presenca de ovarios policisticos e em alguns casos resisténcia a insulina. Isso
faz com que muitas mulheres com SOP apresentem hirsutismo, acne, obesidade
e infertilidade. Mulheres que usam esteroides anabolizantes podem apresentar
muitos sintomas semelhantes a SOP (devido ao aumento do nivel circulante de
androgenos), incluindo aumento da resisténcia a insulina. Por isso efeitos
colaterais como acne e hirsutismo sdo muito comuns em usuarias de esteroides,

mesmo em doses terapéuticas proximas dos niveis fisioldgicos.

Muitas mulheres relatam virilizacdo mesmo em doses de 10 mg por dia de
um esteroide como oxandrolona. Porém, pelo que vejo entre as atletas, os efeitos
de virilizac&do s&o mais expressivos quando se utilizam doses acima de 15-20 mg
por dia, considerando oxandrolona e estanozolol como referéncia, embora esse
altimo demonstre ser mais virilizante. Testosterona é um esteroide muito
virilizante, principalmente em doses superiores a 25 mg por semana e, pelo que
tenho observado, seu efeito virilizante em mulheres acaba sendo superior ao da
trembolona (comparando mg por mg). Esteroides injetaveis como Masteron,
Primobolan e boldenona sdo mais toleraveis em doses abaixo de 100 mg por
semana, embora virilizacdo também possa ocorrer nessas doses em menor

grau. O uso prolongado tende a agravar os efeitos colaterais de virilizag&o.

Com base em minhas observacdes e relatos de muitas usuéarias de
esteroides anabolizantes montei uma escala de virilizagcdo, ordenada do
esteroide mais virilizante para o menos virilizante. Os esteroides com maior
potencial de virilizagdo também parecem ter o maior potencial anabdlico. Segue

abaixo a escala de virilizagdo Haluch:
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Testosterona
Dianabol
Nandrolona
Estanozolol
Turinabol
Trembolona
Oxandrolona

Primobolan

© 0 N o g b~ wDdhPRE

Masteron
10.Hemogenin
11.Boldenona

12.Proviron

Essa escala ndo pretende ser exata, apenas uma aproximacgao, com a
ideia de informar as mulheres quais esteroides oferecem maior risco de efeitos
virilizantes (pélos faciais e corporais em excesso, engrossamento da voz,
hipertrofia do clitéris, acne, reducao dos seios, calvicie, masculinizacéo do corpo
e da face). A escala considera a comparacdo mg/mg, por isso € bom ter cautela.
Por exemplo, testosterona pode ser usada por mulheres, mas a dose deve ser

mais baixa comparando aos demais esteroides.

Embora muitos acreditem que esteroides ajudem a na queima de gordura,
em mulheres esse efeito ndo é tdo expressivo e muitas podem ter dificuldade de
perder gordura. Podem até mesmo ganhar gordura e reter agua, provavelmente

porque algumas mulheres mais resistentes a insulina tenham uma piora da

sensibilidade a insulina com o uso de andrégenos sintéticos (como na SOP).

Amenorreia (auséncia de menstruacao) € muito comum em usuarias de
esteroides e pode levar alguns meses para o ciclo menstrual voltar ao normal
apos a interrupcdo do uso de esteroides. As concentragfes de FSH e SHBG
podem estar reduzidas em usudrias de esteroides androgénicos, assim como na
SOP; mas os niveis de estradiol, estrona e LH parecem néo sofrer alteracdes.
Mesmo com o uso de esteroides anabolizantes algumas mulheres podem
continuar ovulando e o uso de esteroides deve ser interrompido imediatamente

caso ocorra gravidez, pois o feto sofre risco de virilizagao.
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E muito comum entre atletas femininas de fisiculturismo o implante de
silicone nos seios, justamente porque a combinacdo do uso de esteroides com
uma dieta restrita em calorias para perda de gordura, faz com que as mulheres
tenham uma grande perda de gordura no tecido mamario. Além disso, o ganho
de massa muscular nessa regido também piora 0 quadro estético. Por esse

motivo muitas atletas deixam de realizar exercicios para o peito.
6.3) ANDROGENOS E SENSIBILIDADE A INSULINA

Devido ao aumento da aromatizacao pelo tecido adiposo, homens obesos
costumam apresentar baixos niveis de testosterona e maiores concentracdes de
estradiol que homens magros. A reducao das concentracdes de estradiol com
drogas que inibem a enzima aromatase (anastrozol, letrozol e aromasin)
aumenta as concentragdes de testosterona de homens obesos, normalizando a

funcao gonadal.

Baixos niveis de testosterona em homens obesos e com diabetes melitus
tipo 2 também esta associado ao aumento da resisténcia a insulina e a baixas
concentracdes de SHBG. Em homens obesos com sindrome metabdlica, baixos
niveis de testosterona estdo associados ao aumento do risco de doenca
cardiovascular e disfuncéo erétil. A terapia de reposicao de testosterona nessas
situagBes melhora a sensibilidade a insulina, favorecendo o controle glicémico
desses individuos, além de reduzir a massa gorda, melhorar o bem estar,

aumentar a massa magra e aumentar a libido.

A perda de peso em individuos obesos com hipogonadismo melhora a
sensibilidade a insulina e tende a normalizar os niveis de testosterona. Ao
contrario dos obesos, a perda de peso em individuos eutroficos leva a reducéo
dos niveis de testosterona, principalmente em individuos que perdem muito peso
e atingem um percentual de gordura muito baixo (fisiculturistas naturais). Nessa
situacao, as concentracdes de testosterona podem ficar na faixa infrafisiolégica

(abaixo de 300 ng/dl), mas tendem a normalizar com a recupera¢ao do peso.

Nas mulheres, tende a ocorrer o oposto. Niveis elevados de testosterona

podem aumentar a resisténcia a insulina e o peso corporal, contribuindo para o
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ganho de gordura. E comum mulheres com sindrome de ovarios policisticos
(SOP) e hiperandrogenismo (excesso de testosterona) desenvolverem
resisténcia a insulina. O uso de contraceptivos orais, drogas antiandrogénicas
(espironolactona) e metformina diminui as concentracdes de testosterona e
melhora a sensibilidade & insulina em mulheres com SOP e hiperandrogenismo.
Muitas mulheres com hiperandrogenismo apresentam acne, hirsutismo e
alopecia androgenética (queda de cabelo). Esses sintomas de excesso de
testosterona podem ser tratados com uso de contraceptivos orais e

antiandrégenos.

Apesar das evidéncias acumuladas de que o excesso de
testosterona altera a sensibilidade a insulina em mulheres,
ndo estd claro se o excesso de testosterona inicia a
resisténcia a insulina ou a perpetua. Geralmente, a
sensibilidade a insulina melhora quando o]
hiperandrogenismo €& revertido com a terapia anti-
androgénica, associada a perda de peso. Estes ultimos
estudos sugerem que o excesso de andrégeno por si sO
possa ser fundamental na resisténcia a insulina (NAVARRO,
2015).
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Figura 6.1. Mecanismo proposto de ac¢do androgénica via receptor androgénico (AR)
em homens Nos homens, os andrégenos promovem a homeostase da glicose e energia
por meio de a¢des no AR no musculo esquelético, figado, células beta pancreéticas e
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centros metabdlicos no hipotadlamo. A¢des de andrégenos no tecido adiposo podem ser
indiretamente mediadas por a¢des de AR no musculo.

A perda de peso com dieta e exercicio € fortemente indicada para
mulheres com SOP e resisténcia a insulina. O uso de esteroides anabolizantes
em mulheres também tende a piorar a sensibilidade a insulina, dificultando a
perda de gordura e favorecendo a retencdo hidrica em algumas mulheres que

utilizam essas substancias.
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Figura 6.2. Mecanismo proposto de ativacdo excessiva do AR em mulheres. Em
mulheres com hiperandrogenemismo, a ativagdo excessiva do receptor androgénico
(AR) no musculo esquelético, macrofagos, células beta pancreaticas e centros
metabolicos no hipotalamo sinergizam para promover disfungdo metabdlica, resisténcia
a insulina, inflamacao, adiposidade visceral e DM2 (NAVARRO, 2015).

6.4) DROGAS PARA COMBATER VIRILIZACAO:
ANTIANDROGENOS

Existem diversas drogas que podem ser usadas para tratar os efeitos
colaterais virilizantes dos esteroides anabolizantes, mas o uso dessas drogas
pode provocar uma série de outros efeitos adversos. Por isso é muito importante
que mulheres que se aventurem no uso de esteroides anabolizantes tenham

cautela com o uso dessas drogas. Para mulheres que desejam otimizar os
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efeitos estéticos dos esteroides, o que ndo € recomendado pela medicina legal,
0 uso de estrogeno em conjunto tende a minimizar os efeitos anabdlicos dos
esteroides androgénicos, assunto que discuto mais adiante. Assim como para 0s
homens, o uso de doses suprafisiolégicas de esteroides anabolizantes para fins
estéticos em mulheres nao pode ser prescrito por médicos ou qualquer outro

profissional da area de saude.

As drogas mais utilizadas para tratar os efeitos virilizantes dos esteroides
Sao0 0s contraceptivos orais (anticoncepcionais), geralmente uma combinacao de
um estrogeno (etinilestradiol) com uma progestina (composto sintético com
efeitos similares ao da progesterona). Essas drogas reduzem a testosterona
através da supressdo do LH e devido ao estimulo do aumento do SHBG,
reduzindo testosterona livre. Além disso, estrogénio em excesso vai competir
com os niveis de androgénio, reduzindo seus receptores em alguns tecidos e
esse efeito € mais importante em usuéarias de esteroides anabolizantes. Mais
adiante discuto os efeitos do uso dos contraceptivos orais na producédo de
testosterona e como esses hormoénios afetam usuarias de esteroides

anabolizantes.

Além dos contraceptivos orais, existem drogas que combatem os efeitos
colaterais androgénicos de forma mais direta, bloqueando o receptor
androgénico, inibindo a sintese de androgenos e, em alguns casos, inibindo a
atividade da enzima 5a-redutase, responsavel por converter testosterona em
DHT. Essas drogas, chamadas de antiandroégenos, sdo usadas geralmente no
tratamento de doencas ou problemas causados por excesso de andrégenos,
principalmente em mulheres com SOP. Entre esses problemas, causados por
excesso de androgenos, podemos citar a acne, a alopecia androgenética
feminina (calvicie) e o hirsutismo; mas os efeitos virilizantes dos esteroides
anabolizantes (engrossamento da voz, clitoriomegalia, amenorreia) também
podem ser controlados ou revertidos no curto prazo com 0 uso de
antiandrogenos. As drogas antiandrogénicas mais usadas para tratar mulheres
com efeitos colaterais por excesso de androgénios sdo a espironolactona e o

acetato de ciproterona (progestina antiandrogénica).
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A espironolactona pode bloquear a acao dos androgénios bloqueando sua
producao periférica, bloqueando os receptores androgénicos e também através
de uma inibicdo significativa da enzima 5a-redutase. A espironolactona € um
diurético poupador de potdssio que é antagonista da aldosterona e também
possui atividade antiandrogénica. Para o tratamento de problemas causados por
excesso de androgénios (acne, hirsutismo, virilizacdo) as doses usadas

geralmente variam de 100 a 200 mg por dia.

O acetato de ciproterona € uma droga antiandrogénica derivada da
progesterona com propriedades progestagénicas e antiandrogénicas. Esse
farmaco atua como um antiandrégeno através da competicdo com a testosterona
e 0 DHT pela ligagdo com o receptor androgénico. E usada geralmente em doses
de 50 a 100 mg por dia, geralmente combinada com algum contraceptivo oral

(anticoncepcional).

A finasterida € uma droga que inibe a atividade da enzima 5a-redutase e
também pode ter utilidade para combater os efeitos colaterais causados pelo
excesso de androgénios na mulher. Essa droga foi usada inicialmente para o
tratamento da hipertrofia benigna da prostata. As doses para o tratamento da

gueda de cabelo, da acne e do hirsutismo variam de 1 a 5 mg por dia.

Uma droga que parece eficaz parar tratar a perda de cabelo é o Minoxidil,
gue nao é um antiandrégeno, mas sim uma droga que estimula o crescimento

do cabelo, retardando a calvicie.

Os antiandrogenos podem causar uma série de efeitos colaterais
associados aos baixos niveis de testosterona, justamente porque essas drogas
antagonizam os efeitos dos androgénios e da propria testosterona. Isso pode
levar a reducdo da libido, fadiga, depresséo, perda de massa muscular, ganho
de gordura e indisposicdo. Todos esses efeitos adversos sdo potencializados
guando mulheres usam essas drogas antiandrogénicas no pos-ciclo, agravando

o crash hormonal causado pela interrupcdo do uso de esteroides anabolizantes.
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6.5) METFORMINA

A metformina é o Unico farmaco da classe das biguanidas disponivel
comercialmente, e também a principal droga sensibilizadora da insulina utilizada
por fisiculturistas e atletas fitness. A metformina € um medicamento
hipoglicemiante, desenvolvida nos anos 20. Atualmente é utilizada como terapia
de primeira linha para o tratamento do diabetes tipo 2, usada sozinha ou em

combinagdo com outros medicamentos.

O mecanismo de acdo da metformina é através da ativacao da via da
enzima AMPK (proteina cinase ativada por AMP) - um sinalizador celular de
esgotamento dos estoques energéticos -, estimulando a captacdo muscular de
glicose, inibindo a gliconeogénese hepatica e favorecendo a oxidacdo de &cidos
graxos. A AMPK é estimulada principalmente durante o exercicio e parece ser a

principal via de acao para explicar os efeitos metabdlicos da metformina.

A metformina tem uma meia-vida de cerca de 1,5-3 horas, sendo as
dosagens terapéuticas recomendadas na faixa de 500 a 2000 mg por dia. Doses
acima de 2000 mg por dia ndo parecem trazer mais beneficios. Como essa droga
é utilizada para o tratamento de pessoas com diabetes tipo 2, individuos com
resisténcia a insulina, seu efeito em individuos saudaveis e sensiveis a insulina
€ duvidoso. Um estudo recente mostrou que o uso da metformina prejudicou os
ganhos de massa muscular em homens idosos saudaveis que faziam
treinamento resistido (musculagdo). A metformina levou a um aumento na
sinalizacdo da AMPK e uma tendéncia para aumentos embotados na sinalizacéo
da mTORC1 em resposta ao treinamento (WALTON, 2019).

A metformina reduz a glicemia de jejum e po6s prandial, a
hipertrigliceridemia, reduz a gliconeogénese e glicogendlise hepatica, aumenta
a glicogénese hepética e a captacdo de glicose pelos tecidos periféricos,
principalmente no masculo esquelético. A metformina também reduz a absorgéo
de carboidratos e pode reduzir os niveis de LDL. Também pode promover perda
de peso, devido a diminuicdo do apetite. Todos esses efeitos foram observados
em pacientes diabéticos e obesos, de forma que ndo podemos dizer que os

efeitos serdo os mesmos em individuos saudaveis e muito menos atletas.
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Os efeitos colaterais mais comuns da metformina s&o sintomas
gastrointestinais, que incluem: anorexia, nausea, vomito, desconforto abdominal
e diarreia. A absorcéo de vitamina B 12 € reduzida e acidose latica é um efeito

colateral pouco comum.

A metformina também tem sido utilizada terapeuticamente no tratamento
da Sindrome de Ovarios Policisticos (SOP), principalmente em mulheres com
resisténcia a insulina e niveis elevados de insulina. A metformina melhora a
sensibilidade a insulina e também induz a ovulacdo nessas mulheres. O uso da
metformina em mulheres obesas com SOP reduz os niveis de testosterona e
também o peso corporal, além de regular os ciclos menstruais e induzir ovulacao.

As dosagens utilizadas nesses casos variam de 1500 a 2500 mg por dia.

No caso de fisiculturistas e atletas fithess tenho visto que o uso € mais
efetivo em individuos que tem mais dificuldade de perder gordura, menos
sensiveis a insulina, principalmente mulheres que sofrem com efeitos
androgénicos dos esteroides anabolizantes. Tenho observado inclusive melhora
da acne em usuéarias de esteroides que fazem uso da metformina, mesmo apos
a interrupcéo do uso de esteroides. Como o GH tende a aumentar a resisténcia
a insulina, o uso de metformina pode ser eficiente em alguns usuarios.
Importante lembrar que a eficacia desse farmaco tende a diminuir com 0 uso
cronico, principalmente conforme o individuo perde peso e melhora sua

composicao corporal.
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7

POS-CICLO EM MULHERES

7.1) INTRODUCAO

O uso de esteroides anabolizantes em homens inibe a secrecédo de
gonadotrofinas (LH e FSH) pela hipofise, e, consequentemente, suprime a
producdo enddgena de testosterona pelos testiculos. Esse mecanismo de
supresséao ocorre de forma direta, pela sinalizacado dos androgenos, ou indireta,
através do feedback negativo do estradiol e da prolactina no hipotalamo e na

hipdfise.
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Figura 7.1. Sintese da testosterona pelo eixo HPT (hipotalamo-pituitaria-testicular),
ilustrando o mecanismo de feedback negativo. O GnRH secretado pelo hipotalamo
estimula a liberacdo das gonadotrofinas LH e FSH pela hipofise/pituitaria. O LH estimula
a producdo de testosterona nas células de Leydig e o FSH estimula a producéo de
espermatozoides nas células de Sertoli dos testiculos. O excesso de testosterona e de
estradiol, assim como o uso de esteroides anabolizantes, exerce feedback negativo
sobre o hipotalamo e a hipofise, inibindo a secrecédo de LH e FSH. Com a inibicdo das
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gonadotrofinas ocorre supressdo da testosterona enddgena e da espermatogénese
(HALUCH, 2017).

Os fisiculturistas do passado ndo sabiam lidar com esse problema e
estavam mais susceptiveis aos problemas de desequilibrio hormonal e baixa
testosterona apos os ciclos de esteroides. A recuperacao da producédo endégena
de testosterona apoés a interrupcdo do uso dos esteroides anabolizantes pode
levar muitos meses e esse ambiente hormonal pdés-ciclo ndo s6 aumenta o
potencial para perda do volume muscular conquistado com o uso de esteroides,
como pode provocar também uma série de outros efeitos e problemas

indesejaveis, incluindo baixa libido, fadiga, humor depressivo etc.

O uso de esteroides provoca uma condi¢ao clinica temporaria chamada
de hipogonadismo hipogonadotréfico, condicdo na qual os homens néo
produzem quantidades adequadas de testosterona e espermatozoides.

As mulheres também podem sofrer diversos efeitos colaterais apds a
interrupgéo do uso de esteroides anabolizantes. Embora ndo ocorra supressao
do eixo hipotalamo-hipoéfise-ovariano com o uso de esteroides anabolizantes
pelas mulheres, elas também sofrem efeitos colaterais caracteristicos de uma

deficiéncia de testosterona, ou uma insuficiéncia androgénica.

7.2) POS-CICLO E SINDROME DE INSUFICIENCIA
ANDROGENICA FEMININA (SIA)

Mulheres também sofrem com efeitos colaterais caracteristicos de um
pos-ciclo de esteroides anabolizantes. Entre os efeitos colaterais mais comuns
que afetam as mulheres apés a interrupcao do uso de esteroides estdo: redugado
da libido, indisposicéo, fadiga, depressao, ganho de gordura e perda de massa

muscular.

Apesar desses efeitos adversos serem comuns entre homens e mulheres,
nos homens esses problemas estdo associados a um estado temporario de
hipogonadismo hipogonadotréfico induzido pelo uso de esteroides
anabolizantes, enquanto nas mulheres n&o ocorre supressao das gonadotrofinas
(LH e FSH) e da testosterona endoégena durante o ciclo de esteroides. Isso

mostra como o crash hormonal apds um ciclo de esteroides afeta drasticamente
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ndo s6 o fisico, como também o psicolégico do usuério. Esses efeitos ndo
dependem somente dos baixos niveis de testosterona poés-ciclo, mas sim da
gueda dos niveis de andrégenos apds a interrupcdo o uso de hormoénios

(principalmente no caso das mulheres).

Esses efeitos colaterais apdés o final de um ciclo de esteroides séo
inevitaveis e sdo sintomas comuns de uma possivel sindrome de insuficiéncia
androgénica (SIA), que acomete mulheres principalmente no periodo pos-
menopausa. Nesse periodo ocorre uma queda dos niveis plasmaticos de
testosterona em paralelo com uma queda nos niveis de estrogénio, o principal
hormoénio associado aos sintomas da menopausa. Importante lembrar que a
queda nas concentracdes de horménios sexuais com a idade é normal
(fisiologica) em homens e mulheres, e isso nao significa que todos sofrerdo com
problemas de hipogonadismo ou insuficiéncia androgénica. Por esse motivo, o
tratamento com testosterona s6 deve ser recomendado ap6s um diagndstico
clinico com a presenca de sinais e sintomas caracteristicos de deficiéncia

androgénica.

Como néo ha consenso sobre um diagndstico clinico de sindrome
de insuficiéncia androgénica o uso de testosterona em mulheres nao deve
ser considerado uma terapia de reposicdo hormonal e sim uma terapia
farmacologica que deve ser utilizada basicamente em casos de baixa libido

e dificuldades sexuais.

Nos homens a funcao da terapia pos-ciclo (TPC) é restaurar os niveis de
testosterona enddgena aos valores pré-ciclo, com a finalidade de atenuar os
problemas pds-ciclo relacionados aos baixos niveis plasmaticos de testosterona.
A recuperacéo do eixo HPT nos homens traz ndo s6 os niveis de testosterona

aos valores normais, como também restaura a fertilidade (espermatogénese).

Nas mulheres as concentragdes de testosterona ndo séo afetadas — talvez
um pouco afetadas - pelo uso de esteroides anabolizantes. Na verdade, 0s niveis
de SHBG sao reduzidos com o uso de andrégenos, podendo aumentar 0s niveis
plasméticos de testosterona livre. Dessa forma, ndo se pode pensar que uma
TPC feminina tenha a mesma finalidade que uma TPC masculina, uma vez que

nao se faz necessario recuperar a testosterona endégena das mulheres apés o
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ciclo. Isso parece complicar as coisas, porque os efeitos colaterais pos-ciclo
parecem ser causados principalmente pela queda dos niveis de andrégenos
usados no ciclo (crash hormonal). Se esses efeitos colaterais sdo caracteristicos
de insuficiéncia androgénica, mesmo as concentracdes de testosterona
enddégena ndo sendo suprimidas, entdo um tratamento (TPC) que vise a
recuperacao da testosterona enddégena nao faz muito sentido. O paradoxo seria
gue para tratar os problemas que as mulheres sofrem ap6s o uso de esteroides
anabolizantes (androgénios), vocé deveria usar androgénios (testosterona), uma
vez que a insuficiéncia androgénica feminina é tratada justamente com terapia
de reposicao androgénica (uso de testosterona ou analogos). Faria mais sentido
nao interromper o uso de hormdnios para evitar os efeitos colaterais pds-ciclo,
mas claro que ai teremos todos os problemas associados ao uso continuo de

esteroides anabolizantes.

Parece paradoxal, mas o problema é inevitavel justamente porque quando
utilizam esteroides anabolizantes as mulheres criam um potencial problema de
0 corpo sentir a falta deles apos a interrup¢do do uso. O uso de esteroides
androgénicos por mulheres aumenta o potencial para elas sofrerem os efeitos
caracteristicos de insuficiéncia androgénica pds-ciclo e tudo indica que quanto
maior a dose e tempo de uso dos horménios, maiores serdo o0s problemas

associados com a interrup¢ao do uso.
7.3) MULHERES DEVEM FAZER TPC?

Como seria uma terapia pos-ciclo para mulheres, se é que isso faz

sentido?

Se nos homens a TPC tem a finalidade de recuperar a testosterona e a
espermatogénese, nas mulheres estamos preocupados em atenuar os efeitos
colaterais pos-ciclo. No entanto, boa parte desses efeitos colaterais estédo
associados ao crash hormonal que ocorre pela queda dos niveis de esteroides
androgénicos usados durante o ciclo, o que provoca sintomas caracteristicos da
sindrome de insuficiéncia androgénica (SIA), como queda da libido, fadiga,
depresséao, indisposicdo, ganho de gordura e perda de massa muscular. O

tratamento normal para esse quadro seria a reposi¢cao androgénica, geralmente
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com testosterona em gel, que depois poderia ser retirada gradualmente, ou
entdo, o uso de um pro-horménio como DHEA em doses de 50 - 100 mg por dia.
O DHEA pode ter uma eficécia limitada para aumentar a testosterona endégena

em mulheres com concentra¢des normais ou elevadas de testosterona.

Uma ideia interessante adotada por alguns gurus, médicos e treinadores
de fisiculturismo, é a retirada gradual dos esteroides, reduzindo as dosagens
gradativamente ao final de um ciclo. Isso atenuaria os problemas de crash
hormonal apés a interrupcdo dos esteroides, mas € inevitavel que usuarias que
abusem de esteroides anabolizantes tenham problemas mais graves com a

interrupgéo do uso.

Os efeitos colaterais caracteristicos de insuficiéncia androgénica que
as mulheres sofrem apdés o uso de esteroides podem ser agravados quando
muitas delas usam antiandrégenos (espironolactona, acetato de ciproterona) ou
anticoncepcionais para combater os efeitos colaterais virilizantes (hirsutismo,
engrossamento da voz, hipertrofia do clitoris). Portanto, combater um efeito
colateral pode piorar outros, e € comum que mulheres continuem sofrendo com
efeitos colaterais virilizantes mesmo apo0s interromper o uso de esteroides

androgénicos.

Suspeito que alguns dos efeitos colaterais que as mulheres sofrem apés
um ciclo sejam devidos também a um aumento da resisténcia a insulina, que na
SOP esté associada ao hiperandrogenismo. O aumento da resisténcia a insulina
tende a provocar efeitos colaterais como acne e favorecer o ganho de gordura.
A metformina € uma droga que € usada no tratamento de mulheres obesas com
SOP e resisténcia a insulina, mostrando reducéo da testosterona, do peso e da
circunferéncia abdominal. Apesar da reducéo da testosterona enddégena nao ser
um efeito desejavel no pos-ciclo, tenho observado muitos relatos que a
metformina pode ajudar no controle da acne e do percentual de gordura, de
forma menos agressiva que uma droga antiandrogénica. As doses usadas

variam de 1000 a 1500 mg por dia.

Na minha concepgdo mulheres que usam esteroides anabolizantes
deveriam ter cautela nas dosagens utilizadas durante o ciclo, pois s6 assim

podem evitar ou atenuar os graves problemas associados ao uso dessas drogas,
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ja que o controle de efeitos colaterais decorrentes do abuso, como é o caso da
virilizacdo, implica no agravamento de outros efeitos indesejaveis, como é o caso
dos sintomas de SIA (queda na libido, indisposi¢do, ganho de gordura, perda de

massa muscular).

Quando mulheres usam esteroides anabolizantes elas estdo utilizando
horménios que vao contra a propria natureza feminina. Andrégenos sé&o
hormonios presentes nas mulheres em baixas concentragdes. Portanto, ao
elevar os niveis de androgenos as mulheres estdo indo contra sua fisiologia
normal (caracterizada por niveis maiores de estrogénio em relacdo aos
androgénios), diferente dos homens, que usam hormonios caracteristicos da sua
propria natureza (derivados da testosterona). Se mulheres abusam de
androgénios a tendéncia é que percam cada vez mais a feminilidade e
aparentem cada vez mais como um homem (masculiniza¢éo do corpo e da face).
Nada contra mulheres que abusam de esteroides e ndo se importam em
modificar sua aparéncia, apenas um alerta para aquelas mulheres que néao

desejam perder a aparéncia feminina.
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MODULADORES SELETIVOS DO
RECEPTOR DE ANDROGENIO
(SARMS)

8.1) INTRODUCAO

SARMs sdo moduladores seletivos do receptor androgénio (AR —
androgen receptor) ndo esteroides. Esses farmacos foram descobertos no final
dos anos 90 e o nome SARMSs se refere a comparacao desses farmacos com 0s
SERMs (moduladores seletivos do receptor de estrogénio). Um SERM
amplamente usado para tratar o cancer de mama e ginecomastia, o tamoxifeno,
atua como um antagonista do receptor de estrogénio (ER) na mama, um agonista
do ER no o0sso e um agonista parcial do ER no Utero. Os efeitos especificos do
tecido desses agentes sao precisamente 0 que 0s torna atraentes, pois podem
ser adaptados para lidar com condicdes médicas especificas e, ao mesmo

tempo, minimizar os efeitos adversos fora dos tecidos alvo.

Os moduladores seletivos do receptor androgénico (SARMs) sdo drogas
que podem exercer varios graus de efeitos agonistas e antagonistas no receptor
androgénico (AR) em diferentes tecidos. Diversos experimentos ao longo dos
anos buscaram explorar formas de potencializar os efeitos agonistas dos SARMs
em tecidos especificos, como musculo e 0sso, e minimizar efeitos adversos em
outros tecidos, principalmente os efeitos de natureza androgénica (hipertrofia da

prostata, queda de cabelo, viriliza¢ao).

Embora os SARMs ainda ndo sejam substancias aprovadas para

tratamento terapéutico em condi¢des clinicas especificas, diversos sites na
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internet divulgam e vendem SARMs. Nos ultimos anos o uso de SARMs se

popularizou, inclusive no Brasil, sendo muito utilizado também por mulheres.

Existe a crenca que os SARMs s&o seguros para uso em mulheres, por
serem menos androgénicos que o0s esteroides anabolizantes. Ndo ha dados
confiaveis que suportem essas alegacfes, e as dosagens utilizadas por
mulheres para fins estéticos costumam ser muito superiores as dosagens

utilizadas em estudos clinicos.
8.2) SARMs X ESTEROIDES ANABOLIZANTES

Os esteroides anabolizantes também podem ser considerados SARMSs,
pois seus efeitos anabdlicos e androgénicos variam para cada esteroide. Os
esteroides anabolizantes sdo modificacdes da molécula de testosterona, que

visam potencializar a agdo anabdlica e minimizar a acao androgénica.

Aqui vou usar a palavra SARM apenas para os SARMs ndo esteroides
descobertos recentemente e que ainda estdo em estudo para uso em humanos
(Ostarine, Ligandrol, RAD-140). Essas substancias agem de forma semelhante
aos SERMs, sendo que a prioridade ao criar um SARM é aproveitar 0 maximo
seus efeitos anabodlicos no musculo e no 0sso e ter 0 minimo de seus efeitos

androgénicos (hipertrofia da préstata, acne, queda de cabelo, virilizac&o).

SARMs nao sofrem agao das enzimas aromatase e 5a-redutase, por iSso
ndo sofrem conversdo em estrogénio (aromatizacdo) e di-hidrotestosterona
(DHT). Além disso, essas substancias geralmente s&o agonistas totais do
receptor androgénico (AR) no musculo e no 0Sso e apenas agonistas parciais do

AR na prostata.

Estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado que SARMs aumentam
massa muscular e 6ssea em roedores e humanos, sendo uma nova promessa
para terapias anabdlicas que visam tratamento de doencas que causam perda
de massa muscular e 6ssea, como caguexia, osteoporose, limitacdes funcionais

e doencas crbnicas associadas ao envelhecimento.

Existem poucos estudos com SARMs em humanos e nesses estudos as

dosagens utilizadas sdo muito menores do que as dosagens relatadas para uso
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estético. O Ostarine (também chamado de Enobosarm) foi utilizado em estudos
com homens e mulheres (idosos saudaveis e mulheres na pos-menopausa) na
dose maxima de 3 mg ao dia por 12 semanas (DALTON, 2011). Nesse estudo o
ganho médio de massa livre de gordura (MLG) foi de 1,3 kg, com uma reduc¢ao
de apenas 0,6 kg na massa de gordura.

Os atuais SARMs tém efeito anabdlico limitado, oferecendo ganhos
modestos de 1 a 2,0 kg de massa livre de gordura em ciclos de 4 a 6 semanas.
Por comparacgéo, os ganhos com testosterona em homens podem chegar a 5-8
kg de massa magra em doses de 300 a 600 mg por semana (BHASIN, 2001).
Essas substancias, apesar de pouco agressivas em efeitos colaterais, podem
aumentar as enzimas hepaticas TGO e TGP de forma leve e transitéria, como
também afetar negativamente o perfil lipidico, com reducdo das concentracdes
de HDL (SOLOMON, 2019).

Em sites de musculacdo e de vendas os SARMs sdo muitas vezes
divulgados como uma alternativa mais segura aos esteroides anabolizantes,
devidos aos poucos efeitos adversos relatados em estudos clinicos. No entanto,
as dosagens utilizadas para fins estéticos (~ 10-20 mg dia) sdo muito maiores
gue as dosagens utilizadas em estudos clinicos (~ 1-3 mg dia). Em dosagens
mais altas os efeitos adversos dos SARMs podem se equiparar ao de muitos
esteroides anabolizantes, incluindo inibicdo do eixo hormonal em homens e

virilizacdo em mulheres, além de reducéo do HDL e risco de toxidade hepatica.

Por seus efeitos anabalicos limitados, SARMs parecem ter pouca utilidade
para fisiculturistas. Individuos que desejam usar esteroides, mas tem medo dos
efeitos colaterais, podem optar pelo uso de um SARM. Porém, os ganhos sdo
modestos e ndo parece ser mais vantajoso que uso de esteroides androgénicos

em “low doses” (doses baixas de oxandrolona, Dianabol, estanozolol).

SARMSs séo proibidos pela WADA (Agéncia Mundial Anti-Doping) desde

2008 e ainda nao foram aprovados para uso clinico em humanos.

Os SARMs mais populares no meio da musculacdo sdo Ostarine (MK-
2866), S4 (Andarine), Ligandrol (LGD-4033) e RAD-140. Ostarine é o0 SARM
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mais testado e também o mais popular entre atletas e praticantes de musculacdo
nos EUA.

Cardarine (GW 501516) é geralmente vendido como um SARM, mas na
verdade é um agonista do PPAR-8, que aumenta a resisténcia ao exercicio, a
captacao de glicose e a oxidacao de acidos graxos, sendo uma potente droga
para atletas de endurance. O Cardarine ndo tem efeito anabdlico e também nédo
reduz a gordura corporal. Muitos fisiculturistas tém utilizado o cardarine pelos
seus efeitos benéficos no perfil lipidico, ja que ele pode reduzir LDL, triglicerideos
e aumentar o HDL. No entanto, é importante dizer que os estudos com Cardarine
foram interrompidos depois que ratos e camundongos desenvolveram cancer em

varios 6rgados com essa substancia.
8.3) USO DE SARMs EM MULHERES

Como dito anteriormente, ha pouquissimos estudos com o0 uso de SARMs
em mulheres e as dosagens utilizadas nesses estudos sao relativamente baixas
guando comparadas as dosagens utilizadas para fins estéticos, relatadas por

muitas usuarias.

Os SARMs sao muitas vezes vendidos como uma alternativa mais segura
aos esteoides anabolizantes, muitas vezes essas alega¢cbes chegam a afirmar
gue SARMs nao possuem efeito virilizante em mulheres. No entanto, ao longo
dos anos tenho ouvido muitas mulheres alegarem diversos efeitos colaterais com
0 uso de SARMs, principalmente pelo uso de Ostarine e Ligandrol, que parecem

0s SARMs com maior potencial anabdlico disponiveis no mercado.

As dosagens relatadas por mulheres costumam variar de 5 a 20 mg por
dia. Nessas dosagens os SARMs parecem possuir um efeito anabdlico
interessante, muitas vezes comparado ao efeito de doses baixas de oxandrolona
(5-10 mg dia). No entanto, muitas mulheres também tém relatado efeitos
adversos nessas dosagens, incluindo hirsutismo, acne, queda de cabelo,
engrossamento da voz e hipertrofia do clitéris. Esses efeitos ndo me
surpreendem, uma vez que os SARMs foram testados em doses relativamente

baixas nos estudos.
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Toda mulher que usa esteroides anabolizantes para fins estéticos deve
estar ciente que os efeitos colaterais sdo inevitaveis e dose-dependentes,
principalmente quando se trata de virilizagdo. Com os SARMs a historia nao
parece ser muito diferente. Dessa forma, para maior seguranga seria prudente
evitar o uso de dosagens superiores a ~10 mg dia, seja de Ostarine ou Ligandrol;
sendo ainda mais seguro se manter em dosagens de ~ 5 mg dia, pensando em

novatas ou em uso prolongado.

Apesar de diversas informacdes, em sites de musculacdo e vendas,
defendendo que o0os SARMs sejam mais seguros que o0s esteroides
anabolizantes, ndo ha boas evidéncias cientificas que suportem essas
alegacdes. Além disso, existem muito mais estudos com uso de esteroides
anabolizantes em mulheres, com diversas finalidades terapéuticas (osteoporose,
anemia, cancer de mama). Ou seja, temos mais informacdes disponiveis sobre

os efeitos adversos dos esteroides e as dosagens utilizadas em estudos clinicos.

Muitos esteroides anabolizantes também podem ser comprados por via
legal (farmacias de manipulacéo), diferente dos SARMs, que s6 sdo vendidos
atualmente no mercado paralelo. Por sinal, um estudo recente mostrou que a
maioria dos produtos comercializados como SARMs na internet continha drogas
e substancias nao aprovadas. Apenas 52% continham SARMs e muitos estavam
incorretamente rotulados (WAGONER, 2017).

Para finalizar esse capitulo deixo um trecho de um texto escrito por
Shalender Bhasin, um dos maiores especialistas do mundo em testosterona e
SARMs:

Embora os SARMSs de primeira geracéo sejam seguros e eficazes
no aumento da massa corporal magra e, possivelmente, da forca
e do poder de escalada de escadas, 0os ganhos sdo modestos em
comparagéo aqueles induzidos por esteroides. S&0 necessarios
SARMs mais potentes e seletivos, incluindo agentes que séo
agonistas mais fortes no musculo e antagonistas na préstata
(BHASIN, 2015).
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9

HORMONIO DO CRESCIMENTO
EM MULHERES

9.1) FISIOLOGIA DO EIXO GH - IGF-1

O horménio do crescimento é um horménio peptidico com 191
aminoacidos, produzido pelos somatotrofos (células da adenohipofise que
produzem GH) sob estimulo do horménio liberador de horménio do crescimento
(GHRH), que por sua vez é secretado no hipotadlamo. A secrecdo de GH pela
adenohipofise é regulada pelo GHRH e pela somatostatina (horménio inibidor de
GH) de forma sincronizada. O controle da liberacdo de GH também & mediada
por outros hormonios, como IGF-1, grelina e o préprio GH. O GH e o IGF-1
inibem a liberagdo do GH por feedback negativo, enquanto a grelina estimula a
liberagdo de GH por uma via distinta do GHRH. A grelina é secretada
principalmente no estdmago, sendo responsavel pelo aumento da fome nos

periodos de jejum.

O IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina 1) € um hormdnio
produzido nos tecidos periféricos — principalmente no figado — sob estimulo do
horménio do crescimento, sendo responsavel por mediar boa parte dos efeitos
do GH nos tecidos. O IGF-1 é responsavel por mediar efeitos anabdlicos e de
crescimento linear do GH, estimulando a formagé&o 0ssea, a sintese proteica e a
captacdo de glicose, entre outros efeitos que discuto adiante. Além do GH, outros
horménios também podem estimular a producéo de IGF-1, mas a maior parte do
IGF-1 é produzida no figado e nos tecidos sob estimulo do horménio do
crescimento. Quando em excesso, o IGF-1 inibe a liberagdo de GH pela hipofise
por feedback negativo.
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Figura 9.1. Eixo GH - IGF-1. O GH é secretado na hipdfise sob estimulo do GHRH e da
grelina, enquanto a somatostatina tem efeito inibitério sobre a secre¢cdo de GH. O GH
liberado pela hipéfise aumenta a producdo de IGF-1 em alguns tecidos e 6rgéos
(musculo esquelético, ossos, figado) e o IGF-1 é responsavel por mediar os efeitos
anabdlicos do GH, como aumento da sintese proteica no musculo. No tecido adiposo o
GH promove aumento da lipdlise. O IGF-1 inibe a secrecao de GH por feedback negativo
(HALUCH, 2017).

A liberacdo de GH ocorre de forma pulsatil, sendo regulada néo s6 pelos
horménios citados (GHRH, somatostatina, IGF-1 e grelina), mas também por
outros fatores hormonais, nutricio nais, metabodlicos e neurogénicos. A maior
parte da liberacdo de GH ocorre apds o inicio do sono profundo, mas pode

ocorrer em outros horarios em 6 a 10 pulsos por dia, a cada 3-4 horas.

Entre os diversos fatores que estimulam a secrec¢ao pulsatil de GH estéo
o0 jejum, a hipoglicemia e o exercicio (principalmente o exercicio de alta
intensidade). O aumento de aminoacidos (principalmente arginina) no sangue
também estimula a secrecdo de GH, enquanto os glicocorticoides (cortisol),
niveis de glicose elevados, a obesidade e o envelhecimento, sdo fatores que

contribuem para inibir a secrecdo de horménio do crescimento.
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Figura 9.2. Diferencgas na secre¢ao de GH entre homens e mulheres. Homens secretam
mais GH durante a noite, enquanto as mulheres apresentam mdltiplos picos de GH ao
longo das 24 horas do dia.

9.2) EFEITOS FISIOLOGICOS DO GH

A principal fungdo do GH no organismo € promover o crescimento linear,
sendo a maior parte desses efeitos mediados pelo IGF-1. O hormoénio do
crescimento atua em diversos tecidos do organismo, promovendo multiplicacéo
e diferenciacdo celular. No tecido 6sseo, o GH aumenta a formag¢do de novo
0ss0, da cartilagem e também aumenta a producao local de IGF-1, que atua em
sinergia com o GH para promover formagéo 0ssea.

Além dos efeitos no crescimento, que € interrompido no inicio da idade
adulta com o fechamento das epifises dos 0ssos longos, o GH possui diversos
efeitos metabdlicos no organismo. Esses efeitos do horménio do crescimento no
metabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios sdo de grande interesse para
atletas e também para individuos adultos com deficiéncia desse hormonio.
Vamos examinar cada um desses efeitos para entender porque esse hormonio
€ largamente utilizado nos esportes e no fisiculturismo (para fins estéticos),
embora um entendimento mais claro do seu uso no fisiculturismo dependa da

compreensao da sinergia entre GH e esteroides androgénicos.

O horménio do crescimento € um hormdnio anabdlico, pois aumenta a

captacdo de aminoacidos pelas células e a sintese de proteinas, efeito mediado
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pelo IGF-1. Além disso, o GH também ¢é considerado um hormdnio
anticatabdlico, ja que reduz a degradacdo de proteinas, provavelmente por
aumentar a mobilizacdo de gordura (lipélise) para ser usada como fonte de

energia.

No tecido adiposo, o0 GH aumenta a lip6lise (quebra de triglicerideos em
acidos graxos e glicerol), aumentando a liberacdo de acidos graxos pelo tecido
adiposo e também a posterior oxidacdo desses no musculo esquelético (queima
de gordura). O efeito anabdlico do GH no musculo esquelético e seu efeito
catabdlico no tecido adiposo leva ao aumento da massa magra e reducédo do
percentual de gordura. Individuos adultos com deficiéncia de GH perdem massa

magra e acumulam gordura facilmente.

O GH também afeta o metabolismo dos carboidratos, reduzindo a
captacdo de glicose pelos tecidos (musculo esquelético e tecido adiposo),
estimulando a gliconeogénese (producdo hepética de glicose) e estimulando a
secrecdo de insulina. Por esses efeitos, o0 GH é considerado um hormdnio
“diabetogénico”, com efeito anti-insulina no metabolismo de lipidios e
carboidratos. Essas a¢des do hormdnio do crescimento aumentam a resisténcia
a insulina, promovendo alteragdes metabdlicas semelhantes as que ocorrem no

diabetes melitus tipo 2.
9.3) PERFIL DO GH

O horménio do crescimento foi extraido pela primeira vez da hipoéfise de
cadaveres nos anos 50, usado inicialmente no tratamento de criangas com
deficiéncia na producdo desse hormdnio. Até os anos 80 o GH extraido de
cadaveres (pit-GH) era a Unica fonte pratica do horménio para o tratamento de
criancas com deficiéncia de hormonio do crescimento. Importante salientar que
a acdo do GH é altamente espécie-especifica — diferente da maioria dos
horménios -, sendo que o homem néo responde ao GH derivado de outros

animais, apenas de primatas.

Existem relatos que alguns fisiculturistas ja estavam fazendo uso de GH
extraido da pituitaria de cadaveres (pit-GH) no inicio dos anos 80, antes que o
GH sintético estivesse disponivel e o0 GH-pit fosse proibido em 1985. A proibicéo
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do GH-pit aconteceu devido ao relato de casos de aparecimento da doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ) em alguns pacientes tratados com GH-pit. ADCJ é uma
doenca rara e fatal caracterizada por rapida neurodegeneracdo incapacitante
com movimentos involuntarios, sendo transmitida de forma iatrogénica (como

resultado de acao médica) pelo tecido humano.

O GH sintético foi aprovado para uso em humanos em 1985, produzido a
partir da tecnologia de DNA recombinante. Esse processo funciona através do
isolamento do gene humano, responsavel por codificar a proteina horménio do
crescimento, e depois inseri-lo em uma bactéria, que por sua vez se multiplicara
e passard a sintetizar GH, devido a presenca do gene que codifica 0 GH humano
no seu DNA. Como o GH sintético € produzido em ambiente controlado, sem
riscos de contaminacdo, passou entdo a ser usado desde o final dos anos 80
para o tratamento da deficiéncia de hormdnio do crescimento em criancas e
também largamente utilizado como agente de doping por atletas nas mais
variadas modalidades esportivas, principalmente por ser uma droga de dificil

deteccao pelos programas antidoping.

Atletas utilizam GH devido aos seus diversos efeitos metabdlicos no
organismo, principalmente efeitos anabdlicos (aumento da sintese de proteinas
e reducdo do catabolismo proteico) e seu potencial efeito para queima de
gordura. Geralmente GH € combinado com outras drogas, como esteroides
anabolizantes, EPO (eritripoetina), peptideos (insulina, IGF-1), estimulantes e
drogas termogénicas (hormonios da tireoide, clembuterol, efedrina). Seu uso
isolado parece ser pouco eficaz no aumento da performance e na mudanca da
composicao corporal, mas atletas acreditam que o GH possui um poderoso efeito
sinérgico com outros compostos. Essa crenca de acgéo sinérgica entre o GH e
outras drogas - em particular esteroides anabolizantes, IGF-1, insulina, T3 e T4
-, € muito forte entre gurus, treinadores e fisiculturistas. Nao por acaso, ja que é
inegavel a transformacéao do fisico dos atletas dos anos 70 para os anos 80, e,
mais inegavel ainda, a mutacéo que os fisiculturistas sofreram nos anos 90 (era
freak). Mesmo que a insulina seja considerada a principal responsavel pelo
grande aumento de volume muscular dos atletas dessa época, é quase
unanimidade que a era freak s6 se tornou possivel com o abuso de GH

combinado com altas doses de insulina e esteroides anabolizantes.
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A atratividade do GH para os atletas é decorrente de sua fama popular,
relatos de atletas experientes, sua dificil deteccdo por testes antidoping e
também por possuir efeitos colaterais considerados pouco agressivos e pouco
preocupantes. Os efeitos colaterais mais comuns do GH s&o devido a seus
efeitos sobre o metabolismo de carboidratos e sua acgdo antinatriurética
(retencdo de sodio e agua). Esses efeitos ocorrem geralmente com o uso de
doses excessivas, causando edema, artralgia (dores nas articulacdes), sindrome
do tanel do carpo e mialgias. GH também aumenta a resisténcia a insulina,
podendo agravar a retencédo hidrica pela hiperinsulinemia e também causar uma
sonoléncia apos o uso (hipoglicemia de rebote). Como GH promove crescimento
dos tecidos, existe a preocupacdo que sSeu uso aumente o risco de
desenvolvimento de cancer. No entanto, estudos em humanos n&o suportam
essa hipbtese, embora exista a possibilidade de induzir a aceleracdo da
carcinogénese (processo de formacéo do cancer).

As doses terapéuticas usuais de GH para tratar criancas sdo da ordem de
0,1 Ul de GH/kg/dia (4 Ul/dia para uma crianca de 40 kg), enquanto para adultos
com deficiéncia de horménio do crescimento as doses podem variar de 0,5 até
3 Ul por dia (1 mg/dia, lembrando que 0,33 mg = 1 Ul). As doses mais usuais
entre atletas variam de 2 a 4 Ul por dia, considerando o uso de um GH de
gualidade, como os famosos Norditropin, Saizen, Genotropin, Humatrope.
Muitos fisiculturistas também usam GH genérico, importado da China, mas esses
produtos sdo considerados inferiores ao GH produzido pelas grandes industrias
farmacéuticas. Doses menores de GH sdo comuns entre mulheres (~ 2 Ul/dia),
enguanto nos atletas homens as doses sao muito variaveis, dependendo do nivel
da competicdo e do investimento do atleta. Entre os atletas profissionais e top
amadores do fisiculturismo € comum o uso de dosagens elevadas, que vao de
10 a 30 Ul de GH por dia. Ouvi relatos confiaveis de um atleta top do Mister
Olympia que chegou a usar 36 Ul de GH por dia. Devido ao alto custo muitos
atletas usam as melhores marcas de GH em combina¢éo com o GH genérico de

menor qualidade.

O GH pode ser aplicado intramuscular ou subcutaneo, com meia-vida de
4,9 horas e 3,8 horas respectivamente, e os niveis basais sdo alcangados entre
12 e 18 horas. Muitos atletas optam por aplicar antes de dormir, mas esse uso
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inibe a secrecdo do GH enddgeno por feedback negativo. Muitos atletas
preferem o uso do GH em jejum ou depois do treino. As concentracdes de IGF-
1 se elevam muito significativamente com a aplicacdo de GH, sendo dose-

dependente com as dosagens utilizadas de GH.

Os estudos parecem ser muito claros sobre a limitada eficacia do uso do
GH para mudar composic¢ao corporal em adultos saudaveis e atletas. No entanto,
como dito anteriormente, esse hormonio parece ser um grande diferencial
guando se trata de atletas experientes que estdo abusando de outros horménios
sintéticos, principalmente esteroides anabolizantes. Isso parece acontecer por

algum tipo de atividade do GH nos receptores androgénicos e de IGF-1.
9.4) USO DE GH EM MULHERES

Como visto anteriormente, a secrecao de GH € maior em mulheres do que
em homens, apesar de intervalos de referéncia semelhantes de IGF-1 sérico em
homens e mulheres adultos. Os esteroides sexuais (testosterona, esterogénio)
influenciam a secrecéo de GH e também a sintese local de IGF-1 em tecidos-alvo
e a expressao do receptor de GH em varios outros tecidos. Ja foi reconhecido a
um bom tempo que ha uma diferenca de género clinicamente significativa na
resposta ao tratamento com GH em adultos com deficiéncia de GH e,
consequentemente, necessidade de ajustar a dose de GH sintético.

As mulheres com deficiéncia de horménio do crescimento necessitam de
doses maiores de GH para obter os mesmos beneficios em relacéo as alteracdes
nos niveis séricos de IGF-I, composicdo corporal e marcadores bioquimicos do
metabolismo 6sseo (JOHANSSON, 1999). No entanto, no fisiculturismo as
mulheres costumam usar doses de GH menores que os homens, obtendo
beneficios semelhantes na composicdo corporal (guardada as devidas
propor¢des). Em atletas de alto nivel (categorias wellness, biquini) € comum o
uso de dosagens na faixa de 2 a 4 Ul por dia, enquanto atletas homens
costumam utilizar doses superiores a 4 Ul por dia. Isso faz sentido porque os
andrégenos (testosterona, esteroides anabolizantes) potencializam a acdo do
GH. Dessa forma, é de se esperar que 0 uso de esteroides anabolizantes por
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mulheres tenha uma poderosa sinergia com o GH, sendo que 0 uso isolado de

GH oferece pouco beneficio estético.

Na deficiéncia de GH, a magnitude do ganho de massa magra e
da perda de massa gorda é menor nas mulheres do que nos
homens para a mesma, sendo maior, dose de reposicdo de
GH. Em atletas recreativos, a estimulacao de IGF-I e proteinas de
colageno pela mesma dose de GH é maior em homens do que em
mulheres e ¢é amplificada pela coadministracdo de
testosterona. Em homens normais, os efeitos anabdlicos da
testosterona e do GH no anabolismo e na lipdlise sdo aditivos,
respectivamente, aumentando a massa magra e reduzindo a
massa gorda. Estudos em homens mais velhos relataram melhora
significativa na forca e resisténcia do tratamento combinado com
GH e testosterona, onde o GH sozinho néo teve efeito
significativo. Em atletas, 6 semanas de tratamento com GH
melhoraram a capacidade de sprint nos homens, um efeito que
mais do que dobrou pela coadministracao de testosterona (HOLT,
2019).

Dessa forma, ha fortes evidéncias de que a testosterona aumenta a acao
do GH, o que explica os beneficios do uso de GH em mulheres que fazem uso
de testosterona ou esteroides anabolizantes. Nao ha estudos publicados
investigando o impacto do estrogénio no desempenho fisico durante a terapia

com GH (HOLT, 2019).

Quando alguém me pergunta se compensa usar GH para fins estéticos
(hipertrofia e perda de gordura) eu costumo responder que o GH é como se fosse
a cobertura do bolo. Ou seja, se o individuo ndo construiu um bom fisico com
treinamento, dieta e esteroides, vai obter poucos beneficios com o uso de GH
sintético. Como um ciclo de GH custa caro, o custo beneficio do seu € bem

questionavel em novatos, sem um bom volume muscular.
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10

ANTICONCEPCIONAL E
COMPOSICAO CORPORAL

(escrito por Manuela Cabral)

10.1) INTRODUCAO (BREVE HISTORICO)

A procura por um contraceptivo hormonal seguro e eficaz foi baseada no
conhecimento prévio de que gestantes, ao se manter com niveis elevados de
progesterona, teriam sua ovulacdo inibida. Essa busca foi intensificada em
meados da década de 1950, principalmente com Margaret Sanger, uma
enfermeira e sexdloga que se tornou um marco nas pesquisas acerca dos

contraceptivos femininos.

Em 1960 chegou ao mercado estadunidense a primeira pilula
contraceptiva aprovada pela FDA. Ela se chamava Enovid, e continha 9.850
microgramas de progesterona, o Noretinodrel e 150 mcg de um estrogénio, o
Mestranol. Pelas altas dosagens, diferencas estruturais e menor conhecimento
dos fatores de risco, essa pilula estava muito mais associada ao aparecimento
de diversos efeitos colaterais indesejados, desde os cardiovasculares como
trombose, enjoos, cefaléia, até alteracdes nos niveis de SHBG. Por isso, durante
0os ultimos 50 anos, varias modificagbes foram feitas nos contraceptivos
hormonais para aumentar a sua efetividade, tolerabilidade, seguranca e

aceitabilidade.

E importante ressaltar que essas mudancas ndo compreenderam apenas
reducdes nas dosagens de hormoénios, mas também a criacdo de progestagenos
menos androgénicos, que se ligassem mais especificamente ao receptor da
progesterona, na diversificagdo das vias de administracdo, criagdo de
estrdgenos naturais e maior conhecimento acerca dos critérios de elegibilidade
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para a individualidade de cada usuaria. Apesar disso, infelizmente algumas
pessoas ainda nao dissociaram os contraceptivos de 1960 ou 70 dos atuais e

perpetuam um sensacionalismo exagerado com eles.
10.2) MECANISMO CONTRACEPTIVO

O principal uso clinico dos contraceptivos hormonais de prevenir uma
gestacdo pode ser garantido pela progesterona por até trés mecanismos
distintos: alguns contraceptivos hormonais irdo exercer uma acao
antigonadotrdfica, inibindo a ovulagdo no meio do ciclo - ja que a manutencgao
nos niveis de progesterona elevados impede o pico de hormdnio luteinizante
(LH) que ocorreria aproximadamente na metade do ciclo menstrual
desencadeando a ovulacdo. As progestinas também causam um espessamento
do muco do colo uterino, tornando-o hostil & ascensdo do espermatozéide. Elas
também causam atrofia endometrial, impedindo a implantacdo do embrido, caso
a fecundacao venha a ocorrer. O componente estrogénico, por sua vez, vai ser
responsavel por inibir a secrecdo de horménio foliculo estimulante (FSH) e pela
estabilizacdo do endométrio. Inclusive & por isso que 0s contraceptivos
combinados (ou seja, 0S que contém uma progestina e estrogénio associados)

costumam ser melhor pro controle dos sangramentos menstruais.

Pensando nessas acdes, ainda podemos observar que 0 maior
componente responséavel pela contracepcdo € a progestina. Por isso existem
contraceptivos com uma progestina, ou progestina associada ao estradiol, mas
nunca apenas com estrogeno isolado. No entanto, vale ressaltar que, apesar das
pilulas possuirem esses mecanismos, nem todos 0s contraceptivos hormonais
vao exercer exatamente a mesma agao. O sistema liberador de levonorgestrel
(ou DIU Mirena) é um método hormonal em que a grande maioria das usuarias
se mantém ovulando. Mas vou falar melhor de cada um dos principais métodos

no decorrer deste capitulo.
10.3) PROGESTINAS E RECEPTORES

Progestinas sdo as formas sintéticas da progesterona, utilizadas com

alguma finalidade farmacologica. As disponiveis no mercado podem ser
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originadas da 17-a-hidroxiprogesterona, da 19-norprogesterona e da 19-
nortestosterona (mais conhecida como nandrolona) e ainda ha a drospirenona,
um analogo da espironolactona. Pequenas mudancas estruturais nas moléculas
originais podem levar a diferengas importantes na atividade de cada uma dessas
progestinas.

A ligacdo mais importante para induzir o efeito contraceptivo desejado é
com o receptor de progesterona (PR), que ira gerar o efeito antiproliferativo no
endométrio citado anteriormente. No entanto, cada progestina se liga a diversos
outros receptores além do seu especifico (como o receptor androgénico,
estrogénico, glicocorticoide ou mineralocorticéide), podendo exercer diferentes
efeitos secundarios que, quando bem ajustados as necessidades de cada
mulher, podem ser bem aceitos e ainda gerar efeitos terapéuticos (como no
tratamento de SOP, dismenorreia, TDPM, hirsutismo, acne da mulher adulta,
miomas, poélipos e endometriose), até alguns indesejados (como aumento de
acne e no risco de eventos tromboembdlicos, impacto na libido e na composicéo

corporal, etc) quando mal indicados.

Por sua vez, a interacdo com um receptor pode produzir efeitos agonistas,
quando o ligante produz uma resposta semelhante a do ligante endogeno;
antagonistas, quando o composto que se liga ao receptor e ndo induz uma
resposta por si sO, mas inibe as respostas mediadas por agonista; ou henhum
efeito clinico. Por exemplo, ao se ligar com o receptor androgénico, uma
progestina mais androgénica como o levonorgestrel podera predispor ao
aparecimento de acne nhas usuarias, uma vez que a acdo de fatores
androgénicos na regido do foliculo pilossebaceo estimula um aumento no
volume da glandula e a maior producédo de sebo por ela. Assim como uma
progestina mais anti-androgénica como o acetato de ciproterona pode ser usado
pro controle do quadro em casos que o hiperandrogenismo esteja sendo a

principal causa do surgimento dessa acne, como costuma ocorrer na SOP.

No entanto, a eficacia de um ligante refere-se ao efeito maximo que pode
provocar em uma determinada célula sob condicbes experimentais definidas.
Por exemplo, a poténcia de ligacdo dos horménios ao receptor androgénico €

feito através da andlise de afinidade de ligacao destes na prostata de ratos. Por
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isso, a afinidade de ligacdo aos receptores de esteroides nem sempre vai se

relacionar com os testes in vivo.
10.3.1) ACETATO DE CIPROTERONA

O acetato de ciproterona é a progestina com maior potencial
antiandrogénico disponivel. Ele vai exercer esse efeito se ligando ao receptor
androgénico (AR) fortemente inibindo sua atividade, suprimindo a sintese de
andrdégenos ovarianos, e também inibindo a atividade da enzima 5 a-redutase,
impedindo a conversao de testosterona no seu metabdlito ativo, o DHT. E isso
também néo significa que seja uma progestina pior. Ela pode ser 6tima em casos
de SOP, em que as costumam ser apresentar com quadros descontrolados de
acne, hirsutismo etc. Mas também é o mais associado a reduc¢ao na libido e em
algum grau na forca da mulher, sobretudo se prescritos a uma paciente sem
qualquer indicacéo ou necessidade de tais mecanismos antiandrogénicos.

e LIBIDO: aqui vale lembrar que a funcéo sexual feminina é influenciada por
varios fatores bioldgicos, psicologicos e sociais. E, além de
frequentemente ser multifatorial, ainda pode sofrer forte impacto por
problemas psicolégicos, como depressdo ou ansiedade, conflitos no
relacionamento, fadiga, estresse, questdes relacionadas a abuso fisico ou
sexual passados, medicamentos e até outras questdes patoldgicas
envolvendo dispareunia em decorréncia de alteragBes ginecoldgicas
como a endometriose, vaginismo ou a sindrome geniturinaria da
menopausa. Além disso, ha diversos outros hormbnios e
neurotransmissores essenciais a resposta sexual feminina além dos
andrdégenos, como estrogénio, progesterona, prolactina, ocitocina, cortisol
e ferormbnios, O6xido nitrico, serotonina, dopamina, adrenalina,
noradrenalina e opidides. Portanto, é possivel encontrar mulheres
usuéarias de EAAs com problemas na func¢do sexual, e usuarias de COC
sem qualquer queixa nesse quesito, sendo errdneo culpar apenas o
anticoncepcional pela redugé&o ou auséncia de libido, sem antes investigar
outras causas e ajustar todos esses fatores.

10.3.2) LEVONORGESTREL

O levonorgestrel € o mais conhecido pelo seu elevado potencial
androgénico. Ele também possui efeito antiestrogénico consideravel. Por isso,

mesmo quando combinado ao etinilestradiol na pilula, pode estar associado a
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aumento de acne e oleosidade da pele. Ao falar desse horménio, é inevitavel
nao falar do DIU Mirena e sobre os impactos que ele pode ou nédo ter no corpo

da mulher.

e DIU MIRENA: é um sistema liberador de levonorgestrel (SIU-LNG), que
gera muitas duvidas acerca do impacto na composi¢cao corporal das
usuarias. Apoés ser inserido no Utero da mulher, ele vai liberar em média
20 pg de levonorgestrel por dia (ap6s o 5° ano de uso, a liberagédo passa
a ser de 11ug), e, devido a sua acédo e absorcdo ser majoritariamente
local, os principais mecanismos contraceptivos sdo: tornar 0 muco
cervical espesso e hostil a penetracdo do espermatozdide, inibindo a sua
motilidade no colo, no endométrio e nas tubas uterinas; e um forte efeito
antiproliferativo no endométrio (por isso muitas mulheres cessam ou
reduzem 0s sangramentos com esse método, ja que o endométrio se
torna extremamente fino). Além disso, pela absorgéo ser majoritariamente
local, aproximadamente 85% das usuarias mantém a ovulacdo mensal
durante o uso (Kailasam C, 2008). Portanto, com uma absorc¢éo sistémica
pequena, € esperado que o possivel impacto na composi¢cado corporal
também seja. Como foi observado em uma coorte prospectiva (Silva Dos
Santos PN, 2017) avaliando o peso e a composi¢cao corporal
(porcentagem de gordura corporal, massa gorda corporal total, massa
magra total e massa corporal total) em mulheres usando SIU-LNG, DIU
de cobre (ausente de qualquer hormoénio) ou implante de etonogestrel que
continuaram seu meétodo por 12 meses. O padrao de mudanca no peso
corporal e na composi¢cao corporal ndo diferiram entre os grupos. Na
verdade, o impacto mais importante que notamos nas usuarias do Mirena
€ aumento de acne e oleosidade na pele, sobretudo em mulheres
predispostas, devido ao potencial androgénico do levonorgestrel. Em
decorréncia desse potencial, um numero bem reduzido de usuarias
poderia sentir leve impacto na retencdo hidrica com o uso desse método
hormonal.

10.3.3) ETONOGESTREL

Também decidi falar sobre ele porque na década de 1980 comecaram a
ser produzidas progestinas derivadas do levonorgestrel com o objetivo de
apresentar um efeito androgénico mais leve que o dele. Além disso, o
etonogestrel também é muito conhecido por ser o horménio contido no Implanon,
o implante contraceptivo subdérmico. De qualquer forma, ele ainda pode
apresentar um leve efeito androgénico nas usuarias. Entdo as mais suscetiveis

mesmo com o etonogestrel podem se queixar de acne e oleosidade da pele apés
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iniciar o uso. Nesse mesmo grupo de progestinas derivadas do levonorgestrel
que visavam reduzir um pouco o potencial androgénico da molécula original,
temos o0 gestodeno e 0 norelgestromin, atualmente disponiveis na pilula

combinada.
10.3.4) DROSPIRENONA

A drospirenona é uma progestina analoga a espironolactona, um diurético
amplamente utilizado que age antagonizando a aldosterona. Esta, por sua vez,
se liga ao receptor mineralocorticoide, sendo um hormonio efetor do sistema
renina-angiotensina. Ao se ligar nesse receptor, que possui grande importancia
por regular a concentracdo de ions no sangue, a aldosterona vai promover a
reabsorcdo de soOdio para o interior da célula, que logicamente sera

acompanhado de 4gua (mais retencéo hidrica).

Por isso, formula¢des com drospirenona podem ser uma 6tima alternativa
para mulheres que relatam aumento importante do inchaco com outras
administragdes contendo estradiol ou em algumas fases do ciclo menstrual, e
buscam uma formulacdo com a garantia de ndo sentir impacto em relacéo a
retencdo hidrica. Além disso, ela também tem aproximadamente 30% da
atividade antiandrogénica do acetato de ciproterona, entdo pode ser uma

alternativa para o controle de acne da mulher adulta, por exemplo.
10.3.5) ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

Mais uma progestina que merece destaque €é o0 acetato de
medroxiprogesterona, utilizada nos injetaveis trimestrais. Esta progestina € a
principal representante pela ligacao ao receptor glicocorticoide. Este vai possuir
diversas acoes fisioldgicas, envolvendo desde regulacdo da gliconeogénese, da
resposta inflamatodria, no funcionamento do sistema hematopoiético, renal e
também reprodutivo. A transativacdo deste receptor pode exercer acodes
mineralocorticéides, levando a maior retencéo de sal e agua. Com esse método,
vocés podem ter varios pacientes reclamando do aumento de peso na balanca,
mas vai ser devido a retencao hidrica causada pela progestina e ndo de gordura

como podem erroneamente acreditar que 0s contraceptivos ocasionam.
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10.4) CONTRACEPTIVOS E MASSA MUSCULAR

Com essa introducdo ficou claro que qualquer generalizacdo acerca dos
contraceptivos hormonais serd perigosa, uma vez que existem diversas
formulacbes, doses, vias de administracdo, propriedades farmacoldgicas e
outras individualidades nos contraceptivos, além das infinitas particularidades de

cada paciente.

A justificativa que continua sendo utilizada por muitos profissionais para
afirmar que todo contraceptivo hormonal vai impactar negativamente no ganho
de massa muscular envolve um pensamento mecanicista em que “o estradiol
causa um aumento de globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), com
mais SHBG se ligando a testosterona, havera uma reducéo da testosterona livre
na mulher decorrente do uso de contraceptivos orais e por isso eles vao
atrapalhar o ganho de massa muscular’. Mas sera que existem evidéncias

cientificas que suportem essa alegacéo?

Na verdade, esse argumento além de generalista € desatualizado, e a
andlise de vias mecanicistas isoladas ndo deve ser extrapolada para desfechos
clinicos significativos, sem a presenca de bons ensaios clinicos controlados que
analisem esses desfechos em humanos. Além disso, simplificacdes acerca de
niveis hormonais e desempenho estético em mulheres ndo devem ser feitas (até
porque se testosterona alta e SHBG baixo fossem sindnimo de desempenho
fisico, mulheres com SOP teriam corpo de atleta, jA que esse costuma ser o

padrdo hormonal que elas se apresentam).

Outro ponto que acho importante trazer aqui s&o elucidagdes acerca da
temida globulina ligadora de hormodnios sexuais (SHBG) e sua real
responsabilidade no prejuizo estético das mulheres. Se antes se acreditava que
a testosterona se torna totalmente inutilizavel caso ndo estivesse livre (Qquando
ligada ao SHBG, por exemplo), hoje sabemos que existem outras maneiras dela
entrar na célula além da difusdo simples pela membrana plasmética. A possivel
entrada da testosterona ligada ao SHBG depende de um processo endocitico
mediado pelo receptor de membrana chamado megalina (GOLDMAN, 2017). E

de fato, ainda existem questionamentos sobre a regulacdo da acédo da
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testosterona em nivel tecidual. Mas perder o medo do SHBG é importante, assim
como entender que a magnitude de reducdo na testosterona causada pelos
anticoncepcionais nao parece refletir em desfechos téo significativos quanto era

imaginado até pouco tempo.

Quando se analisou (SCHOENFELD, 2019) o efeito dos contraceptivos
orais combinados na composicdo corporal e forca apés 8 semanas, separando
um grupo com mulheres utilizando pilula contendo levonorgestrel e etinilestradiol
ou gestodeno e etinilestradiol e outro com mulheres que nao usavam pilula, ndo
foram encontradas grandes diferencas nos marcadores de forca e composicéo
corporal, embora tenha havido maior diferenca na massa livre de gordura no

grupo utilizando contraceptivo hormonal.

No entanto, quando foi comparado o ganho de forca e de massa livre de
gordura por 16 semanas entre mulheres com idade semelhante, que mantiveram
um mesmo protocolo de treinamento (RUZIC, 2003), onde um grupo utilizou um
contraceptivo contendo acetato de ciproterona e etinilestradiol, e outro
levonorgestrel e etinilestradiol, foi possivel perceber um aumento de massa livre
de gordura de 1,4kg e 42,3% de for¢ca no grupo com a ciproterona, enquanto o
grupo do levonorgestrel ganhou 1,6kg de massa livre de gordura, e aumentou

53,9% a forca - ou seja, ainda foi uma diferenca considerada pequena.

Apesar disso, as mulheres analisadas no estudo que utilizaram o acetato
de ciproterona eram saudaveis. Mas ao pensar em pacientes com SOP, que se
apresentam com um quadro de hiperandrogenismo agravado pela resisténcia a
insulina e/ou hiperinsulinismo (e, portanto, pior captacdo de glicose no musculo,
levando a maior possibilidade de perda de massa muscular), usar um
contraceptivo mais antiandrogénico que vise reduzir o excessivo efeito
androgénico circulante, provavelmente trard mais beneficios estéticos a essa

mulher do que maleficios.

10.5) INFLUENCIA DO ESTRADIOL DOS CONTRACEPTIVOS NA
COMPOSICAO CORPORAL

Nos primeiros capitulos foi possivel entender a importancia do estrogénio
em diversos papéis fisioldgicos e que a sua supressédo (indo contra a crenca
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popular) tende a ser maléfica para a saude e composicao corporal, uma vez que
mulheres na pdés menopausa possuem maior tendéncia a acumulo de gordura

central apos parar de produzir esse horménio, por exemplo.

Outra questdo importante € se o uso de anticoncepcionais contendo
estradiol podem prejudicar a perda de gordura e o ganho de massa muscular. E
assim como as progestinas, o estradiol pode ser encontrado mais popularmente
na forma de etinilestradiol, valerato de estradiol, ou, mais recentemente, como
estradiol em um contraceptivo chamado Stezza, visando se assemelhar cada

vez mais ao nosso estradiol natural.

Como foi possivel observar neste capitulo, apesar do estradiol de fato
ocasionar aumento nos niveis de SHBG, as progestinas vao ser o principal

componente a ditar os possiveis impactos na composicao corporal das usuarias.

Inclusive, se tratando de aumento na retencdo hidrica, apesar de ainda
nao ser tdo bem elucidado a real influéncia pratica do componente estrogénico,
0 mecanismo que poderia levar o estrogénio a exercer acdes mineralocorticéides
impactando na retengdo envolve a sua atuacdo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, uma vez que o angiotensinogénio é produzido no
figado na presenca de glicocorticoides e de estrégenos, fazendo que o uso de
métodos combinados pudessem aumentar o0s niveis de aldosterona,
promovendo assim maior retencdo de sodio e agua. No entanto, ensaios clinicos
utilizando uma pilula contendo 60 mcg de gestodeno e 15 mcg de etinilestradiol
(MACHADO, 2006) comparando niveis de agua corporal através de
bioimpedancia ndo encontraram diferencas significativas apos a administracao
da pilula. Apesar das limitagcdes no numero e na metodologia dos estudos
disponiveis, ja sabemos que esse mecanismo ndo pode ser extrapolado para

uma demonizacao exagerada ao associar estradiol e retencao hidrica.

Se tratando de favorecer o ganho de gordura, os argumentos envolvem
desde alteracdes endoteliais, até algumas disfun¢des nos adipdcitos que esse
horménio poderia causar, favorecendo assim o maior acumulo de gordura. Mas
primeiro precisamos lembrar que existe um abismo entre pensar nas acdes

fisiologicas isoladas de um horménio, e nos desfechos clinicos que as doses
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contidas em contraceptivos hormonais poderiam causar. E mesmo que fosse
possivel extrapolar esses efeitos, independente do hormonio predominante, a
deposicdo ou a queima de gordura ira resultar do equilibrio entre 0os processos
de captacéo, sintese e mobilizacao dos trigliceridios no tecido adiposo. E quem
definira se o resultado final desse processo serd a maior formacdo ou
degradacéo desses acidos graxos sera o nosso saldo calorico. Entdo, como é
esperado, ndo existe qualquer estudo demonstrando que com um mesmo saldo
calérico as usuarias de contraceptivos com estrogénio tiveram um maior
depdsito de gordura do que as nao usuarias. Portanto, ndo confundam padréo
de deposicao de gordura que naturalmente pode ter influéncia fisioldgica de um
horménio, com maior deposicdo de gordura por causa da pilula. Quem ocasiona

isso é a quantidade de calorias que essa mulher consome.

Com esse capitulo espero que tenham entendido melhor a enorme
diferenca entre os contraceptivos, a importancia de uma indicacéo responsavel
e individualizada de acordo com as necessidades de cada mulher e,
principalmente, que quem dita nossos resultados sdo majoritariamente nossos

hébitos, treino, dieta e ndo o contraceptivo, quando este for bem escolhido.
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PROGESTAGENO

ORIGEM

USO CLIiNICO

ACAO

OBSERVACOES

Levonorgestrel

19-Nortestosterona

(2
geracédo)

COC; pilula do dia seguinte;
dispositivo intrauterino
(Mirena, Kyleena,Skyla), TH

Androgénica

Maior poténcial androgénico

entre as progestinas

Etonogestrel

Metabdlito bioldgicamente
ativo do desogestrel

Implanon; anel vaginal

Pouco androgénica

No anel vaginal apresenta-
se associado ao
etinilestradiol

Desogestrel

19-Nortestosterona
(3" geracao)

COC; pilula s6 de
progesterona

Pouco androgénica

Criado a partir do
levonogestrel visando
apresentar um efeito
androgénico menor

Gestodeno

19-Nortestosterona
(3" geracdo)

COC, TH

Pouco androgénica;
levemente pré-
mineralocorticoide

Criado a partir do
levonogestrel visando
apresentar um efeito
androgénico menor

AMP

17a-0H-progesterona

Injetével trimestral, injetével
mensal, TH

Pro-mineralocorticoide,
pouco androgénica

Comumente gera aumento

de retengdo hidrica,

culminando em leve
aumento de peso

Acetato de clormadinona

17a-0H-progesterona

coc

Pouco anti-androgénica;
levemente pro-
mineralocorticoide

Acetato de nomegestrol

19-Norprogesterona

COC, TH

Baixa afinidade aos demais
receptores, além do de
progesterona

Desenhada pra se ligar
especificamente ao receptor
de progesterona

Noretisterona

19-Nortestosterona
(1° geracgao)

Injetdvel mensal, pilula s¢ de
progesterona, TH

Pouco androgénica

Os injetaveis mensais
apresentam-se ligados a
algum estrégeno

Dienogest

Progestina derivada da
noretisterona associado um
grupo 17 ciano-metil

COC, TH, comprimido de
progesterona®

Anti-androgénica

Em comprimido isolado ndo
possui seguranga
contraceptiva*, sendo
utilizado no controle da dor

na endometriose

Acetato de ciproterona

17a-0OH-progesterona

COC, TH

Muito anti-androgénica; pré-
mineralocorticoide

Maior potencial anti-
androgénico entre as
progestinas; muito usada se
hd hiperandrogenismo
clinico - comum na SOP

Drospirenona

Andlogo da espironolactona

COC, pilula s6 de
progesterona, TH

Anti-mineralocorticoide;
pouco anti-androgénica

Comumente possui boa
aceitabilidade pelas
pacientes com queixas de
retencao hidrica

Norgestimato

19-Nortestosterona
(3% geracao)

COC, TH

Pouco androgénica

Norelgestromin

Metabdlito biologicamente
ativo do norgestimato

Adesivo transdérmico

Pouco androgénica
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