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RESUMO

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAAS) sao utilizados na clinica médica
como terapia de reposicado de testosterona no tratamento do hipogonadismo, para
inducao da puberdade e também no tratamento de doencas crénico-degenerativas. O
uso de EAAs fora do contexto clinico, especialmente por questbes estéticas se tornou
uma pratica amplamente disseminada. O abuso de EAAs pode causar severa
desregulacéo no eixo hipotalamo — pituitaria (hipofise) — testiculo (eixo HPT) e originar
significativa diminuicdo na sintese e secrecdo do hormoénio testosterona pelos
testiculos. Esta tese faz uma revisao sistematica com o propoésito de investigar se o
hipogonadismo induzido por EAAs é uma condicao reversivel e em quais condicdes
essa reversao é viavel. Para isso, as diretrizes e orientacdes do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) foram rigorosamente
adotadas e 13 bases de dados cientificos foram consultadas entre os meses de Julho
e Setembro de 2020. Como resultado final, este trabalho conseguiu identificar 168
casos de hipogonadismo claramente diagnosticado e relacionado exclusivamente ao
abuso de EAAs. Contudo, entre esses 168 casos, apenas 38 reportavam um desfecho
completo, e entre esses 38 casos, somente em 4 o hipogonadismo foi completamente
reversivel com a recuperacdo do eixo HPT. Sendo assim, a partir dessa revisao
sistematica foi possivel concluir que o hipogonadismo induzido por EAAs é uma
condicao séria e subestimada e que na maioria dos casos, a recuperacéo total é dificil

de ser alcancada.

Palavras-chave: andrologia; hipogonadismo; anabolizantes; testosterona



ABSTRACT

The Anabolic Androgenic Steroids (AAS) are clinically used as an androgen
replacement, in hypogonadism treatment, to induce puberty, and also in the treatment
of chronic degenerative diseases. The AAS use out of clinical context is becoming
massively, being used merely for aesthetic reasons. AAS abuse may cause severe
disarrangement on the HPG axis and generate a significant decrease in testosterone
synthesis and secretion by the testes. This review aim to evaluate whether the
hypogonadism induced by AAS abuse is reversible and under what circumstances the
reversibility is possible. For this, the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines and several databases are used between
July and September 2020. Altogether, this systematic review identified and analyzed
179 cases of AAS users. Of these, 168 cases had the hypogonadism clearly diagnosed
and proven to be linked exclusively to AAS abuse. However, between these 168 cases,
only 38 cases presented fully known outcomes and among these, merely in 4, the
hypogonadism was completely reversible (2 based on drug therapy) with HPG axis
recovery. In conclusion, this review present evidences that AAS induced-
hypogonadism is a seriously underestimated problem and in the majority of cases, full
recovery is very difficult to succeed.

Keywords: andrology; hypogonadism; anabolic agents; testosterone
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INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

Em homens, o hormonio testosterona € o principal responsavel pelos efeitos
androgénicos ou masculinizantes e consequentemente pelo desenvolvimento das
caracteristicas sexuais inerentes ao sexo masculino. A testosterona também tem
importantissima acao anabolica, estimulando de maneira relevante a sintese proteica,
especialmente no tecido muscular. Por conta dessas importantes atividades
bioldgicas, diferentes derivados sintéticos da testosterona foram desenvolvidos e
usados na pratica médica em iniUmeras circunstancias. Os EAAs sdo drogas usadas
com sucesso no tratamento de diversas condi¢cdes de saude. Porém, especialmente
devido a suas propriedades anabdlicas, os EAAs sdao usados também de forma
indiscriminada e a margem de qualquer indicacdo ou prescricdo médica com o
propésito de melhorar a performance atlética ou simplesmente por questfes estéticas
(EVANS, 2004; POPE; WOOD; ROGOL; NYBERG et al., 2014; SAGOE; MOLDE;

ANDREASSEN; TORSHEIM et al., 2014).

Nas ultimas décadas, o uso de EAAs com intuito de melhora do desempenho
atlético se tornou banalizado e muito popular tanto por atletas profissionais quanto por
praticantes recreativos de atividades esportivas. Atualmente, os EAAs séo as drogas
ergogénicas de uso controlado mais comumente utilizadas por atletas e se tornaram
amplamente difundidas entre praticantes de atividade fisica de uma forma geral. Além
de usados por atletas competitivos em busca de vitérias em seus esportes, 0s

esteroides anabdlicos androgénicos sdo usados de forma descontrolada por



16

praticantes recreativos de exercicios fisicos, especialmente por razdes estéticas e isso
certamente representa um problema mundial de uso indevido e perigoso de
medicamentos. Existem estimativas que indicam que apenas nos Estados Unidos da
América, aproximadamente 3 a 4 milhdes de cidaddos com idade entre 13 e 50 anos
ja fizeram uso de EAAS, e desse grupo, cerca de 1 milhdo de pessoas desenvolveram
dependéncia de EAAs (BASARIA; WAHLSTROM; DOBS, 2001; HUANG; BASARIA,
2018; KANAYAMA; POPE, 2018; POPE; WOOD; ROGOL; NYBERG et al., 2014;

SAGOE; MOLDE; ANDREASSEN; TORSHEIM et al., 2014).

Inumeros efeitos colaterais estdo relacionados ao uso e abuso de EAAs. Esses
sintomas podem se manifestar desde o surgimento de uma simples acne, retencao de
fluidos, reducédo dos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e apneia do sono,
como na forma de sintomas mais sérios ou mesmo com risco de morte como
insuficiéncia hepatica ou até alguns tipos de canceres (WRIGHT; STONE; STONE,
1993). Esses sintomas e efeitos colaterais podem se manifestar de forma temporéria,
ocorrendo apenas durante o periodo de uso dos EAAs, ou podem ser permanentes,
persistindo mesmo apds o término da administracdo das drogas (BLUE; LOMBARDO,
1999). Os efeitos colaterais dos dessas drogas podem ser divididos em quatro areas
principais: distirbios hepéticos, distirbios cardiacos, disturbios endocrino-
reprodutivos e disturbios psicolégicos. A incidéncia e intensidade desses eventuais
efeitos adversos vao depender de varios fatores, especialmente do sexo e idade do
usuario, o tipo e a dose das drogas administradas e do tempo de duragcéao do uso de

EAAs (WU, 1997).
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E sabido que o uso de EAAs pode causar importante desregulacéo do eixo HPT
(hipofise-pituitaria-testiculo) e consequentemente, por conta de um forte feedback
negativo, originar uma diminuicdo significativa na sintese e secre¢ao da testosterona
pelos testiculos. Esse cenario normalmente implica no surgimento de sintomas
clinicos como disfuncéo erétil, diminuicao da libido, diminuicdo da forca e resisténcia
muscular e até depressdo, resultando em um quadro patolégico conhecido na
literatura médica como hipogonadismo induzido pelo uso de EAAs ou ASIH (Anabolic
Steroid Induced Hypogonadism) (HARTGENS; KUIPERS, 2004; WU; TAJAR;

BEYNON; PYE et al., 2010).

De uma forma geral, o hipogonadismo induzido pelo uso de EAAs é uma
condicao médica que nédo é diagnosticada com frequéncia em consultérios e hospitais
e nem se constituiu como assunto relevante no meio académico. Entretanto, existem
evidéncias cientificas que apontam que esse tipo de hipogonadismo pode ser muito
mais frequente e resultar em um impacto negativo muito maior do que o que é
normalmente considerado (KANAYAMA; HUDSON; DELUCA; ISAACS et al., 2015).
Uma anadlise retrospectiva sobre uma base de dados que avaliou a presenca de
hipogonadismo em 6.033 homens entre os anos de 2005 a 2010 apontou o uso de
EAAs como a principal causa do hipogonadismo entre esses pacientes. Nesse estudo,
97 sujeitos do sexo masculino foram diagnosticados com hipogonadismo severo, o
qual é definido quando os niveis de testosterona se encontram em 50 ng/dl, ou menos.
Entre esses 97 homens diagnosticados com hipogonadismo severo, 42 homens (43%)
tiveram o abuso de EAAs como sendo a causa do hipogonadismo (COWARD;

RAJANAHALLY; KOVAC; SMITH et al., 2013a).
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Sendo assim, considerando as evidéncias de que a disseminacao e
popularizacédo do uso de EAAs fora do contexto clinico e da real indicagcdo médica se
tornou uma realidade e que que o hipogonadismo induzido por abuso de EAAs é uma
condicdo clinica séria e frequentemente negligenciada por usuarios de EAAs e
também por profissionais de saude, o objetivo do presente trabalho € investigar de
forma metddica e sistematica a literatura cientifica disponivel e trazer informacdes

técnico cientificas que possam contribuir para uma melhor compreenséao sobre o tema.

REVISAQ DE LITERATURA

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Testosterona

A testosterona € o principal andrégeno masculino, esse horménio é
fundamental na diferenciacdo sexual do feto, para a maturacdo sexual durante a
puberdade e pela manutencéo das caracteristicas sexuais masculinas e fertilidade em
homens adultos, e ainda desempenha importante atividade biologica em outros
tecidos como 0ssos, musculos e sistema imunologico. Os testiculos s&o responsaveis
por cerca de 95% de toda a testosterona circulante em homens, enquanto que que as
glandulas adrenais produzem importantes quantidades de dois esteroides
percussores da Testosterona, dehydroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona

(BAGATELL; BREMNER, 2003).
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Nos testiculos, a testosterona € sintetizada pelas células de Leydig (Figura
1). As células de Leydig tem formato ovoide e seu citoplasma € repleto de reticulo
endoplasmatico liso e mitocondrias e compreendem cerca de 5% do volume dos
testiculos. Essas células encontram-se de forma agregada e estédo localizadas entre
0os tubulos seminiferos. O espaco intertubular também é constituido por vasos
sanguineos e linfaticos pelos quais as células de Leydig recebem sinais e secretam
seus produtos (PAYNE; HARDY, 2007).

Nas células alvo, a Testosterona pode ser convertida em Di-
hidrotestosterona (DHT) através da enzima 5-alpha-redutase ou em Estradiol pela
enzima aromatase. Tanto a Testosterona quanto a DHT ligam-se a receptores
androgénicos especificos para que possam exercer sua atividade bioldgica.
Aproximadamente 20% da DHT circulante é sintetizado e secretado diretamente pelos
testiculos, os outros 80% restantes sdo resultado da conversdo a partir da
testosterona nos tecidos periféricos (KAUFMAN; VERMEULEN, 2005). Cérebro,
tecido adiposo, prostata, sistema reprodutivo, pele e figado séo locais com grande
concentracdo de células alvo da testosterona com grande concentracdo de 5-alpha-
redutase e consequente, importante conversdo de Testosterona em DHT
(BAGATELL; BREMNER, 1996).

Apenas 1 a 2% de toda a Testosterona circula de forma livre. Todo o
restante 98 a 99% esta ligada a albumina (40 a 50%) e a globulina ligadora de
horménio sexuais (SHBG) (50 a 60%). A testosterona se liga a SHBG de forma muito
forte e sendo assim, apenas a Testosterona livre e a Testosterona ligada a albumina

sao consideradas como testosterona biodisponivel (KAUFMAN; VERMEULEN, 2005).



Figura 1. Célula de Leydig adulta.
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Micrografia eletrénica de célula de Leydig adulta, com destaque para organelas
caracteristicas: Complexo de Golgi (setas curvadas), Centriolo (seta vazada) e Lisossomo (seta

preta) (PAYNE; HARDY, 2007).

2.2 Sintese da Testosterona.

Em homens, a testosterona € sintetizada principalmente nos testiculos a
partir das células de Leydig, contudo pequenas quantidades de testosterona podem
ser sintetizadas através de converséao periférica de DHEA e androstenediona. Além
da testosterona, outros tipos de esteroides androgénicos sdo sintetizados no
metabolismo humano. Di-hidrotestosterona (DHT), dehydroepiandrosterona (DHEA),
androstenediona e sulfato de dehydroepiandrosterona (S-DHEA) sao naturalmente
sintetizados a partir da molécula de colesterol através de varias reacfes enzimaticas.
O DHEA e a androstenediona séo sintetizados na zona reticular do cortex adrenal. O
S-DHEA representa cerca de 99% dos niveis de DHEA circulante e é sintetizado
principalmente no cortex adrenal. Sendo assim, esses esteroides sdo normalmente
conhecidos como andrégenos adrenais. De forma resumida, o DHEA é convertido em
androstenediona a partir da enzima 3-b-hydroxysteroid dehydrogenase, e entédo, a
androstenediona € convertida em Testosterona via enzima 17-b-hydroxysteroid
dehydrogenase. Além disso, tanto a Testosterona quanto a androstenediona podem
ser convertidas em estrona e/ou estradiol por meio da acdo da enzima aromatase

(SHEA; WONG; CHEN, 2014). Mais informacdes e detalhes a respeito da sintese da

Testosterona estao expostos na figura 2.
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Figura 2. Visdo geral da esteroidogénese e sintese da Testosterona.
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Imagem adaptada de (SHEA; WONG; CHEN, 2014).

A testosterona, assim como o DHEA, androstenediona e a Di-
hidrotestosterona sdo horménios esteroides C-19. Sdo metabolizados pelo citocromo
P450 a partir das enzimas 3b/17b-hydroxysteroid dehydrogenase tendo como base a

molécula de colesterol. Enquanto a testosterona e a di-hidrotestosterona agem
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diretamente no receptor androgénico, a androstediona, ndo tem a mesma capacidade.
Ao mesmo tempo, o DHEA e o SDHEA s&o comumente considerados como esteroides
inertes e normalmente considerados como pré-andrégenos agindo como percussores

na sintese de testosterona via androstenediona (DAVISON; BELL, 2006).

2.3 Atividade biol6gica da Testosterona.

Ja esta absolutamente estabelecido o papel essencial do horménio
testosterona na diferenciacdo e maturacdo sexual. Em homens, a testosterona inicia
sua atividade biologica logo nos primeiros meses de vida, ainda na gestacao
(ELMLINGER; KUHNEL; WORMSTALL; DOLLER, 2005; KULLE; RIEPE;
MELCHIOR; HIORT et al., 2010). Isso ocorre em decorréncia da esteroidogénese
testicular realizada por um tipo especial de células de Leydig presentes unicamente
durante o periodo fetal. Esse grupo especial de células € responsavel pela
diferenciacdo da genitalia masculina e desaparecem em curto periodo apés o
nascimento. Durante o periodo neonatal, a elevacdo dos niveis de testosterona é
acompanhada por um aumento dos niveis de LH, o qual certamente é responsavel
pela testosterona aumentada. Os niveis circulantes de testosterona comegam a cair
apos os 6 meses de idade e permanecem baixos durante toda a infancia
(HUHTANIEMI; PELLINIEMI, 1992).

Um segundo pico de testosterona ocorre ao final da infancia e marcam o
inicio da puberdade. As mudancas resultantes desse pico de testosterona incluem o

crescimento do pénis, escroto, epididimo, vias deferentes, vesiculas seminais, e
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préstata, assim como o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias como
pelos pubicos e axilares, alteracdes na voz, desenvolvimento muscular e alteracdes
psicolégicas. Apos a puberdade, niveis adequados de testosterona sdo importantes
para a manutencdo da funcdo erétil, desejo sexual, prevencdo da osteoporose e
também para espermatogénese. Além do papel essencial na diferenciacdo sexual
ainda na gestacéao, no desenvolvimento das caracteristicas masculinas na puberdade
e da manutencdo dessas caracteristicas, libido e fertiidade na fase adulta, a
testosterona ainda desempenha importante atividade biolégica em outros tecidos. A
testosterona tem importante papel na sintese de hemoglobina e dos glébulos
vermelhos (hemacias), também estimula de maneira importante o anabolismo
muscular, o crescimento e mineralizacdo 0ssea, estimula fortemente o metabolismo
basal e tem efeito modulador de supressdo no tecido adiposo. Além disso, a
testosterona também tem relevante impacto no aspecto psicolégico, sendo
fundamental para o comportamento sexual, para a atividade cognitiva e humor e
também para o comportamento competitivo (SEIDMAN, 2007; ZITZMANN, 2006).

A producdo de sebo também é estimulada pela testosterona, mais
especificamente o DHT parece ser o hormdnio com maior efeito estimulatério sobre
as glandulas sebaceas através da conversao periférica da Testosterona via enzima 5-
alpha-redutase. Em se tratando de pelos corporais, os pelos axilares e pubicos
parecem responder bem mesmo com baixas concentracbes de androgenos
circulantes enquanto que os pelos da face e peitorais exigem niveis mais elevados de
androgenos para serem estimulados. Os foliculos capilares do couro cabeludo

também sintetizam 5-alpha-redutase e sao capazes de converter Testosterona em
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DHT, o que pode desencadear a calvicie (MOORADIAN; MORLEY; KORENMAN,

1987)

Tabela 1. Efeitos fisiol6gicos e atividade bioldgica da Testosterona em homens

Diferenciagdo sexual do feto.

Maturacdo e manutencédo dos tecidos reprodutivos.
Estimulacdo e manutencao da funcédo sexual.
Estimulacdo da espermatogénese.

Aumento do peso corporal e balanco nitrogenado
positivo.

Aumento e manutencdo da massa muscular.
Manutencdo da massa 0ssea.

Promove o crescimento de pelos corporais e producao
de sebo.

Estimulacéo a Eritropoiese.

Impacto psicolégico e comportamental (aumento da
libido, agressividade e competitividade).

Impacto psicolégico e comportamental (aumento da libido, agressividade e
competitividade)

Adaptado de (BAGATELL; BREMNER, 1996; ELMLINGER; KUHNEL; WORMSTALL; DOLLER,

2005; KULLE; RIEPE; MELCHIOR; HIORT et al., 2010).

Em homens, o nivel sérico de testosterona atinge seu apice entre os 20 e
0s 30 anos de idade, ap0s esse apice, os niveis circulantes de testosterona vao caindo
de forma gradativa (CLARKE; MARZINKE, 2020). A atividade biol6gica da

Testosterona esta relacionada a sua difusdo através da membrana plasmatica e
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ativacado de receptores androgénicos no nucleo celular e/ou sua converséao local em
DHT e ativacdo de receptores especificos também no nucleo. Ao se ligar aos
receptores de testosterona ou DHT, a Testosterona ativa uma cascata metabolica que
resulta em ativacéo e regulacédo de transcricdo e traducdo de determinados genes.
Essa acdo androgénica da testosterona é mediada tanto pelo nimero de receptores
especificos presentes na célula alvo quanto pela presenca e atividade da enzima que
converte a Testosterona em DHT, a 5-alpha-redutase, isso é particularmente relevante
considerando que o DHT tem efeito androgénico mais poderoso que o da propria
Testosterona. Os receptores androgénicos sédo codificados pelo cromossomo X e
estdo presentes numa grande variedade de tecidos: musculo esquelético, pele,
coracdao, trato gastrointestinal e até nas glandulas lacrimais. (DAVISON; BELL, 2006;

FRIEDLANDER; RYAN, 2012).

2.4 Eixo HPT e regulacao da Testosterona.

Como ja mencionado anteriormente, os hormdnios androgénicos e
especialmente a Testosterona séo responsaveis pela manutencéo e desenvolvimento
das caracteristicas masculinas e funcdo sexual em homens. A regulacdo da
Testosterona em homens sem disfuncdo androgénica (eugonadais) € delicadamente
regulada pelo eixo HPT (Figura 3). O hipotalamo secreta o horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH), o qual tem ac¢do na regido anterior da Hipofise (Pituitaria)
estimulando a sintese e secrecdo do hormoénio Luteinizante (LH) e do horménio
Foliculo Estimulante (FSH). O LH tem acdo direta nos testiculos, estimulando a

sintese e secrecdo de Testosterona pelas células Leydig, enquanto o FSH, também
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nos testiculos, promove a espermatogénese nas células de Sertoli (BAGATELL,
BREMNER, 1996). A hipofise ndo secreta o horménio LH de forma constante e sim
na forma de pulsos, normalmente séo seis pulsos diarios, com um pulso mais forte
pela manha e um pulso mais fraco ao final do dia. Uma quantidade total de cerca de
7mg de testosterona é secretada diariamente em homens adultos e saudaveis e essa

taxa vai diminuindo de acordo com o envelhecimento (HIJAZI; CUNNINGHAM, 2005).



28

Figura 3. Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Testiculo (HPT).

HIPOTALAMO

GnRH

HIPOFISE
ANTERIOR

TESTOSTERONA

-CABELO E PELE
-PROSTATA
-MUSCULOS

- COMPORTAMENTO
- LIPIDIOS

GnRh =0 horménio liberador de gonadotrofina. LH = horménio Luteinizante (LH).
FSH = horménio Foliculo Estimulante. Sinal de + indica ac&o estimulatéria e sinal de — indica

acao inibitéria (BAGATELL; BREMNER, 1996).
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O eixo HPT é regulado por delicado mecanismo de feedback negativo, a
testosterona circulante sinaliza para o hipotalamo suprimir frequéncia e amplitude de
liberacdo de GnRH e também a secrecédo de LH pelo hipdfise. As células de Sertoli
presentes no testiculo, além de serem responsaveis pela espermatogénese, também
sintetizam e secretam horménio de natureza glicoproteica, a Inibina. A Inibina também
promove feedback negativo ao sinalizar para a hipofise suprimir a secre¢do do

horménio FSH (Figura 4) (GROOME; EVANS, 2000).
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Figura 4. Acdo do hormoénio Inibina.

FSH INIBINA
Acdo estimulatodria Acao inibitdria

¢ "\
TESTICULOS

Células de Sertoli

\ J

Regulacao dos niveis de FSH através da Inibina. FSH estimula a secrec¢ao de Inibina
pelas células de Sertoli. Inibina age na Hipdéfise suprimindo a secrecdo de FSH. Imagem

adaptada de (GROOME; EVANS, 2000).

2.4 Deficiéncia androgénica.

O hipogonadismo masculino pode ser definido como uma condigdo onde

os testiculos sé@o incapazes de sintetizar e secretar niveis normais de testosterona
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e/ou produzir espermatozoides de forma adequada (BHASIN; BASARIA, 2011;
DANDONA; ROSENBERG, 2010; WU; TAJAR; BEYNON; PYE et al., 2010). Néao
existem valores absolutamente estabelecidos de Testosterona total sérica que séao
aceitos para diagnosticar de forma inequivoca o hipogonadismo masculino. A
Sociedade de endocrinologia (The Endocrine Society) indica o valor 300 ng/dl (10.4
nmol/1) como um valor adequado para se considerar como limite minimo para valores
normais de Testosterona. A American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
sugere 200 ng/dl e a International Society of Andrology (ISA), International Society
for the Study of Ageing Male (ISSAM), European Association of Urology (EAU),
European Academy of Andrology (EAA), American Society of Andrology (ASA)
sugerem o valor de 230 ng / dl como limite minimo para Testosterona em homens
(WANG; NIESCHLAG; SWERDLOFF; BEHRE et al., 2008). Além disso, & também
necessario que estejam presentes sintomas clinicos de deficiéncia androgénica, como
a diminuicdo da frequéncia de erecdes matinais, disfuncédo erétil, diminuicdo da
frequéncia de pensamentos sexuais, apatia, diminuicdo da vitalidade, fatiga,
diminuicdo da capacidade fisica, etc. Em se tratando da testosterona sérica em sua
forma livre, seus niveis séricos devem estar abaixo de 220 pmol/ml (64 pg/ml) para
gue seja considerado o diagnéstico de hipogonadismo em homens adultos (WU;
TAJAR; BEYNON; PYE et al., 2010).

O hipogonadismo masculino pode ser classificado em hipogonadismo primario
e hipogonadismo secundario. O hipogonadismo primario estd associado a uma
disfuncéo dos testiculos, a qual pode ser originada por trauma, inflamacéo, doencas
genéticas (sindrome de Klinefelter), complicacbes no desenvolvimento

(criptorquidismo) e também por lesdes testiculares em decorréncia de radioterapia e
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guimioterapia. Desta forma, no hipogonadismo primario, os horménios luteinizante e
foliculo estimulante encontram-se elevados (hipogonadismo hipergonadotropico) e
sinalizando fortemente para que as células de Leydig sintetizem e secretem
testosterona, contudo, nesse tipo de hipogonadismo, os testiculos sdo incapazes de
sintetizar e secretar o hormoénio testosterona em niveis fisioldgicos. Por outro lado, no
hipogonadismo secundario, ndo existe comprometimento dos testiculos, e os baixos
niveis de testosterona € resultado de desordens em nivel do hipotalamo e/ou hipofise.
Nesse caso, GnRH, LH e FSH estdo com niveis abaixo dos niveis fisiolégicos e/ou em
desequilibrio (hipogonadismo hipogonadotrépico). Portanto, no hipogonadismo
secundario o eixo hipotalamo-pituitaria-testiculo encontra-se desregulado, e essa é a
causa dos baixos niveis de testosterona. Essa condicdo pode ocorrer e estar
associada a muitas situacdes: envelhecimento, distlrbios alimentares, abuso de
alcool, opiaceos e maconha, tratamento com glicocorticoides, AIDS, cancer, distlrbios
de desenvolvimento, sindromes genéticas e também pelo uso de esteroides
anabdlicos androgénicos (BHASIN; BASARIA, 2011; BHASIN; CUNNINGHAM;
HAYES; MATSUMOTO et al., 2010; HARMAN; METTER; TOBIN; PEARSON et al.,
2001; KALYANI; GAVINI; DOBS, 2007; PETAK; NANKIN; SPARK; SWERDLOFF et
al., 2002; SEFTEL, 2006; WU; TAJAR; BEYNON; PYE et al., 2010).

Diversas condi¢cbes de salude podem estar associadas ao hipogonadismo.
Dentre essas condigBes, podemos citar. diabetes tipo 2, cancer, AIDS, cirrose
hepatica, insuficiéncia renal, hipertireoidismo, hipotireoidismo, sindrome de Cushing,
desnutricdo, anorexia, obesidade morbida, hemocromatose, anemia falciforme,
paraplegia, miotomia distréfica e depressao. Além disso, diversos medicamentos e

agentes externos estao relacionados com importante diminuig&o dos niveis circulantes
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de Testosterona. Corticosteroides, cetoconazol, etanol, aminoglutetimida,
Espironolactona e agentes citotéxicos impactam negativamente a sintese de
Testosterona pelas células de Leydig. Anticonvulsivantes e indutores de enzimas
hepaticas microssomais aumentam o metabolismo da Testosterona, ao passo que
horménios agonistas de gonadotrofinas, EAAs, estrégenos, drogas psicotropicas,
supressores imunoldgicos, etanol e corticosteroides tem efeito supressor sobre o LH
e FSH (HAMEED; BROTHWOOD; BOULOUX, 2003; KALYANI; GAVINI; DOBS,

2007).
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Tabela 2. Possiveis causas para o hipogonadismo masculino.

HIPOC}ONADISMO HIPOGONADISMO HIPO(}ONADISMO )
PRIMARIO SECUNDARIO PRIMARIO E SECUNDARIO
Anorquidismo Sindrome de Kallmann Abuso de alcool
congeénito
Criptorquidia Sindrome de Prader- Envelhecimento
Willi
Orquite por caxumba  Tumores Hipofisarios, InfecgcBes crénicas (HIV)
granulomas, abscessos
Sindrome de Hiperprolactinemia Hemocromatose
Klinelfeter
Defeitos em enzimas  Trauma craniano Doenca sistémica
e em receptores de (insuficiéncia hepatica,
androgenos uremia, doenca falciforme
Sindrome das células Radioterpia
de Sertoli
Radioterapia Medicamentos (EAAS)

Quimioterapia
Trauma testicular

Sindromes auto
imunes (distarbio anti-
células de Leidyg

Adaptado de (ARVER; LEHTIHET, 2009; HAMEED; BROTHWOOD; BOULOUX, 2003; PETAK;

NANKIN; SPARK; SWERDLOFF et al., 2002; SEFTEL, 2006).

Infelizmente, como via de regra, a literatura meédica propde a terapia de
reposicao de testosterona como Unica opcéo de tratamento para o hipogonadismo.
Sendo assim, 0s protocolos existentes visam o0 reestabelecimento de niveis
considerados ideais de Testosterona (300-1000 ngdl) através da administragao

exégena de androgenos. Nesse sentido, a industria farmacéutica fornece muitas
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opcOes de preparacdes e de vias de administracdo (DANDONA; ROSENBERG, 2010;

PETAK; NANKIN; SPARK; SWERDLOFF et al., 2002)

OBJETIVOS

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

» |nvestigar, pesquisar e revisar trabalhos cientificos que abordem o
hipogonadismo induzido por esteroides anabdlicos androgénicos (ASIH) e
trazer informacfes técnico cientificas que contribuam para um melhor

entendimento, prevencao e tratamento desse problema de saude.

3.2 Objetivos Especificos
» |dentificar as possiveis causas (Etiologia) do hipogonadismo.
= Descrever a fisiopatologia do hipogonadismo.
= Examinar a prevaléncia do hipogonadismo induzido por EAAs (ASIH).
= Verificar se o hipogonadismo induzido por EAAs (ASIH) é uma condicao

permanente ou reversivel.
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METODOLOGIA

4 METODOLOGIA

O presente estudo apresenta uma revisdo sistematica e sendo assim, foi
primeiramente registrado na plataforma PROSPERO (Prospective Register of
Systematic Reviews Database), a principal base de dados internacional que avalia e
chancela a adequacdo da metodologia utilizada e a relevancia de revisdes
sistematicas e metanalises. O numero de identificacdo (ID number) do presente

trabalho na plataforma PROSPERO é CRD4202018763.

O design e a metodologia desta revisdo seguiram rigorosamente as diretrizes
do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis protocols), o qual é referéncia internacional para revisdes sistematicas

(SHAMSEER; MOHER; CLARKE; GHERSI et al., 2015).

4.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca por trabalhos cientificos foi realizada entre os meses de Julho e
Setembro de 2020 e utilizou-se das bases de dados: PubMed, ClinicalTrials.gov, PMC,
MedLine, OpenGrey Repository, American Chemical Society Publications,
ScienceDirect, Web Of Science, Lilacs, EU Clinical Trials, SCOPUS, WHO
International Trials Registry e Google Scholar. As buscam foram realizadas usado os

” L T3

termos (palavras-chave): “hypogonadism”, “anabolic, steroid”, “hypothalamic-pituitary-

LT3

gonadal axis”, “abuse” e “bodybuilder”. Foram utilizadas multiplas combinagbes com
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esses termos (tabela 3) e, com o intuito de obter o maior nimero de resultados
possivel, ndo foi aplicado qualquer filtro referente a idioma, design ou data de
publicacdo. Em um momento posterior, apds a leitura dos artigos selecionados, entre
as referéncias dos mesmos, foram encontrados 3 artigos extremamente relevantes
gue se enquadravam dentro dos critérios de elegibilidade, os quais foram incluidos na
lista final de artigos selecionados (figura 5). Todos os dados foram compilados no

software Microsoft Excel 2016 e posteriormente no software ENDNOTE X7.
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Figura 5. Fluxograma de Pesquisa e Resultados. PRISMA, Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis protocols (SHAMSEER,;
MOHER; CLARKE; GHERSI et al., 2015).
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Tabela 3. Databases e sites pesquisados (incluindo, termos, palavras-chave e

condicdes de busca). Pesquisa realizada entre Julho e Setembro de 2020.

Database ou Termos e condicdes da pesquisa Resultados
Website
1 PubMed (hypogonadism[Title]) AND steroid[Title], 59

(hypogonadism[Title]) AND
anabolic[Title], (hypothalamic-pituitary-
gonadal axis[Title]) AND anabolic[Title],
hypothalamic-pituitary-gonadal
axis[Title]) AND steroid[Title],
hypothalamic-pituitary-gonadal
axis[Title]) AND hypogonadism[Title]

2 ClinicalTrials.gov  Condition: Hypogonadism, Male 2

Title / Acronism: anabolic or steroids or
androgenic or abuse or bodybuilder

3 PMC Included in PubMed Search -

4  MedLine Included in PubMed Search -

5 OpenGrey Hypogonadism 14
Repository

6 American Title: Hypogonadism 0
Chemical Society
Publications

7  ScienceDirect Terms: Hypogonadism 119

Title, abstract, keywords: Hypogonadism
or Hypogonadism and AAS or
Hypogonadism and Anabolic or
Hypogonadism and hypothalamic-
pituitary-gonadal axis

Filters: Research articles, Case Reports
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8

9

10 EU Clinical Trials

11

12

13

Web Of Science

Lilacs

SCOPUS

WHO
International
Trials

Registry

Google Scholar

(hypogonadism[Title]) AND steroid[Title],
(hypogonadism[Title]) AND
anabolic[Title], (hypothalamic-pituitary-
gonadal axis[Title]) AND anabolic[Title],
hypothalamic-pituitary-gonadal
axis[Title]) AND steroid[Title],
hypothalamic-pituitary-gonadal
axis[Title]) AND hypogonadism[Title]

Included in PubMed Search

hypogonadism AND steroid
hypogonadism AND anabolic
hypogonadism AND androgenic

hypogonadism AND hypothalamic-
pituitary-gonadal axis

(hypogonadism[Title]) AND steroid[Title],
(hypogonadism([Title]) AND
anabolic[Title], (hypothalamic-pituitary-
gonadal axis[Title]) AND anabolic[Title],
hypothalamic-pituitary-gonadal
axis[Title]) AND steroid[Title],
hypothalamic-pituitary-gonadal
axis[Title]) AND hypogonadism|Title]

Condition: Hypogonadism

Title: anabolic or steroids or androgenic
or abuse or bodybuilder

allintitle: hypogonadism anabolic,
allintitle: hypogonadism steroid, allintitle:
hypothalamic-pituitary-gonadal axis
hypogonadism, allintitle: hypothalamic-
pituitary-gonadal axis anabolic, allintitle:
hypothalamic-pituitary-gonadal axis
steroid

(Excluded patents and citations)

88

73

72
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4.2 CRITERIOS PARA SELECAO DOS ESTUDOS

Entre os resultados encontrados a partir da insercdo das palavras-chave,
termos e condic¢des de busca (tabela 3), foram considerados elegiveis para a presente
revisdo apenas artigos de estudo de caso (case report), ensaio clinico (clinical trials)
e estudos de coorte (cohort studies) e trabalhos onde os casos de ASIH puderam ser
claramente identificados e individualizados. Foram selecionados também apenas
trabalhos onde os sujeitos eram do sexo masculino, com histérico de uso de
esteroides anabdlicos androgénicos e que apresentassem ou relatassem sintomas
clinicos e/ou exames laboratoriais compativeis com o diagnostico de hipogonadismo.
Foram incluidos homens em todas as idades e todos os tratamentos e desfechos
foram considerados para essa revisdo. Foram excluidos todos os estudos onde o
hipogonadismo néao estava claramente relacionado ao uso de EAAs ou onde os
pacientes apresentavam qualquer outra condicdo que pudesse ser a causa do
hipogonadismo. A tabela 4 e o fluxograma do PRISMA (figura 5) evidenciam mais
detalhes sobre os critérios de sele¢do dos estudos, assim como sobre os estudos

incluidos e excluidos.



Tabela 4. Critérios de selecdo de estudos.

ESTUDOS CRITERIO RAZAO
INCLUIDOS
POPULACAO Homens com Sujeitos investigados.

hipogonadismao.

EXPOSICAO Abuso de EAAs. O objetivo do estudo €
investigar homens com
hipogonadismo causado por
uso de EAAs.

DESFECHO Todos. A presente revisdo tem como
objetivo investigar se o
hipogonadismo induzido por
abuso de EAAs é uma
condicdo reversivel. Todos
os desfechos de pacientes
nessas condi¢cdes sao

relevantes.
DESIGN DO Ensaio clinico, relato de Restringir a busca a estudos
ESTUDO caso e estudos de originais que descrevam
Coorte, casos de homens com

hipogonadismo causado por
uso de EAAs, eventuais
tratamentos e desfechos.

OUTROS Estudos em qualquer Conseguir investigar o maior
CRITERIOS data e qualquer idioma. numero de casos possivel.
ESTUDOS CRITERIO RAZAO

EXCLUIDOS

POPULACAO Estudos realizados com Mulheres, criancas e animais

mulheres, criancas e nao constituem objeto de
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EXPOSICAO

DESFECHO
DESIGN DO

ESTUDO

OUTROS
CRITERIOS

em modelo animal.

Estudos com homens
onde o hipogonadismo
pode ter outra origem
além do uso de EAAs.

Presenca de outras
drogas, tratamento ou
doencas que possam
causar o
hipogonadismo.

N/A

Revisdes, trabalhos de
congresso, comentarios
e cartas resposta
publicadas.

Incapacidade de
traduzir os estudos.

investigacao da presente
revisao.

Homens com hipogonadismo
causado por outras causas
além do uso de EAAs
representariam um viés
relevante e prejudicial ao
estudo.

Evitar um viés prejudicial ao
estudo.

N/A

Modelos de trabalhos que
nao apresentam dados
originais e/ou dados
completos a serem
analisados.

Incapacidade de
compreender os estudos.

4.3 APLICACAO DOS CRITERIOS DE SELECAO DE ESTUDOS

Dois pesquisadores, (JOV e DVP), de forma independente entre si, leram e

revisaram o titulo e o resumo de todos os artigos para consideracao e aplicacdo dos

critérios de inclusdo e exclusédo considerados para essa revisdo. Apos a remocao de

346 resultados identificados como duplicatas, 11 resultados sem resumo online e 6
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trabalhos que utilizaram modelos animais, restaram 64 resultados para leitura

completa dos artigos.

Posteriormente, os mesmos dois pesquisadores (JOV e DVP) também leram a
integra dos 64 artigos selecionados para garantir que se adequavam aos critérios pré-
estabelecidos. Desses 64 resultados, 53 foram excluidos por ndo se adequarem aos
critérios de elegibilidade pré-estabelecidos e 3 estudos relevantes que se
enquadravam nos critérios de elegibilidade identificados entre as referéncias foram

adicionados a lista final de estudos elegiveis (figura 5)

Todos os critérios de selecdo e exclusdo dos estudos foram elaborados
seguindo as diretrizes e protocolos estabelecidos e recomendados pelo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis) (SHAMSEER,;

MOHER; CLARKE; GHERSI et al., 2015).

4. VIES DOS ESTUDOS

Com o objetivo de evitar ou ao menos minimizar a incidéncia de eventual viés
na selecao final dos artigos, foram cuidadosamente analisados e excluidos todos 0s
estudos onde os sujeitos possuiam qualquer outra doenc¢a ou condi¢cdo que pudesse
causar o hipogonadismo. Nesse sentido, também foram excluidos da selecao final,
todos os estudos onde o hipogonadismo nao estava claramente caracterizado ou onde
o hipogonadismo tinha outra origem além do abuso de esteroides anabolicos

androgénicos.
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RESULTADOS

5 RESULTADOS

Considerando todas as bases de dados e os termos e condi¢cdes de pesquisa
inseridos nas mesmas, foram encontrados um total de 427 resultados (tabela 3 e figura
4). Dentre esses 427 resultados, 346 foram identificados como duplicatas (artigos que
retornaram como resultado em diferentes bases de dados). Apos a exclusdo desses

resultados duplicados, restaram 81 artigos para leitura e analise detalhada.

Foi realizada ampla pesquisa na internet com o intuito de encontrar os resumos
(abstracts) e textos completos desses 81 artigos. Foi constatado que 11 desses 81
artigos ndo possuiam ressumo ou texto completo disponivel na internet, e também,
apos leitura minuciosa, foi constatado que 6 desses 81 artigos usaram metodologias
em modelo animal. Sendo assim, entre esses 81 artigos, 17 foram excluidos. 6 por
utilizarem modelo animal e 11 pela auséncia de resumo ou texto completo disponivel

na internet.

Dessa forma, 64 artigos restaram para leitura completa e minuciosa. Apos a
completa leitura e analise desses 64 artigos, e tendo em consideragao os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos (tabela 4), 53 artigos foram excluidos da lista
final de artigos selecionados para a presente revisdo. Desses 53 artigos excluidos, 33
o foram, depois de identificado que o hipogonadismo descrito no estudo ndo estava
diretamente ou claramente relacionado ao uso de esteroides anabdlicos

androgénicos. Em outros 7 desses artigos excluidos, os sujeitos estudados eram
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mulheres ou criangas, 9 artigos foram excluidos por se tratar de artigo de opinido ou
revisdo critica, mais 2 resultados foram excluidos por se tratar de simples resumos
apresentados em congressos e mais 2 foram excluidos por estarem escritos em
idiomas onde a traducao nao foi possivel (japonés e tcheco). Por outro lado, foram
identificados e incluidos na lista final de artigos, entre as referéncias desses 64
resultados, 3 estudos que abordavam o tema dessa revisdo e que se encaixavam

perfeitamente nos critérios de inclusdo e excluséao.

Sendo assim, ao final de todo o processo de pesquisa e selecao e considerando
estritamente os critérios de incluséo e excluséo e as diretrizes do protocolo PRSIMA,
restaram 14 estudos qualificados para a lista final de artigos selecionados para esta

revisao (figura 5).

A tabela 5 apresenta um resumo detalhado dos 14 estudos selecionados para
esta revisdo. Foram selecionados e analisados estudos com origem no Brasil (1
artigo), Eslovénia (1 artigo), Malasia (1 artigo), Reino Unido (4 artigos), Estados
Unidos da América (4 artigos), Finlandia (1 artigo), Italia (1 artigo) e Suécia (1 artigo).
Os sujeitos descritos nos estudos possuiam entre 17 e 57 anos de idade com uma
grande variedade de condi¢cbes (tempo de uso, tipo de drogas, dose utilizada, etc) de
uso de esteroides anabdlicos androgénicos. O hipogonadismo estava bem
caracterizado por sintoma clinicos (baixa libido, disfuncdo erétil, etc) e/ou analise
endocrina laboratorial (LH, FSH, testosterona, etc) e/ou constatacdo de atrofia
testicular. Todos os tipos de intervencéo e desfecho foram analisados e desta forma
foi determinado, para cada estudo, se o quadro de hipogonadismo foi reversivel ou

nao.



Tabela 5. Resumo dos estudos elegiveis.
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Autor e data Pais de Design Sujeito Abuso de EAAs
origem do
estudo

Caracteriza- Intervencao

céo do
hipogonadis
mo

Desfecho

O

hipogonadismo
foi reversivel?

(ALIBEGOVI Eslovén Relato de Treinador de Concentragdo urinaria de
C, 2018) ia caso. Karaté com 57 metabolitos de EAAs.
anos de idade.
Metandienona - 2500
(ng/mL), Nandrolona - 2200
(ng/mL), Mesterolone -
16,000 (ng/mL),

Os niveis de N/R
Testosterona total

na urinam eram de

81.2 nmol/L e 109.8
nmol/L no soro.

Atrofia Testicular.

(0] sujeito
apresentava
comportamento e
sinais de extrema
agressividade

O sujeito cometeu

N/R
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Dehydrochloromethyltestost
erona - 230 (ng/mL).

Peso dos
testiculos: Direito=
6,859. Esquerdo
=6.66 g.

Dimensdes dos
testiculos:

Direito =3.2x2.7cm
Esquedo:
=3.0x2.9cm

suicidio apoés
assinar assassinar
sua esposa.
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(COWARD; EUA
RAJANAHA

LLY;

KOVAC;

SMITH et al.,

2013b)

(GILL, UK
1998a)

Estudo de
Coorte
retrospectiv
0 e
prospective.
Relato de
caso.

Coorte
retrospectivo: 42
usuarios de
EAAs com
hipogonadismo
profundo.

Coorte

prospectivo: 80
homens,

usuarios de
EAAS, com
idade de

40.4+8.4 e média
de idade da

primeira
exposicao a
EAASs de

25.6+7.6 anos.

Jovem com 17
anos de idade e
iniciando nas
competicbes de
fisiculturismo

Coorte retrospectivo: Uso de
EAAs nao detalhado.

Coorte prospectivo: Os 3
EAAs mais citados foram:
Decanoato de nandrolona
por 14 meses (60 pacientes),
Estanozolol por 9,5 meses
(45 pacientes) e
methandrostenolona por
10,7 meses (39 pacientes)

Nandrolona, Sustanon,
Stanazolol e Danazol.
Drogas administradas porum
periodo minimo de 6 meses.
Doses nao detalhadas.

Coorte
retrospectivo:
Testosterona total
em 50 ng/dl ou
menos.

Coorte prospectivo:
Sintomas Clinicos:
atrofia  testicular,
acne,
comportamento
agressivo, baixa
contagem de
esperma e
infertilidade.

Sujeito
apresentava
ginecomastia  de
leve a moderada,
diminuicao dos
pelos corporais,
atrofia  testicular,
impoténcia sexual,
espermatogénese
comprometida e os
niveis séricos de
testosterona
estavam em 0,8

Coorte
retrospectivo:
N&o descrito.

Coorte
prospectivo:
Pacientes
tratados com
Terapia de
reposicao de
testosterona
(TRT)

Inicialmente,
foi mantido o
uso do
Sustanon na
dose de 250
mg a cada
duas
semanas por
15 meses.
Logo ap6s o

uso do
Sustanom, 0s
niveis de

Desfecho
desconhecido.

Os niveis séricos de
Testosterona e a
funcéo sexual
retornaram ao
normal apos os 3
meses de terapia
com HCG.

N/R

Sim, apés 30
meses de
acompanhamento
médico e sem
usar qualquer tipo
de medicacdo, o
sujeito
apresentava
niveis normais de
gonadotrofinas e
ndo apresentava
qualquer sintoma
associado a




(MARTIKAI
NEN; ALEN;
RAHKILA;
VIHKO,
1986)

Finlandi
a

Estudo
Transversal

Seis atletas de

poténcia com
média de idade
de 30 anos.

Testosterona,
Methandienona, Nandrolona
e Stanozolol. Dorgas
utilizadas por cerca de 3
meses e descontinuadas 3
semanas antes da
intervencdo realizada pelo
estudo. Doses e esquema de
administracdo nao
detalhados.

3 semanas apés a
interrupcéo da
administracdo dos
EAAs os niveis de
pregnolona eram
de (0,48 + 0,07
ng/ml), DHEA (6,52
+ 1,41 ng/ml),
Progesteronea

(0,07 £ 0,01 ng/ml),
Testosterona (0,85

Dose Unica de
HCG na dose
de 50 Ul/kg
administrada

3  semanas
apos a
interrupcdo da
administracéo
dos EAAs.

3 dias ap6és a
administragdo  do
HCG, os niveis de

testosterone
dobraram em
comparacao aos

valores previamente
avaliados.
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Inconclusivo. Os
niveis de LH, FSH
e Testosterona

nao foram
avaliados  apés
um periodo
adequado  para
assegurar o}

reequilibrio do
eixo HPT e a
recuperacdo da
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+ 0,12
Estradiol

ng/ml),
(0,02 =

0,003 ng/ml), FSH
(1,1 £0,03 mul/ml),
e LH (2,6 =
mul/ml).

0,3

funcéo
androgénica.

(JAROW; EUA Relato de Caso 1. Caso 1: Cipionato de Caso 1. Caso 1. Caso 1. Casol: Nao.
LIPSHULTZ, caso Fisiculturista Testosterona Azoospermia, Administracdo Normalizagéo do Apesar da
1990) competitivo de (200mg/semana), decanoato niveis séricos de intramuscular espermograma (3 reversdo da
35 anos de de nandrolona LH e FSH deHCG.Dose milhdes de azoospermia e

idade. (200mg/semana) e indetectaveis, e tempo de espermas/ml) com infertilidade,
methandrostenolone baixos niveis de uso ndo mobiidade e mesmo 1 ano
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(COXON,
2016)

Reino
Unido

Relato
caso.

Caso 2: Ex-Atleta (30mg/dia).

de levantamento
de peso de 39
anos de idade.

de Homem de 38
anos de idade.

Drogas
administradas por cerca de 4
anos e descontinuadas 5
semanas antes do inicio do
estudo.

Caso 2:
Testosterona
(200mg/semana),
Oxandrolona (2 tabletes por
dia) e methandrostenolone
(20mg/dia). Drogas
descontinuadas cerca de 2
anos e meio antes do inicio
do estudo

Cipionato de

O sujeito relatou que usou
EAAs em altas doses por
cerca de 7 a 8 anos e
encontrava-se a 3 anos sem

Testosterona
(10nmol/L). Teste
de estimulacdo de
GnRH revelou uma
resposta bastante
comprometida por
parte da hipofise
mesmo 1 ano apds
o término do uso de
EAAs

Caso 2: Baixos
niveis séricos de
Testosterona
(6nmol/L)
associado a niveis
séricos normais de
LH, FSH e

prolactina.
Contagem de
esperma dentro
dos padrbes, com
mobilidade e
morfologia também
normais. Histoérico
de 2 anos de
diminuicdo da
libido.

Disfuncdo  erétil,
baixos niveis
Séricos de

Testosterona Total

especificados.
CasoZ:

Case 2:
Nenhum

tratamento foi
administrado.

Citrato de
Clomifeno
(50mg/dia)
administrado

morfologia normais.
9 meses apbés o0
tratamento, o sujeito
também teve éxito
em engravidar sua
esposa.

Caso2: nao
relatado.

Os niveis de
Testosterona total e
Testosterona livre
ainda encontravam-

apés a retirada
dos EAAs, e ap0s
tratamento  com
HCG, o teste de
estimulacdo  de

GnRH revelou
uma resposta
bastante

comprometida por
parte da hipoéfise

Caso 2: Ndo. O
teste de
estimulacdo  de
GnRH revelou
uma resposta
bastante
comprometida por
parte da hipéfise
mesmo 3 anos
apos o término do
uso de EAAs.




(KANAYAM
A;
HUDSON;
DELUCA;
ISAACS et
al., 2015)

EUA

Estudo
Transversal
Naturalistico

36 levantadores
de peso sem
histérico de uso
de EAAs e 24
levantadores de
peso com
historico de uso
de EAAs por
longo  periodo
(13 deles
diagnosticados
com
hipogonadismo
profundo).

Pelo menos 2 anos de uso Usuarios de EAAs:

de EAAs.

Testosterona total
(319ng/dL),
Testosterona livre
(107pg/mL), FSH
4, 7mlu/mL, LH
3,9mlU/mL.
Sujeitos  também
apresentavam
menor volumes
testicular e menor
pontuacéo nos
guestionarios  de
desejo sexual.

Nao usuarios de
EAAs:
Testosterona total
(3449ng/dL),
Testosterona livre
(132pg/mL), FSH
5,2miu/mL, LH
3,6mlU/mL.

Nao.

Nao relatado.

Nao.
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(GAZVANI;
BUCKETT;
LUCKAS;
AIRD et al.,
1997)

Reino
Unido

Relato
caso.

de Caso 1:
Fisiculturista
amador de 31

anos de idade.

Caso 2: Homem
de 33 anos e
Fisiculturista

recreativo.

Caso 3:
Fisiculturista de
27 anos.

Caso 4.
Fisiculturista de
28 anos.

Caso 1: Relato de uso de
EAAs nos ultimos 5 anos.

Caso 2: Usando EAAs. Sem
mais detalhes.

Caso 3: Historico de abuso
de EAAs.

Caso 4: Mais de 4 anos de
abuso de EAAs.

Caso 1: Histérico
de 6 anos de
infertilidade
associada a
azoospermia.
Atrofia  testicular,
FSH= 0.6 U/l, LH=
2.8 u/l, e
Testosterona=
3.7nmol/l.

Caso 2:
Azoospermia
associada a
infertilidade e
atrofia  testicular.
Apb6s 6 meses da
abstinéncia de

EAAs, FSH = 1.9
U/l, LH = 4.3 U/l, e
Testosterona= 1.3
nmol/l.

Caso 3: Historico

de 3 anos de
azoospermia e
infertilidade sem

sinais e sintomas
de hipogonadismo.
Caso 4: Historico
de 1 ano de
azoospermia,

infertilidade e

Caso 1: Nao.

Caso 2: Nao.

Caso 3: Nao.

Caso 4: Nao.

Caso 1. 18 meses
apés o término do
uso de EAAs, o
sujeito apresentou
consideravel
melhora no
espermograma e
FSH=2.6 U/l LH5.1
U/l, e testosterona=
6.6 nmol/l.

20 meses apos o
término do uso de
EAAs, o sujeito teve
éxito em engravidar
sua esposa.

Caso 2: 8 meses
apos interromper o
uso de EAAs, o
sujeito apresentou
consideravel

melhora no
espermograma e
FSH= 2,3 U/l, LH

3,71 u/l, e
testosterona= 11,2
nmol/l.

Caso 3. 20 meses
apés o término do
uso de EAAs, o
sujeito apresentou
consideravel

melhora no

Caso 1: Apesar da
reversibilidade da
azoospermia e
infertilidade, 0s
niveis séricos de
testosterona
permaneceram
abaixo do normal

Caso 2: Sim.

Caso 3:
Inconclusivo. A
azoospermia e a
infertilidade foram
revertidos.

Caso 4: Apesar da
reversibilidade da
azoospermia e

infertilidade o]
sujeito

permaneceu com
0] eixo HPT

desregulado.
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atrofia  testicular.
FSH =0.7 U/l, LH =
1.2 u/l e
Testosterona = 4.2
nmol/l.

espermograma e 4
meses mais tarde, o
sujeito  conseguiu
engravidar sua
esposa.

Caso 4: 6 meses
apés o término do
uso de EAAs, o
sujeito apresentou
consideravel
melhora no
espermograma e
FSH=0,9U/l,LH 1,5
U/l, e testosterona=
11.2 nmol/l. 9 meses
apés o término do
uso de EAAs, o
sujeito  conseguiu
engravidar sua
esposa.




(TUREK;
WILLIAMS;
GILBAUGH;
LIPSHULTZ,
1995)

EUA

Relato
caso.

de Ex-fisiculturista

de 37 anos de
idade com
histérico de 4
anos de
infertilidade,
baixos niveis de
testosterona e
diminuicdo  da
libido.

Abuso de EAAs por 5 anos
0s quais foram suspensos 5
anos antes do inicio do
estudo.

O sujeito relatou que ao
longo dos 5 anos de abuso
de EAAs, usava 2 ou 3 tipo
de EAAs ao mesmo tempo
em ciclos de 14 a 16 meses
seguidos por igual periodo
sem 0 uso de EAAs. As
drogas mais utilizadas
foram: Decanoato de
nandrolona e stanozolol.

Sujeito
apresentava atrofia
testicular,
azoospermia e
infertilidade.
Testosterona= 160
ng/dl

Tamoxifeno,

10 mg duas
vezes ao dia
associado a 3

injecdes

semanais de
HCG (2.00UI)
por 4
semanas

seguidos por
HCG (3.000

ul), 3 vezes
por semana,
por 3 meses.

Ap6s 1 més de
tratamento,
testosterona = 287
ng/dl.

3 meses apés o
inicio do tratamento

testosterona = 325
ng/dl.

0] perfil do
espermograma
melhorou e o sujeito
foi capaz de
engravidar sua
esposa.
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N&o. Apesar da
reversibilidade da
azoospermia e

infertilidade, 0]
sujeito continuou
necessitando
fazer uso de
testosterona
exdgena.
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Considerando todos os estudos qualificados para a selec¢éo final, essa revisdo
sistemética identificou e analisou 179 casos de usuérios de esteroides anabdlicos
androgénicos (figura 6). Dentre esses 179 casos, foi constatado que em 168 casos, 0
hipogonadismo estava claramente diagnosticado e era comprovadamente causado
exclusivamente pelo uso de EAAs. No entanto, entre esses 168 casos, apenas em 38
casos o desfecho foi completamente descrito pelos autores. De forma alarmante,
apenas em 4 desses 38 casos descritos, o hipogonadismo foi completamente
reversivel (2 casos de forma natural e em 2 casos foi realizada terapia com
medicamentos) com recuperacdo do eixo HPT (hipotalamo-pituitéria-testiculo). Nos
outros 34 casos, 0 hipogonadismo se mostrou irreversivel, com 0s sujeitos
apresentando desequilibrio do eixo HPT e/ou sintomas clinicos relacionados a
deficiéncia androgénica (baixa libido, disfuncao erétil, etc) ou com necessidade de
terapia de reposi¢cdo hormonal. Sendo assim, apenas em 2 casos 0 hipogonadismo

foi revertido de forma natural sem o uso de terapia farmacolégica.
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Figura 6. Fluxograma de desfechos dos casos analisados.
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DISCUSSAO

6 DISCUSSAO

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAAs) sdo uma classe de drogas
sintéticas ou semissintéticas derivadas quimicamente do horménio de ocorréncia
natural testosterona. Essas drogas sdo usadas com sucesso ha clinica médica para o
tratamento de doencas cronicas degenerativas, na reposi¢cdo hormonal androgénica,
para induzir a puberdade, em situacdes de trauma, queimaduras, cirurgia, terapia com
radiacdo e também para o tratamento do hipogonadismo (KATZNELSON,;
FINKELSTEIN; SCHOENFELD; ROSENTHAL et al., 1996; PARDRIDGE, 1986). Por
conta de seus efeitos anabdlicos, o uso de EAAs é especialmente relevante como
terapia coadjuvante em doencas que causam caquexia a severo catabolismo. A
efetividade e importancia do uso de EAAs em condi¢cdes extremamente debilitantes
como cancer, AIDS, insuficiéncia hepéatica e doenca pulmonar jA estd bem
estabelecida na literatura médica (BASARIA; WAHLSTROM; DOBS, 2001). Em
pacientes com comprometimento da funcao renal e submetidos a hemodialise, 0 uso
de EAAs também se mostrou eficiente em promover a sintese de eritropoietina

(HENDLER; GOFFINET; ROSS; LONGNECKER et al., 1974).

Em individuos do sexo masculino, a sintese e secrecdo de testosterona é
regulada por delicado feedback mediado pelo eixo hipotalamo-pituitaria-testiculo (eixo
HPT). Nesse eixo hormonal, o hipotalamo sintetiza e secreta o hormonio liberador de
gonadotrofina (GnRH), o GnRH estimula a regido anterior da glandula pituitaria

(hipdfise) a sintetizar e secretar o hormonio luteinizante (LH) e também o hormonio
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foliculo estimulante (FSH). O LH e o FSH, por sua vez, agem diretamente no testiculo,
o LH estimula a sintese e secre¢do do hormdnio testosterona nas células de Leydig
enquanto que o FSH tem acdo nas células de Sertoli, promovendo a
espermatogénese e a sintese e secrecao do horménio inibina, o qual promove efeito
de feedback negativo na hipofise inibindo a sintese de FSH. Da mesma forma,
horménios androgénicos circulantes no sangue promovem feedback negativo sobre a

sintese e secre¢do de GnRH no hipotalamo e LH na hipéfise (WU, 1992).

Do ponto de vista clinico, em homens, o hipogonadismo pode ser descrito como
uma condicao onde os testiculos séo incapazes de sintetizar e secretar niveis normais
de testosterona. (BHASIN; BASARIA, 2011; WU; TAJAR; BEYNON; PYE et al., 2010).
Quando essa condicdo tem sua origem atribuida a uma falha testicular € chamado de
hipogonadismo primario ou hipergonadotropico. O hipogonadismo secundario ou
hipogonadotropico é caracterizado em casos onde os testiculos do paciente sdo
saudaveis e plenamente funcionais e 0s baixos niveis de testosterona estdo
relacionados a um desequilibrio em nivel do hipotdlamo e/ou hipéfise e seus
respectivos hormonios envolvidos no eixo HPT (GnRH, LH e FSH) (BHASIN;
BASARIA, 2011; BHASIN; CUNNINGHAM; HAYES; MATSUMOTO et al., 2010;
HARMAN; METTER; TOBIN; PEARSON et al., 2001; WU; TAJAR; BEYNON; PYE et
al., 2010).

A administracdo exdgena de EAAs incrementam de forma artificial e em niveis
suprafisiolégicos os niveis séricos de androgenos. Isso implica em importante
alteracdo no delicado controle do eixo HPT. Essa alteracdo resulta em feedback

negativo e acaba por comprometer a sintese, secrecdo adequada e equilibrio dos
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horménios GnRH, LH, FSH e testosterona (EVANS, 2004; VILAR NETO, J. O.; DA
SILVA, C. A.; LIMA, A. B.; CAMINHA, J. S. R. et al., 2018). Essa situacao ilustra de
forma simplificada a origem e ocorréncia do hipogonadismo secundario, mais
especificamente do ASIH (hipogonadismo induzido por EAAS) que é caracterizado
pela incompeténcia funcional dos testiculos com sintese e secrec¢ao abaixo do normal
de testosterona e/ou espermatogénese como resultado da administracdo exogena de
EAAs (HARTGENS; KUIPERS, 2004).

N&o obstante, o abuso de EAAs estar normalmente associado a ocorréncia do
hipogonadismo secundario, existem fortes evidéncias que existe a possibilidade dessa
condicdo evoluir para um hipogonadismo primario. Boregowda e colaboradores
relataram um estudo de caso realizado com um fisiculturista de 40 anos de idade com
histérico de 10 anos de abuso de nandrolona, testosterona e horménio de
crescimento. Nesse estudo, foi observado que o sujeito do estudo ainda apresentava
sintomas de baixa libido, disfuncéo erétil e atrofia dos testiculos mesmo depois de 20
meses apos a descontinuacdo do uso das drogas. Inicialmente, exames laboratoriais
confirmaram a ocorréncia do hipogonadismo secundario: FSH = 0.52 U/L, LH = 0.2
U/L, Testosterona total = 1.6 nmol/L e também azoospermia (0/mL). Apés 30 meses
de acompanhamento, os pesquisadores encontraram um aumento significativo,
inclusive para niveis suprafisiolégicos, das gonadotrofinas: FSH = 15 U/L (média
normal - 1.5-12.4 U/L) e LH = 22 U/L (média normal - 1.7-8.6 U/L). Contudo, mesmo
com essa impressionante elevacdo dos niveis séricos das gonadotrofinas, os
testiculos do sujeito do estudo ainda permaneciam incapazes de sintetizar e secretar
niveis normais de testosterona e também de realizar adequadamente o processo de

espermatogénese: Testosterona Total = 9.6 nmol/L (normal >11 nmol/L) e contagem
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de esperma = 100,000/mL (normal >15.000.000/ml). Ao final de 36 meses de
acompanhamento, os niveis séricos das gonadotrofinas aumentaram ainda mais
(hipogonadismo hipergonadotrépico), FSH = 16 U/L, LH = 29 U/L e a Testosterona
Total diminuiu mais ainda, Testosterona Total = 7.2 nmol/L. Confirmando o diagndstico
de hipogonadismo primario. Ao final do estudo, os autores relatam que 0 sujeito
estudado permanecia apresentando infertilidade, atrofia dos testiculos e necessitando
do uso de inibidores da enzima 5-Fosfodiasterase para conseguir manter
adequadamente a funcéo erétil (BOREGOWDA; JOELS; STEPHENS; PRICE, 2011).
Corroborando também com essa hipétese, € importante citar o trabalho de Boettcher,
o qual identificou importante efeito genotdéxico e mutagénico de baixas doses do
esteroide trembolona em células de figado de trutas e especialmente o trabalho de
Chainy o qual concluiu que o propionato de testosterona tem importante impacto
negativo na expressao de enzimas antioxidantes e aumentou de forma importante o
stress oxidativo em testiculos de ratos (BOETTCHER; KOSMEHL; BRAUNBECK,
2011; CHAINY; SAMANTARAY; SAMANTA, 1997).

Divergindo fortemente do senso comum, os estudos analisados na presente
revisdo indicam que os efeitos deletérios do abuso de esteroides anabdlicos
androgénicos ndo sdo meramente ocasionais e nem necessariamente transientes. Na
verdade, os dados encontrados mostram que o impacto do abuso de EAAs no eixo
HPT é na verdade imprevisivel, podendo inclusive se apresentar de forma
permanente. Em um estudo com design transversal, Kanayama e colaboradores
investigaram 24 ex-usuarios de longo periodo de EAAs e 0os comparou com 36
levantadores de peso que nao faziam uso de EAAs. Dentre 0s 24 ex-usuarios de longo

periodo de EAASs, 19 possuiam ao menos 2 anos de uso continuado de EAAs e haviam
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descontinuado o uso de EAAs a pelo menos 3 meses e encontravam-se sem qualquer
tipo de tratamento antes das avaliacdes laboratoriais. Os resultados do estudo
mostraram que 0s ex-usuarios de EAAs apresentavam volume testicular
significativamente menor quando comparados ao grupo que nao usava EAAs e que
13 (54%) dos 24 ex-usuarios de EAAs apresentavam fortes sintomas de
hipogonadismo induzido por esteroides (KANAYAMA; HUDSON; DELUCA; ISAACS
et al., 2015).

Usando uma abordagem diferente, Jarrow e colaboradores investigaram dois
relatos de caso envolvendo ex-usuarios de EAAS. A partir de testes de estimulagéo
de GnRH foi demonstrado que mesmo apds 3 anos do término do uso de EAAs, a
resposta da hipdfise frente ao GnRH ainda estava severamente comprometida. Em
um dos casos, mesmo apés o tratamento com a gonadotrofina coribnica humana
(HCG), a hipdfise ainda se mostrava comprometida, e no outro caso, de forma
alarmante, o teste obteve resposta nula por parte da hipofise do sujeito estudado
(JAROW; LIPSHULTZ, 1990).

A gonadotrofina coribnica humana (HCG) foi primeiramente identificada no
sangue e urina de mulheres gravidas (ASCHHEIM; ZONDEK, 1927). Apds intensas
investigacdes sobre sua atividade biologica, foi sugerido que o HCG poderia ser usado
no tratamento de pacientes com problemas de fertilidade. Clinicamente, o horménio
HCG é usado em mulheres com o objetivo de sinalizar e garantir a maturacao folicular
e ovulagédo e também como suporte na fase luteinica. Em homens o HCG € usado em
casos especificos na pratica médica para estimular as células de Leydig para sintetizar

o hormadnio testosterona (LUNENFELD; BILGER; LONGOBARDI; ALAM et al., 2019).
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Sendo assim, o uso do HCG tem mostrado ser uma excelente alternativa no
tratamento da recuperacdo da funcéo testicular, dos niveis de testosterona e no
tratamento do hipogonadismo (GILL, 1998b; HABOUS; GIONA; TEALAB; AZIZ et al.,
2018). Diferentemente de outras drogas, uma caracteristica fundamental do HCG é
sua capacidade de agir diretamente nos testiculos, causando uma resposta imediata
das células de Leydig (COVIELLO; MATSUMOTO; BREMNER; HERBST et al., 2005;
TOSCANO; BALDUCCI; ADAMO; MANCA BITTI et al.,, 1983). Dessa forma, €&
importante destacar, que a aplicacdo terapéutica do HCG em homens vem se
tornando cada vez mais recorrente essencialmente em decorréncia do aumento do
uso indiscriminado e abusivo de EAAs e o aumento da incidéncia de casos de
hipogonadismo relacionado ao uso de EAAs (RAHNEMA; LIPSHULTZ; CROSNOE;
KOVAC et al., 2014).

Contudo, as evidéncias disponiveis apontam que 0 sucesso clinico do uso do
HCG no tratamento do hipogonadismo induzido pelo uso de EAAs é incerto.
Martikainen e colaboradores investigaram 6 atletas de forca que foram submetidos a
uma unica dose de HCG na dose de 50 Ul/kg, trés semanas ap0s término do uso de
esteroides anabdlicos androgénicos. Os valores médios da testosterona total desses
atletas antes do uso de EAAs era de 6.85 *+ 2.09 pg/mL, trés semanas ap0s cessar a
administracdo de EAAs, os niveis de testosterona total cairam drasticamente para
0.85 + 0.12 pg/mL. Trés dias ap0s a administracdo do HCG (50Ul/kg), os niveis de
testosterona total duplicaram, entretanto, os autores do estudo concluiram que a
reversdao do quadro de hipogonadismo nédo estava completamente evidente. Os
horménios LH, FSH e testosterona total ndo foram testados no médio e longo prazo e

a ndo elevacdo dos niveis séricos de androstenediona indicou que mesmo apos a
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administragdo do HCG, nao ocorreu a estimulagdo da enzima 173-hidroxiesteroide
desidrogenase o que induziu a conclusédo que a elevacao sérica da testosterona total
apos a administracdo do HCG foi um evento meramente transitorio (MARTIKAINEN;
ALEN; RAHKILA; VIHKO, 1986). Da mesma forma, Menon (2003) observou que 0 uso
regular de HCG (3x/semana - 1000 Ul), mesmo combinado ao uso da gonadotrofina
menopausica humana (HMG - 75 Ul por 3 meses), outra droga com acao estimuladora
na sintese e secrecdo de testosterona, ndo garantia resultados positivos em se
tratando da reversdo do hipogonadismo causado por EAAs. Nesse estudo, néo foi
observada qualquer melhora no volume dos testiculos dos sujeitos tratados e
infelizmente, os niveis séricos das gonadotrofinas ndo foram avaliados apds a terapia
combinada de HCG e HMG (MENON, 2003).

Na verdade, de forma surpreendente, a presente revisao foi capaz de encontrar
apenas um unico caso onde o hipogonadismo relacionado ao uso de EAAs foi passivel
de reversdo com o tratamento da gonadotrofina coribnica humana. Nesse caso em
particular, Gil e colaboradores descrevem a efetividade de um tratamento de 3 meses
com doses semanais de HCG. O HCG foi usado com sucesso na dose de 10.000
Ul/semana durante o primeiro més, 5.000 Ul/semana durante o segundo més e 2.500
Ul/semana durante o primeiro més. Entretanto, € importante enfatizar dois fatos
especialmente relevantes que certamente contribuiram de forma significativa para o
sucesso desse tratamento: o sujeito do estudo era jovem, apenas 17 anos de idade e
apresentava um historico de abuso de EAAs de apenas 6 meses (GILL, 1998b).

Um fato muito interessante a respeito do uso do HCG como indutor andrégeno
em homens é que aparentemente eventuais casos de azoospermia e infertilidade

parecem ser mais facilmente revertidos e normalizados do que o pleno e adequado
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funcionamento do eixo (HPT). Turek e colaboradores demonstraram que a
administracdo do HCG, associado a droga antiestrogénica tamoxifeno era capaz de
reverter a azoospermia e infertilidade, contudo, o eixo HPT ainda permanecia
comprometido. Nesse estudo, o tamoxifeno foi administrado na dose de 10mg duas
vezes ao dia associado a injecdes intramusculares de 2.000 Ul de HCG trés vezes
por semana por quatro semanas, seguidos de 3.000 Ul de HCG trés vezes por semana
por trés meses. Esse tratamento foi administrado em um homem de 34 anos de idade
com histérico de 5 anos de abuso de EAAs e 4 anos apresentando infertilidade e
diminuicao da libido. Ao final do estudo, foi constatado que o homem teve éxito em
engravidar sua esposa, contudo, continuou precisando da administracdo de
testosterona exdégena para manter um padrdo androgénico normal (TUREK;
WILLIAMS; GILBAUGH; LIPSHULTZ, 1995).

Corroborando com esses achados, Gazvani e colaboradores observaram um
significativo aumento na concentracdo de esperma com completa recuperacdo da
fertiidade em uma série de 4 casos estudados envolvendo usuarios de EAAs, com
homens diagnosticados com azoospermia e infertilidade e acompanhados e tratados
de forma conservadora (sem terapia medicamentosa). Além da concentracdo de
esperma, a recuperacao da fertilidade foi confirmada com o fato que 3 sujeitos do
estudo foram capazes de engravidar suas esposas ainda durante o periodo de
acompanhamento. Contudo, apesar do longo periodo de acompanhamento do estudo
(18 meses), apenas 1 sujeito conseguir recuperar o equilibrio e pleno funcionamento
do eixo HPT (GAZVANI; BUCKETT; LUCKAS; AIRD et al., 1997).

Além da gonadotrofina coribnica humana, duas outras drogas vém sendo

utilizadas na tentativa de reverter o hipogonadismo relacionado ao uso de EAAs; A
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gonadotrofina menopausica humana (HMG) e a triptorrelina. O HMG contém dois
componentes gonadotréficos similares as gonadotrofinas da hipofise anterior (LH e
FSH) e foi descoberto incialmente na urina de mulheres na pés menopausa (BORTH,;
LUNENFELD; DE WATTEVILLE, 1954). Na pratica médica, O HMG é usado em
mulheres para o desenvolvimento folicular. Em homens, o HMG vem sendo utilizado
com o propésito de induzir ou restaurar as caracteristicas sexuais masculinas e
fertilidade em homens diagnosticados com hipogonadismo (LUNENFELD; BILGER,;
LONGOBARDI; ALAM et al., 2019). A combinacédo das terapias de HCG e HMG
parecem ser complementares entre si e sédo indicadas para garantir uma adequada
espermatogénese e fertilidade. Contudo, a literatura indica que esse propdsito nem
sempre € alcancado, muito provavelmente pela auséncia de um consenso sobre um
protocolo padrdo de uso desses drogas (FRAIETTA; ZYLBERSTEJN; ESTEVES,
2013). Na presente revisdo, foi encontrado apenas um caso tratado com HMG.
Infelizmente, o desfecho foi considerado inconclusivo em decorréncia a auséncia da
avaliacao dos niveis de gonadotrofinas apds o tratamento. Nesse caso em particular,
o sujeito estudado foi capaz de recuperar sua fertilidade, contudo, seus testiculos
ainda se encontravam atrofiados mesmo apés 2 meses do tratamento de HMG
associado ao HCG (MENON, 2003).

Diferentemente de outros casos encontrados, a Triptorrelina, um agonista do
horménio liberador de gonadotrofina se mostrou capaz de restaurar 0s niveis normais
de testosterona e eliminar todos os sintomas relacionados ao hipogonadismo. Nesse
estudo, Pirola e colaboradores investigaram o caso de homem de 34 anos de idade
com histdrico de abuso cronico de EAAS por 13 anos. O sujeito relatava sintomas

clinicos de baixa libido, leve depressao, atrofia testicular bilateral, aumento nos niveis
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de creatina quinase (CK) e alanina aminotransferase (454 IU / L) e (61 IU / L)
respectivamente e diminuicdo dos niveis séricos das gonadotrofinas: FSH (1.0mIU /
L), LH (<0 0.5mlIU / L) e testosterona total (0.3ng / mL). Seis meses apos o inicio do
acompanhamento e descontinuacdo do uso de EAAs, a testosterona sérica ainda
continuava abaixa dos niveis normais (1.7ng / mL) e os sintomas clinicos envolvendo
fadiga e diminuicdo da libido ainda estavam presentes. Sendo assim, foi administrado
uma dose Unica de 100mg de Triptorrelina. De forma impressionante, 10 dias apoés a
administracdo da Triptorrelina, os niveis séricos de Testosterona aumentaram para
7,0ng/ml. Um més depois, 0s niveis séricos de testosterona encontravam-se dentro
de padrbes fisioldgicos normais e o0s sintomas clinicos de hipogonadismo
desapareceram. Contudo, € importante pontuar que o sujeito desse estudo, durante
0s 13 anos de uso abusivo de EAAs, também fez uso regular de HCG e citrato de
clomifeno nos periodos entre os ciclos de uso de EAAs (PIROLA; CAPPELLI;
DELBARBA; SCALVINI et al., 2010). Dessa forma, uma hipétese levantada é que o
uso regular de HCG e citrato de clomifeno podem ajudar a preservar a funcéo
testicular e contribuir de forma importante para a recuperacdo da capacidade de
sintetizar e secretar niveis normais de testosterona e assim, reverter o hipogonadismo
relacionado ao uso de EAAs.

Na verdade, essa revisao traz importantes evidéncias que dois pontos sao
absolutamente decisivos para a capacidade de usuarios de EAAs recuperarem o
equilibrio do eixo HPT e a capacidade de sintetizar e secretar niveis normais de
testosterona: a idade do sujeito e o tempo o qual foi exposto ao uso de EAAs com
consequente comprometimento do eixo HPT e a sintese enddgena de testosterona.

Existem evidéncias que indicam que a reversibilidade do hipogonadismo em homens
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jovens estaria relacionado a um eixo HPT mais “elastico”, o que implicaria em uma
capacidade aumentada de recuperacédo do pulso de GnRH e consequentemente da
secrecdo de gonadotrofinas (MORETTI; COLLODEL; LA MARCA; PIOMBONI et al.,
2007; RAHNEMA,; LIPSHULTZ; CROSNOE; KOVAC et al., 2014).

Oferecendo suporte a essas afirmacdes, um estudo de caso previamente
desenvolvido na Pdés graduacdo em Ciéncias Médicas da Universidade Federal do
Cearéa observou o caso de um jovem fisiculturista que foi capaz de recuperar de forma
espontanea e sem qualquer tipo de terapia a sua sintese endogena de testosterona.
Mesmo apds severo comprometimento do eixo HPT com drastica diminuicdo dos
niveis séricos de LH, FSH e testosterona. Muito provavelmente, essa recuperacao
natural e espontanea sé foi possivel s6 foi possivel por conta de dois fatores
determinantes: o sujeito estudado possuia apenas 19 anos de idade e estava em seu
primeiro ciclo de EAASs, o qual durou apenas 8 semanas (VILAR NETO, J. D. O.; DA
SILVA, C. A.; LIMA, A. B.; CAMINHA, J. D. S. A. R. et al., 2018).

Nesse sentido e corroborando mais uma vez com essa questdo, é importante
enfatizar que nesta revisdo, apos a analise minuciosa de 179 casos, de forma
alarmante, apenas em 4 casos o hipogonadismo se mostrou reversivel e dentre esses
4, apenas em dois casos essa reversao ocorreu de forma espontanea, sem o uso de
medicamentos.

N&o obstante, é importante ressaltar que a presente revisdo nao é isenta de
limitacdes. A auséncia de ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo
sobre o tema e o fato de o hipogonadismo induzido por EAAs ser um assunto pouco

publicado no meio cientifico, resultando assim, em reduzido namero de artigos
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elegiveis para o presente estudo, certamente constituem inevitaveis fatores limitantes

para esta revisao.

CONCLUSOES

7 CONCLUSOES

O hipogonadismo em homens tem sua etiologia ligada a uma disfuncao
testicular (hipogonadismo primario) ou pode se apresentar como consequéncia
de uma desregulacdo do eixo HPT (hipogonadismo secundario), sendo o
hipogonadismo induzido por EAAs considerado como secundario.

O feedback negativo e desregulacdo do eixo HPT sdo apontados como o
mecanismo fisiopatoldgico padrdo que resulta no hipogonadismo induzido por
EAAs. Contudo, importantes evidéncias sinalizam que longos periodos de
doses suprafisiolégicas de EAAs também sdo capazes de induzir uma falha
testicular priméaria.

Os dados obtidos com a presente revisdo indicam que o hipogonadismo
induzido por EAAs é uma condicdo de elevada prevaléncia e pode ser
considerado como um problema potencialmente irreversivel. Médicos e
individuos interessados em fazer uso “off label” de EAAs devem estar atentos

e levar isso em consideracao antes de optar por essa terapia.
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Abstract

The anabolic-androgenic steroids (AAS) are clinically used as an androgen replace-
ment, in hypogonadism treatment, to induce puberty, and also in the treatment of
chronic degenerative diseases. The AAS use out of clinical context is becoming mas-
sively, being used merely for aesthetic reasons. AAS abuse may cause severe dis-
arrangement on the HPG axis and generate a significant decrease in testosterone
synthesis and secretion by the testes. This review aims to evaluate whether the hy-
pogonadism induced by AAS abuse is reversible and under what circumstances the
reversibility is possible. For this, PRISMA guidelines and several databases are used
between July and September 2020. Altogether, this systematic review identified and
analysed 179 cases of AAS users. Of these, 168 cases had the hypogonadism clearly
diagnosed and proven to be linked exclusively to AAS abuse. However, between

these 168 cases, only 38 cases presented fully known outcomes and amaong these,



