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Resumo

A presente pesquisa investigou se o consumo de esteroides anabolizantes androgénicos pode
causar alteragao no sistema de recompensa cerebral. Trata-se de uma pesquisa qualitativa, na
qual foi utilizado o método bibliografico do estado da questao, realizando uma analise da situacao
atual em que se encontra esse objeto de pesquisa no meio cientifico internacional. Consultou-
se a plataforma de peridédicos CAPES e, inicialmente, realizou-se uma busca por pesquisas
publicadas em lingua portuguesa utilizando os descritores: “Sistema de recompensa cerebral”,
“Esteroides anabolizantes androgénicos” e a combinacao deles. Posteriormente, ao constatar-se
a escassez de literatura cientifica brasileira sobre este assunto, realizou-se uma busca de artigos
publicados em lingua estrangeira. Efetuou-se um levantamento de artigos, livros e trabalhos
académicos que abordam questdes pertinentes que ajudaram a responder aos objetivos deste
estudo. Assim, foi definido o que sao os esteroides anabolizantes androgénicos. Analisou-se a
estreita relacao entre o uso de substancias psicoativas e o mecanismo de recompensa e prazer
do cérebro. Realizou-se uma analise global no qual foi compreendido que o consumo recorrente
de esteroides anabolizantes pode alterar o funcionamento do sistema de recompensa cerebral
que, por sua vez, pode resultar na toxicodependéncia e em outros prejuizos psicobiolégicos que
afetam a qualidade de vida de seus usuarios.
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Abstract

This research investigated whether the consumption of androgenic anabolic steroids can cause
alteration in the brain’s reward system. It is a qualitative research in which the bibliographical
method of the state of the question was used; an analysis was made about the current situation
of the research object in the international scientific field. The CAPES journal platform was
consulted, and initially, a search was made to find research published in the Portuguese
language using the descriptors: “Brain reward system”, “Anabolic-androgenic steroids” and the
combination of both. Then, after realizing that the Brazilian scientific literature about this subject
was scarce, a search was made to find articles published in other languages. A survey of articles,
books, and scholarly works addressing pertinent questions was carried out and they helped to
answer the objectives of this study. Thus, the definition of what androgenic anabolic steroids
are was advanced. The close relationship between the use of psychoactive substances and the
brain’s mechanism of reward and pleasure was analyzed. A global analysis was made, which
indicated that the recurrent consumption of anabolic steroids can alter the functioning of the
brain’ s reward system, which can also result in chemical addiction and other psychobiological
damages that affect the quality of life of users.

Keywords: anabolic steroids, brain’'s reward system, psychobiology.

Esteroides Anabolizantes Androgénios (EAA) sao farmacos produzidos a partir
de uma derivacao sintética da testosterona que é o horménio' sexual masculino. Seu uso
farmacoterapéutico é prescrito para tratar casos clinicos especificos, como: atrofia muscular
severa; ma formacao dos testiculos; reposicao hormonal em casos de hipogonadismo?; na
contracepcao hormonal masculina, como também em casos de outras patologias (Boff, 2010;
Lemos et al., 2012; Lopes, 2015; Nogueira, 2015; Silva, Danielski, & Czepielewski, 2002).

No entanto, estas drogas sao utilizadas de forma indiscriminada para fins estéticos por
individuos que nao sdo atletas, visto que estes percebem estas substancias como “a féormula”
da beleza masculina. Estes hormoénios possuem efeitos atrativos tanto anabdlicos, visto que
promovem a hipertrofia muscular, quanto androgénicos, pois promovem o aumento das
caracteristicas secundarias masculinas (Martins et al., 2005; Olivardia, 2001; Pereira, 2009;
Pope, Phillips, & Olivardia, 2000; Silva et al., 2002; Venancio, Nobrega, Tufik, & Mello, 2010).
Grande parte deste publico é composto por pessoas jovens do género masculino que praticam
halterofilismo amador, no intuito de melhorar a aparéncia, e fazem uso destas substancias
indiscriminadamente, podendo tal pratica tornar-se um problema contemporaneo de saude

! Hormona, em portugués europeu, designa as varias substancias produzidas por glandulas endécrinas (tirdide, ovarios,
testiculos, hipofise, suprarrenais, etc.) que, ao passarem para os vasos sanguineos, tém um efeito especifico sobre as atividades
de outros 6rgaos do corpo humano (Bear, Connors, & Paradiso, 2002).

2 O déficit de testosterona ou hipogonadismo é uma sindrome clinica que afeta a vida sexual, os 0ssos, o nivel de energia, a forca
dos musculos e até o humor de individuos do género masculino. Este déficit € uma diminuicao da testosterona, que é o principal
horménio masculino (Lopes, 2015).
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puablica (Abrahin, Moreira, Nascimento, & Sousa, 2011; Dartora, Wartchow, & Acelas, 2014;
Sagoe, Molde, Andreassen, Torsheim, & Pallesen, 2014; Olivardia, 2001; Pedroso, 2012; Pereira,
2009; Pope et al., 2000).

Arnedo, Martinez-Sanchis, e Salvador (1999), Sauerbier (2014) e Tavares (2015)
advertem-nos que quando os Esteroides Anabolizantes Androgénios (EAA) sao utilizados de
forma indiscriminada, tornando-se drogas de abuso, podem ocasionar danos significativos
para a qualidade de vida dos seus usuarios, pois trazem prejuizos psicobiologicos, reversiveis
e irreversiveis, sociais e ocupacionais (McGaugh, Weinberger, & Whalen, 1970; Mello, Boscolo,
Esteves & Tufik, 2005; Sauerbier, 2014). Para além destes prejuizos, existe uma diversidade
de riscos para a saide de uma quantidade crescente de pessoas que consomem esteroides
anabolizantes de forma indiscriminada, pois as pessoas nao estdo conscientes dos efeitos
nocivos que estes farmacos podem causar, pelo fato de modificarem o funcionamento do
sistema de recompensa cerebral (Abrahin & Sousa, 2013; Arnedo et al., 1999; Ferreira, 2007;
Lemos et al., 2012; Kaufman et al., 2015; Ranjan, Parmar, Pattanayak, & Dhawan, 2014;
Sauerbier, 2014; Tavares, 2015).

Sistema de recompensa cerebral é um termo utilizado pela Psicobiologia, uma area
da ciéncia psicologica que procura investigar os fend6menos ocorridos no sistema nervoso
central, que estdao por tras dos comportamentos e processos mentais (Atkinson, Atkinson,
Smith, Bem, & Nolen-Hoeksena, 2002; Bueno, 2016; Dewsbury, 1991; McGaugh et al., 1970;
Silva, 1981). Este sistema é composto por um circuito de zonas cerebrais que sao interligadas
e estdo envolvidas nas atividades de producao do prazer, emocao e motivagao, pois qualquer
estimulo excitatério nesta zona neural é interpretado pelo cérebro como uma recompensa
(Atkinson et al., 2002; Batista, Almeida, Fadel, & Bressan, 2010; Costa, 2015; Herculano-
Houzel, 2012; Olds, 1970; Olds & Milner, 1954; Rossa, 2012; Rossa & Rossa, 2011; Teixeira,
1998; Thompson, 1999).

E, neste contexto, que o presente estudo se situa. O seu objetivo foi o de investigar
se o consumo de esteroides anabolizantes androgénicos pode causar alteracdo no sistema
de recompensa cerebral. Para responder a pergunta de investigacao, efetuamos um
levantamento de artigos e trabalhos académicos que abordam questdes pertinentes através
de uma analise do estado da questdo. Este método consiste em uma técnica de pesquisa
que tem por finalidade situar, delimitar, clarificar e caracterizar como se encontra o objeto
de investigacdo no estado atual da ciéncia, através de uma consulta seletiva e critica das
producdes cientificas, restringindo-se aos estudos e parametros proximos as especificidades
do interesse do pesquisador (Nobrega-Therrien & Therrien, 2010; Vosgerau & Romanowski,
2014). Assim, a realizacao deste estudo se justifica por abordar um tema atual, a medida que
promove a reflexao sobre as alteragcdes que estas substancias podem causar ao cérebro e
na qualidade de vida dos seus consumidores. Contribui com o estudo do tema ao nivel da
psicobiologia evidenciando que alteragdes no cérebro e nos neurénios tomam parte neste
processo. Deste modo, esta investigacao contribui para a discussao deste problema de satde
publica.

PSIQUE ¢ e-ISSN 2183-4806 ¢ Volume XIV ¢ Issue 2 e 1stjuly -31t*"December 2018 ¢ pp. 30-58
32



Eduardo Mendes Medeiros, Danielle Fernandes Vasconcelos Alves, Carlos Renato Alves Nogueira

Método

Para cumprir com os objetivos desta pesquisa, realizou-se um estudo indireto,
bibliografico, com abordagem qualitativa, que se justifica, pois, a analise qualitativa se trata de
um constructo cientifico que busca a compreensao de fenémenos complexos ndo mensurados,
vivenciados por pessoas, abrindo, desta forma, perspectivas para estudos posteriores,
concretizando a construcao intersubjetiva do conhecimento (Minayo, 2012). Posto que a
pesquisa qualitativa é relevante na consolidacdao do conhecimento da ciéncia psicologica,
pois ela possibilita ao pesquisador atuar na pratica da atividade cientifica, decompondo a
singularidade do fenémeno investigado, gerando dados que sustentam as evidéncias acerca de
seus objetivos (Campos, 2008). Elegeu-se como método de investigacao, o estado da questao,
em virtude do seu carater analitico e critico, e de sua funcao de situar, delimitar, clarificar e
caracterizar como se encontra o objeto de investigacdo no estado atual da ciéncia, através
de uma consulta seletiva e critica das produgdes cientificas, restringindo-se aos estudos e
parametros proximos as especificidades do interesse do pesquisador. O estado da questao se
distingue do estado da arte, pois este outro método tem como objetivo mapear e discutir a
producao cientifica/académica em determinado campo do conhecimento (Nobrega-Therrien
& Therrien, 2004, 2010; Vosgerau & Romanowski, 2014).

Percurso Metodolégico

Consultamos a Plataforma Cientifica de Periédicos da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Fizemos uma pesquisa do que foi publicado sobre este
assunto nos ultimos 30 anos. Posteriormente, delimitou-se a pesquisa para os ultimos 10 anos,
utilizando os descritores e suas combinacoes: “Sistema de recompensa cerebral” e “Esteroides
anabolizantes androgénicos”. A referida coleta de dados? foi realizada no periodo de agosto de
2016 a fevereiro de 2018.

Inicialmente, realizamos esta investigacdao pesquisando apenas publicacoes cientificas
em lingua portuguesa. Posteriormente, em busca de publicagbes cientificas em lingua estrangeira,
consultamos as bases de dados eletronicas: American Psychological Association (APA), Ebsco,
Emerald, Sagepub, Springer, PubMed e Elsevier, onde utilizamos os mesmos descritores e suas
combinacdes em lingua inglesa.

Critérios de Inclusao

Sistema de recompensa cerebral: livros; ensaios; artigos originais e de revisao bibliografica
sobre o sistema de recompensa cerebral. Estudos que fazem uma analise conceptual da acao
psicobiolégica deste sistema cerebral e o papel deste sistema na toxicodependéncia. Estudos
que se aproximam do interesse do pesquisador, o de compreender a relacdo entre o consumo
de esteroides anabolizantes, as alteracoes que ocorrem neste sistema neural e que afetam o
comportamento e a qualidade de vida dos individuos que consomem estes farmacos de forma
indiscriminada.

* Equivalente ao termo recolha de dados, mais utilizado no portugués europeu.
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Esteroides anabolizantes: estudos que realizam uma analise conceptual dos esteroides
anabolizantes; estudos que relacionam o consumo de esteroides anabolizantes e a agao destas
substancias no sistema de recompensa do cérebro, no sistema nervoso central; estudos de caso
com seres humanos; ensaios clinicos; estudos experimentais com modelos animais. Anais
de eventos académicos, revisoes bibliograficas e estudos que se aproximam do objetivo do
estudo, a fim de saber a situacdo em que se encontra, atualmente, esta questao da pesquisa no
meio cientifico.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos os estudos que nao levam em consideracdo a acdo dos esteroides
anabolizantes andrégenos sobre o sistema de recompensa do cérebro; os estudos que contenham
pouca analise conceptual dos objetos de estudo; os estudos que se distanciam da questao
abordada e artigos publicados que se repetem.

Procedimentos

Inicialmente, definimos a pergunta que norteou a realizagao deste estudo: O consumo
de esteroides anabolizantes androgénicos pode causar alteracdes no sistema de recompensa
cerebral? Ao realizarmos a pesquisa na plataforma CAPES, combinando os descritores
“Sistema de recompensa cerebral e Esteroides anabolizantes”, foram encontradas apenas 6
pesquisas publicadas no Brasil, em lingua portuguesa, que por atenderem aos critérios de
inclusdo, foram integralmente lidas e analisadas. Ao realizarmos uma busca de trabalhos
cientificos publicados em lingua estrangeira, nas bases de dados supracitadas, atendendo
aos critérios inclusdo, foram selecionados 55 artigos, que abrangem o periodo temporal
1988-2018, para mapearmos (analisarmos) a evolucao das pesquisas e o seu estado atual.
Os artigos selecionados atenderam a todos os critérios de inclusdo. Posteriormente, foram
integralmente lidos e analisados (Grafico 2). Para auxiliar na analise dos dados, elaborou-se
uma tabela, categorizando os materiais selecionados, organizando-os das publicacdes mais
antigas para as mais recentes, identificando o nome dos autores e a metodologia utilizada nas
obras analisadas (Tabela 2).

Resultados e Discussao

Mecanismo de Adicao do Sistema de Recompensa Cerebral e os Esteroides Anabolizantes

O sistema de recompensa cerebral é composto por um circuito de zonas cerebrais que
sao interligadas e estao envolvidas nas atividades de producao do prazer, emogao e motivagao,
pois qualquer estimulo excitatério nesta zona neural é interpretado pelo cérebro como uma
recompensa (Atkinson et al., 2002; Batista et al., 2010; Ferreira, 2007; Herculano-Houzel, 2012;
Olds, 1970; Teixeira, 1998). E caracterizado por seus componentes centrais: o niicleo accumbens,
area tegmentar ventral e cortex pré-frontal e seu envolvimento com o sistema limbico (associado
as emocoes), com os principais centros responsaveis pela memoria (amigdala e hipocampo),
feixe prosencefalico medial, cortex orbitofrontal e cortex cingulado (Atkinson et al., 2002; Costa,
2015; Herculano-Houzel, 2012; Rossa & Rossa, 2011; Rossa, 2012).
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As drogas atuam no sistema de recompensa cerebral mimetizando os neurotransmissores
e estimulando o conjunto de neur6énios que compodem o sistema de recompensa cerebral
(Castro, 2004; Costa, 2015; Ferreira, 2007; Standaert & Galanter, 2012). Quimicamente, os
neurotransmissores sao moléculas relativamente pequenas, produzidas pelos neurénios, que
sao células nervosas que compdem o cérebro. Os neurénios se comunicam através destes
mensageiros, que agem como mediadores liberados por grupos especificos de neurénios nas
sinapses. As sinapses sao microrregioes localizadas entre um neurénio e outro que, ao terem
acesso aos seus receptores nos neurénios pos-sinapticos, determinam sensacoes, percepgoes
sensoriais e mudancas de comportamento (Atkinson et al., 2002; Costa, 2015; Ferreira, 2007;
Lent, 2004; Nogueira, 2015).

Os neurdnios responsaveis pela ativacdo do sistema de recompensa cerebral estdo
localizados no tronco cerebral superior e estendem os seus axénios até o prosencéfalo. Estes
neurénios usam o neurotransmissor dopamina para transmitirem a sua mensagem. Estes
mesmos neurdnios também sao ativados por muitos tipos de drogas, algumas destas sao
notoriamente poderosas em sua capacidade de produzir adicao. Sdo dotadas da capacidade de
produzir mudancas permanentes neste sistema neural, causando no usuario um desejo de voltar
a consumi-las, mesmo depois de ter passado a abstinéncia (Atkinson et al., 2002; Batista et al.,
2010; Bear et al., 2002; Castro, 2004; Costa, 2015; Ferreira, 2007; Herculano—-Houzel, 2005; Olds,
1970; Standaert & Galanter, 2012; Teixeira, 1998).

No percurso desta investigagao, constatou-se que grande parte dos autores revisados
acentuam a funcdo do neurotransmissor dopamina na ativacdo do sistema de recompensa
cerebral, pelo fato de a dopamina ter uma poderosa propriedade indutora de reforgo positivo
neste sistema, pois este neurotransmissor é ativado durante o consumo de substancias
psicoativas. Os mesmos autores também salientam que a diminuicdo da serotonina, neste
sistema neural, influencia a liberacdo dopaminérgica. Ambos os neurotransmissores estao
diretamente ligados a toxicodependéncia e a abstinéncia (Arnedo et al., 1999; Atkinson et
al., 2002; Batista et al., 2010; Bear et al., 2002; Castro, 2004; Costa, 2015; Clark, Lindenfeld,
& Gibbons, 1996; Ferreira, 2007; Graeff, 1995; Grénbladh, Nylander, & Hallberg, 2016;
Herculano-Houzel, 2012; Kindlundh, Lindblom, Bergstrém, Wikberg, & Nyberg, 2001; Lent,
2004; Linden & Manns, 1980; Olds, 1970; Olivardia, 2001; Pope et al., 2000; Rossa & Rossa,
2011; Rossa, 2012; Standaert & Galanter, 2012; Teixeira, 1998). Os neurotransmissores
supracitados também estao ligados ao fenémeno da fissura (ou craving), que se caracteriza
como um desejo compulsivo de consumir determinada droga, e induz a neuroadaptacao
cerebral que altera a memoria dos estimulos de consumir drogas (Aragjo, Oliveira, Pedroso,
Miguel, & Castro, 2008). Por isso, consideramos este como um ponto de consisténcia entre as
diferentes abordagens revisadas.

Osneurdnios do sistema de recompensa cerebral, pertencentes a area ventral tegmental,
lancam dopamina para o nucleo accumbens, para o cortex pré-frontal, para a amigdala e
para o hipocampo. Por isso, as alteracdes na transmissao dopaminérgica desempenham um
papel crucial na modulacao do fluxo de informacao no circuito limbico, comprometendo as
interligacoes desta via, visto que embora as drogas sejam quimicamente diferentes e mesmo
elas nao tendo os mesmos alvos moleculares, todas as drogas tém em comum a promogao do
aumento da concentraciao de dopamina neste sistema neural (Castro, 2004; Costa, 2015; Graeff,
1995; Standaert & Galanter, 2012). Destaforma, asdrogaslevam ousuario a experimentar, desde
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o prazer da excitacao neural, causador de poderosas neurorrecompensas, a toxicodependéncia
desta mesma recompensa por desencadearem a liberagdo de dopamina no ntcleo accumbens
deste sistema (Castro, 2004; Costa, 2015). Este nacleo registra nossas sensagoes positivas e
orquestra o sistema de recompensa do cérebro, fazendo com que este nao meca esforgos para
obter aquilo que lhe causa prazer. A droga que causa tal prazer altera o limiar de equilibrio
do sistema de recompensa cerebral, levando o cérebro a desenvolver tolerancia a esta droga
e a buscar compulsivamente uma dose maior, pois este sistema se habituou ao prazer que esta
droga lhe propiciou (Castro, 2004; Costa, 2015; Herculano-Houzel, 2012).

Com o processo de estimulacdo acima descrito, o nucleo accumbens libera outro
neurotransmissor, chamado acido gama—-aminobutirico (GABA), na area ventrotegmental, que
age como inibidor, trazendo a sensacao de tranquilidade e alivio da ansiedade, pois tem a
finalidade de moderar a atividade dopaminérgica (Garcia, 2013). A dopamina, por sua vez,
tem a capacidade de modificar a atividade elétrica dos neurénios que a recebem, neste caso,
os do nucleo accumbens (Castro, 2004; Costa, 2015; Herculano—-Houzel, 2005; Standaert &
Galanter, 2012). Por isso, o grau de ativacao do sistema de recompensa pode ser inferido, tanto
pelo grau de atividade do ntcleo accumbens, quanto pela quantidade de dopamina liberada
sobre ele durante qualquer atividade potencialmente prazerosa. Portanto, mais dopamina
significa maior ativacao do ntcleo accumbens (Herculano-Houzel, 2005). As drogas de abuso,
em sua maioria, aumentam a concentracdo de dopamina na via de recompensa, estimulando,
indiretamente, os neurdnios produtores de dopamina na area tegmental ventral para que
eles gerem mais potencial de acdo. Algumas drogas bloqueiam a recaptacdo de dopamina,
causando uma maior concentracao desta na via de recompensa (Araujo et al., 2008; Atkinson
etal., 2002; Bear et al,, 2002; Castro, 2004; Costa, 2015; Graeff, 1995; Herculano-Houzel, 2012;
Lent, 2004; Standaert & Galanter, 2012).

Esses autores afirmam que, desta forma, a dopamina se acumula na fenda sinaptica
em uma quantidade muito maior do que normalmente ocorre, provocando uma estimulacao
continua. Esta super estimulacdo dos neurdénios pos-sinapticos é responsavel pela euforia
prolongada e intensa, experimentada por usuarios de drogas. Exposicoes repetidas a altas
quantidades de dopamina causada pelas drogas, eventualmente, dessensibilizam o sistema
de recompensa. Ele deixa de responder aos estimulos cotidianos, de tal forma que a tnica
coisa que se torna gratificante é a droga. Assim, as drogas alteram as prioridades da vida da
pessoa. Depois de um tempo, até mesmo a droga perde a sua capacidade de recompensa e as
doses necessarias para se atingir o efeito de recompensa tornam-se, cada vez mais elevadas,
podendo levar a uma overdose.

De um modo semelhante, o sistema de recompensa cerebral é fundamental no reforco da
toxicodependéncia de esteroides anabolizantes androgénicos (Grafico 1; Arnedo et al., 1999;
Arnedoetal., 2000; Clark etal.,1996; Gronbladh et al., 2016; Kanayama, Brower, Wood, Hudson,
& Pope, 2009a; Kaufman et al., 2015; Kindlundh et al., 2001; Lemos et al., 2012; Milhorn, 2018;
Pedroso, 2012; Ranjan et al., 2014; Ribeiro, 2014; Sauerbier, 2014; Seitz et al., 2017; Tavares,
2015; Wood, 2008). Os estudos revelam que as variagdes dos niveis de androgenos sintéticos
afetam os niveis de dopamina nesta area do cérebro, pois as concentragdes de testosterona no
nucleo accumbens, que tém muitos receptores de andrégenos, causadores da interacao entre a
testosterona e o sistema de recompensa cerebral, tal interacao, produz intensas sensacoes de
prazer ocasionando uma hiperestimulacao, fazendo com que os seus usuarios passem a buscar
obter doses maiores destas substancias (Arnedo et al., 1999; Ribeiro, 2014; Wood, 2008).
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O consumo cronico dos esteroides anabolizantes androgénicos pode causar a diminuicao
prolongada da neurotransmissdao serotoninérgica (do neurotransmissor serotonina), como
também, afeta alguns neuroreceptores na area do sistema limbico (Tabela 1).

Tabelal

AlteracOes Neurais decorrentes do Consumo de Esteroides Anabolizantes

Consumo indiscriminado de Esteroides Anabolizantes Androgénicos

AlteracGes psicobioldgicas

Modifica o funcionamento do Sistema de Recompensa Cerebral humano

Neuroadaptacdo

Toxicodependéncia

Abstinéncia - casos extremos
Fissura

Altera os niveis metabolitos
de monoaminas

Altera os niveis de neuroformonas

Altera os niveis de neuropeptideos

Aumento dos niveis da
substancia P

Aumento dos niveis do acido
5-hidroxiindolacético

Diminuicdo dos niveis
de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol

Reduz a depuracdo
da norepinefrina

Aumento dos niveis da vasopressina

Aumento dos niveis de glutamato

Neurointoxicacdo

Diminuicdo e morte dos neurdnios

Reduz a conectividade funcional

Altera a neuroplasticidade

Atrofia a substancia cinzenta

Diminuicdo da substancia branca

Neurodegeneracdo

Concursdo

Encefalopatia traumadtica crénica

Perda das atividades cerebrais

Acidente Vascular cerebral precoce

Morte cerebrovascular subta/
precoce

Altera o sistema
monoaminérgico

Diminuicdo prolongada da serotonina

Elevacdo da dopamina

Afeta o Sistema Limbico

Comportamentos agressivos

Surtos de agressividade

Agitacdo

Fadiga

Anorexia

Prejuizos no sistema
neuro-hormonal

Depressdo

Disturbios de humor

Disturbios do sono

Sindrome de apneia

Prejuizos da memdria visuoespacial

Disturbios psiquicos

Ansiedade

Baixa autoestima

Mania

Hipomania

Mania de grandesa

Medo

AlteracBes emocionais

Alteracdo nos processos mentais
de motivacdo e recompensa

Prejuizo do julgamento

Obsessdo

Psicose

llusBes psicaticas

Ideacdo suicida

AlucinacGes

Delirio

AlteracGes na personalidade

Alteracdo do comportamento sexual

Baixa dos niveis de testosterona

Hipogonadismo adquirido

Reducdo da libido

Perda das atividades cognitivas

Distorcdo da autoimagem corporal

Dismorfia corporal
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Os casos de toxicodependéncia de esteroides anabolizantes androgénicos tém
semelhangas com a toxicodependéncia de outras substancias psicoativas classicas (Grafico 1;
Arnedoetal., 1999; Kanayama, Hudson, & Pope, 2009; Kashkin, & Kleber, 1989; Midgley, Heather,
& Davies, 1999; Tennant, Black, & Voy, 1988).

Posto que, na toxicodependéncia a estes farmacos, as monoaminas, como a serotonina e
adopamina, estao implicadas na mediacao do efeito dos esteroides anabolizantes no sistema de
recompensa do cérebro (Arnedo etal., 1999; Clark etal., 1996; Gronbladh et al., 2016; Kanayama,
Brower, Wood, Hudson, & Pope, 2009a; Kindlundh et al., 2001; Lemos et al., 2012; Midgley et
al., 1999; Pedroso, 2012; Ranjan et al., 2014; Ribeiro, 2014; Sauerbier, 2014; Seitz et al., 2017;
Westlye, Kaufmann, Alnees, Hullstein, & Bjernebekk, 2017). Em destaque, a dopamina, que tem
a capacidade de mediar os efeitos de recompensa destas substancias (Arnedo et al., 1999; Clark
et al., 1996; Olivardia, 2001). Este modelo de adicao aos esteroides anabolizantes em seres
humanosindica que eles compartilham um mecanismo molecular comum de toxicodependéncia
dos opiodides (Arvary & Pope, 2000; Kanayama, Hudson, & Pope, 2009; Kashkin & Kleber, 1989;
McBride, Williamson, & Petersen, 1996; Mhillaj et al., 2015; Wood, 2008; Wines, Gruber, Pope, &
Lukas, 1999). Segundo este modelo, os usuarios de esteroides anabolizantes apresentam grande
risco de desenvolver toxicodependéncia de opidides (McBride et al., 1996; Mhillaj et al., 2015;
Wood, 2008; Wines et al., 1999).

4%

25%

71%

Trabalhos que apontam que o modelo de toxicodependéncia dos EAA
se assemelha ao modelo de adi¢cdo de drogas classicas
- Trabalhos que apontam ambiguidade no modelo de adicdo dos EAA
- Trabalhos em que os resultados foram contraditérios

Grafico 1. Proporcdo dos dados encontrados nas publicacbes analisadas.

Kanayama et al. (2009a) esclarecem a diferenca entre o abuso de drogas classicas e o
abuso de esteroides anabolizantes. Os usuarios nao ingerem os anabolizantes para alcancar
um efeito imediato de euforia/prazer, que pode causar uma intoxicacdo aguda imediata, pois,
diferente das drogas classicas. As pessoas consomem os anabolizantes durante um periodo
pré-planejado de ciclos, que duram muitas semanas, para obter uma recompensa posterior de
hipertrofia muscular, que age no individuo como um incentivo psicolégico para continuar a
consumir os esteroides anabolizantes (Atkinson et al., 2002).
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A evolucao das pesquisas empiricas demonstra que tanto os efeitos mioativos, quanto
os efeitos psicoativos, dos esteroides anabolizantes contribuem para o desenvolvimento da
toxicodependéncia (Brower, 2002; Lemos et al., 2012). Porém, a literatura ainda sugere que, em
seres humanos, é dificil separar os efeitos psicoativos, que levam aos usuarios a desenvolverem
toxicodependéncia aos esteroides anabolizantes, dos efeitos de incentivo e recompensa do seu uso,
devido aos seus efeitos anabolizantes que causam a sedutora hipertrofia muscular (Wood, 2008).

Os resultados do estudo de Negus, Pope, Kanayama, Wines, e Fischer (2001) levantaram
questionamentos sobre este modelo de adigao supracitado, pois, no mesmo, nao foi encontrado
o fenémeno da abstinéncia ap6s o consumo de altas doses de esteroides anabolizantes (Grafico
1). Isso favoreceu o questionamento de que estas substancias causam toxicodependéncia
(Arnedo et al., 1999; Lemos et al., 2012; Negus et al., 2001; Pedroso, 2012; Sauerbier, 2014).
Todavia, o estudo de Negus et al. (2001) foi realizado em macacos rhesus. Por isso, salientamos a
necessidade de realizacdo de novas pesquisas em seres humanos para esclarecer completamente
se o mesmo mecanismo de toxicodependéncia é compartilhado entre drogas classicas, opidides
e esteroides anabolizantes. Ainda, discutindo as hipéteses sobre o modelo de adicdo dos
esteroides anabolizantes, nesta analise, observou-se que Mhillaj et al. (2015) inferem que os
esteroides anabolizantes androgénicos agem por meio de um mecanismo de reforco mais brando
se comparado a heroina e a cocaina (Grafico 1). No entanto, este modelo parece ser analogo ao
mecanismo de reforco, descrito para a cafeina, nicotina e benzodiazepinicos (Mhillaj et al., 2015).

Brower (2002) também apresenta um modelo para explicar a toxicodependéncia
aos esteroides anabolizantes com dois estagios. No primeiro estagio, a acao decorrente do
consumo dos esteroides anabolizantes causa, no individuo, um impulso de entrada inicial no
consumo dos anabolizantes, juntamente com uma motivacdo de incentivo e recompensa para
o consumo dos mesmos (Brower, 2002). No segundo estagio, apés o consumo indiscriminado
de esteroides anabolizantes, a toxicodependéncia psicologica e fisiologica pode-se desenvolver,
fazendo com que o usuario encontre uma dificuldade crescente de abandonar completamente
o consumo dos esteroides anabolizantes. Nesta fase, o individuo apresenta sintomas que se
enquadram nos critérios de diagnoéstico para toxicodependéncia, deve receber tratamento
para toxicodependéncia de esteroides anabolizantes, pois, na maior parte dos casos, utilizam
outras drogas como: bromocriptina, usada em combinagao com os esteroides anabolizantes para
reduzir a gordura corporal, além do uso simultaneo de anfetaminas, opidides, cocaina, alcool
(Grafico 1).

Sabe-se que, nos ultimos 30 anos, houve uma evolucao nos resultados dos estudos
em modelos animais e seres humanos, que documentaram fortes evidéncias clinicas para a
toxicodependéncia (Grafico 1) dos esteroides anabolizantes androgénicos (Arnedo et al., 1999;
Kanayama et al., 2009b; Keane, 2003; Milhorn, 2018; Pope et al., 2000; Williamson & Young,
1992; Yates, 2000). Porém, o fato de ainda existirem incertezas relacionadas ao mecanismo de
adicao se deve as ambiguidades, tanto das caracteristicas do conceito de toxicodependéncia
destes farmacos, quanto a falta de uma melhor compreensdao dos mecanismos de adicdo dos
esteroides anabolizantes (Keane, 2003). Igualmente, Kanayama et al. (2009a) atribuem, a
falta de esclarecimento total do mecanismo de adicao dos esteroides anabolizantes, o fato de
os problematicos efeitos psicoativos destas substancias permanecerem subestimados pelas
instituicoes responsaveis pela elaboracdao do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais. Portanto, reforcamos a necessidade de se realizarem novas pesquisas, utilizando outros

PSIQUE ¢ e-ISSN 2183-4806 ¢ Volume XIV ¢ Issue 2 e 1stjuly -31t*"December 2018 ¢ pp. 30-58
39



Psicobiologia do Anabolismo: um estudo bibliografico das alteracdes no sistema de recompensa cerebral
decorrentes do consumo indiscriminado de esteroides anabolizantes

procedimentos metodolégicos, com a finalidade de se preencher esta lacuna. E importante
esclarecer o funcionamento do mecanismo de adigao dos esteroides anabolizantes androgénicos
eofatodestas substancias afetarem uma variedade de neurotransmissores corticais, em destaque
o sistema opioidérgico (Arnedo et al., 1999; Kashkin & Kleber, 1989; Kanayama et al., 2009a;
Wood, 2008), podendo levar ao desenvolvimento de uma maior sensibilidade para os narcéticos
opidides e estimulantes centrais (Arnedo et al., 1999; Brower, 2002; Mhillaj et al., 2015). Assim,
sugerimos futuras investigacoes para esclarecer como a interacdo entre outras substancias
psicoativas, combinadas ao uso de esteroides anabolizantes, altera o funcionamento do sistema
de recompensa do cérebro humano, e para perceber se o consumo abusivo destes farmacos
acarreta outras psicopatologias que ainda nao foram relacionadas ao abuso destas substancias.

Dados de Experimentos em Modelos Animais

As alteracoes no sistema de recompensa cerebral provocadas pelo consumo de esteroides
anabolizantes androgénicos, inicialmente, foram documentadas na literatura cientifica
através dos resultados de experimentos com modelos animais (Grafico 2). Estas investigacdes
contribuem para avaliar o impacto dos esteroides anabolizantes nos mecanismos psicobiolégicos
subjacentes ao comportamento. Estudos com animais sao mais viaveis, por questdes bioéticas
e por apresentarem variaveis que podem ser mais facilmente controladas pelo pesquisador,
permitindo uma mensuracao direta de parametros comportamentais. Contudo, como discutido
na sessao anterior, algumas destas pesquisas apresentam resultados contraditorios e que geram
controversias.

11%

37%

Pesquisas publicadas no Brasil em lingua portuguesa
- Estudos com modelos animais
- Estudos com seres humanos

Grafico 2. Estado atual das pesquisas revisadas sobre o impacto do uso indiscriminado de EAA no sistema
de recompensa cerebral.

Os estudos experimentais com modelos animais revisados tém semelhancas, como a
utilizacdo do método de preferéncia condicionada de lugar (PCL) e autoadministracdo, onde
os animais recebem sempre, no mesmo local, as doses de esteroides anabolizantes. Assim, os
pesquisadores obtém dados, inferindo as propriedades recompensatérias da substancia utilizada,
observando o tempo de permanéncia dos animais nestes lugares especificos, que sao associados

PSIQUE ¢ e-ISSN 2183-4806 ¢ Volume XIV ¢ Issue 2 e 1stjuly -31t*"December 2018 ¢ pp. 30-58
40



Eduardo Mendes Medeiros, Danielle Fernandes Vasconcelos Alves, Carlos Renato Alves Nogueira

a administracao do farmaco, e verificam que as doses deste horménio se tornaram um estimulo
de controle discriminativo nos modelos animais (Arnedo et al., 2000; Beun, Jansen, Slangen, &
Van de Poll, 1992; Pakard, Cornell, & Alexander, 1997; Peters & Wood, 2005; Sauerbier, 2014;
Wood, Johnson, Chu, Schad, & Self, 2004).

Os animais desenvolvem o aumento da autoadministracdo da substancia, preferéncia
condicionada de lugar, aumento da agressividade, pois os esteroides anabolizantes afetaram as
vias dopaminérgicas, nucleo accumbens, area tegmentar ventral, sistema limbico e cortex frontal,
que sdao muito importantes para o funcionamento do sistema de recompensa do cérebro. Por isto, o
primeiro modelo de adicao aos esteroides anabolizantes androgénicos, exposto na seccao anterior,
é considerado o modelo explicativo do vicio com maior validade. Ficou claro que o mecanismo de
adicao dos esteroides anabolizantes, assim como no mecanismo de acao das demais drogas classicas,
altera os sistemas dopaminérgicos e serotonérgicos. O niicleo accumbens é ativado pela exposicao
aos esteroides anabolizantes, podendo causar toxicodependéncia (Clark et al., 1996; Johansson,
Steensland, Nyberg, & Chahl, 2002; Mhillaj et al., 2015; Packard et al., 1997; Sauerbier, 2014).

No entanto, Pedroso (2012), Mhillaj et al. (2015) e Ribeiro (2014) advertem que a quantidade
de estudos que investigam os efeitos dos esteroides anabolizantes nos sistemas glutamatérgico e
GABAérgico ainda sao limitados. Com isto, reforcamos a necessidade de se realizar em novas
pesquisas que esclarecam a capacidade de toxicodependéncia dos esteroides em vias nao
classicas, assim como outras possiveis alteracdes ainda nao verificadas nos estudos ja realizados.
Outras pesquisas com modelos animais avaliaram o impacto dos anabolizantes sob o nimero
médio dos corpos dos neurdnios do cortex cerebral, administrando esteroides anabolizantes
nos animais e, posteriormente, estimulando-os fisicamente através da natacao. Desta forma, os
pesquisadores analisaram a quantificacdo dos neurénios, constatando, assim, a diminuicao de
30% da densidade média dos corpos dos neur6nios nos animais submetidos ao tratamento com
esteroides anabolizantes androgénicos (Damiao et al., 2012). Com isto, concluiram que o consumo
indiscriminado de esteroides anabolizantes pode levar a degeneragdes severas no sistema nervoso
central, produzindo perda de atividades cerebrais e cognitivas (Damiao et al., 2012; Tabela 1).

Em outros estudos que buscaram perceber os prejuizos dos esteroides anabolizantes
na estrutura neural, a testosterona ocasionou uma elevacao significativa do glutamato, isso
teve como consequéncia a diminuicdo dos corpos celulares de neurénios (Ribeiro, 2014; Yang
et al., 2002), aumento significativo da acao excitotoxica do glutamato a uma concentracao de
10 pM, ocasionando acidente vascular cerebral em roedores (Yang et al., 2002). Causou a morte
dos neurdnios da amigdala medial e no nucleo postero-ventral da amigdala dos camundongos,
trazendo sérios danos ao sistema nervoso central. Estimulou respostas emocionais de ansiedade
e agressividade, que sdo associadas a estas areas cerebrais afetadas (Ribeiro, 2014; Tabela 1). Com
a aplicacao deste procedimento metodolégico de administracdao destes hormoénios e estimulacao
da musculatura corporal, apés a aplicacdo das substancias anabdlicas, por um periodo de 30 dias,
pode averiguar-se que os esteroides anabolizantes androgénicos ndo causam a diminuicao dos
corpos neurais no cerebelo dos ratos. Assim, os autores concluem que os esteroides anabolizantes
naosaoatraidospelosneurdnios de Purkinje, pois o cerebelonao possuineurorreceptores paraestas
substancias anabolicas (Silva, Esteves, Junior, & Nogueira, 2012), reforcando, assim, as evidéncias
de que os esteroides anabolizantes aumentam as chances de ocorréncia da neurodegeneracao
dos neurénios que compdem o coértex cerebral (Caraci et al., 2011; Cunningham, Giuffrida, &
Roberts, 2009; Orlando et al., 2007; Tabela 1).
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Na maioria dos estudos realizados em modelos animais, porém, os esteroides
anabolizantes foram administrados em doses baixas por curtos periodos de tempo (Clark
et al.,1996; Damiao et al., 2012; Martinez-Sanchis, Slavador, Moya—-Albiol, Gonzalez-Bono,
& Simon, 1998; Ribeiro, 2014; Silva et al., 2012; Yang et al., 2002). Desta forma, os resultados
encontrados distanciam-se significativamente do que ocorre no sistema de recompensa do
cérebro de seres humanos, que, por um longo periodo temporal, realizam o consumo de altas
doses destes farmacos.

Nos estudos analisados, observou-se que nem todos os modelos animais que foram
submetidos a experimentos com esteroides anabolizantes androgénicos desenvolveram
toxicodependéncia (Arnedo et al., 2000; Gronbladh et al., 2016; Negus et al., 2001). Este dado
demonstra que a realizacao de novas pesquisas é necessaria para detectar quais sao os fatores
de predisposicdo da toxicodependéncia de esteroides anabolizantes androgénicos. E uma
lacuna a ser investigada nas pesquisas empiricas, tanto em modelos animais quanto em seres
humanos.

Dados da Investigacao em Seres Humanos

Boa parte das investigagdes realizadas com humanos resulta de estudos de caso realizados
através de atendimentos de urgéncia médica e/ou psicolégica (Akhter, Hyder, & Ahmed, 1994;
Alaraj, Chamoun, Dahdaleh, Haddad, & Comair, 2005; Arnedo et al., 1999; Hays, Littleton, &
Stillner, 1990; Kanayamaetal.,2009b; Ranjanetal.,2014; Shimadaetal.,2012; Tennantetal., 1988).
Desta forma, é possivel evidenciar de forma descritiva a manifestacdo de toxicodependéncia,
a sindrome de abstinéncia que acarretada o uso indiscriminado dos esteroides anabolizantes
(Arnedo et al., 1999; Hays et al., 1990; Kanayama et al., 2009b; McBride et al., 1996; Ranjan et al.,
2014). Os estudos de casos também contribuiram para a evolucao destas pesquisas, através dos
registros de evidencias da doenca cerebrovascular em praticantes do consumo exacerbado de
esteroides anabolizantes androgénicos. Visto que a doenga cerebrovascular é uma consequéncia
grave do consumo indiscriminado destes farmacos, pois pode ocasionar morte encefalica subita,
podendo acontecer de forma precoce (Akhter et al., 1994; Alaraj et al., 2005; Shimada et al.,,
2012; Tabela 1).

A partir das evidéncias empiricas supracitadas, nos ultimos anos, pode-se perceber
a evolucao das pesquisas e métodos utilizados nas investigagdes sobre o impacto neural do
consumo abusivo dos esteroides anabolizantes a longo prazo. Kaufman et al. (2015) realizaram,
na Universidade de Harvard, um estudo clinico pioneiro, através da analise sistematica de
neuroimageim de ressonancia magnética estrutural, que avaliou os efeitos no cérebro humano
do uso de esteroides anabolizantes androgénicos, a longo prazo, em usuarios de meia idade.
Os resultados indicaram que o uso de esteroides anabolizantes, a longo prazo, altera estruturas
cerebrais como a amigdala, estrutura associada a motivacao do uso e toxicodependéncia de
opidides. Nos usuarios houve uma reducao do volume total da amigdala (p < .001). A analise
volumétrica FreeSurfer revelou os volumes bilaterais da amigdala maiores em usuarios de
esteroides anabolizantes do que nos individuos nao usuarios (p =.056) e detectou-se um aumento
do volume da amigdala direita (p = .002). Os pesquisadores observaram, ainda, que em estado
de descanso, houve uma significativa diminuicdao do volume da amigdala direita e numerosas
regides do cérebro em usuarios de esteroides anabolizantes, em comparacdo aos ndo usuarios
(Kaufman et al., 2015).
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Asregioes cerebrais afetadas nos individuos usuarios de esteroides anabolizantes incluem
o dACC esquerdo, a lateral direita do nicleo accumbens, o hipocampo posterior direito, bem
como, o nucleo caudado bilateral e o putamen, insula anterior, talamo dorsomedial, giroscépio
frontal superior, médio e inferior, giro pés-central, prectrio, cortex estelar, area de transicao
parieto-occipital, hemisférios cerebelares. Os usuarios de esteroides anabolizantes também
apresentaram conectividade reduzida entre amigdala direita e varias estruturas medianas,
cortex cingulo prégenioso, vermis cerebelar, mesencéfalo e areas do tronco encefalico, glutamato
em niveis elevados (p =.028) nos usuarios de esteroides anabolizantes (Kaufman et al., 2015).

Os autores apontam ainda que, em contraste, o acoplamento da amigdala esquerda
foi reduzido em algumas regides encefalicas, incluindo inses anterior e posterior direito,
cortex piriforme direito, amigdala prolongada e perpendicular superior direito. Estas
alteracbes neurais induzem anormalidades psicoquimicas®, comportamentos agressivos,
comportamentos de risco, prejuizo da memoéria visuoespacial dos individuos que fazem o
uso cronico destes farmacos (Kaufman et al., 2015) (Tabela 1). Os dados da pesquisa de Seitz
et al. (2017), também com a utilizacdo de métodos de analise de neuroimagens, corroboram
com os achados supracitados. Foi constatado que o consumo de esteroides anabolizantes,
por um longo periodo de tempo, altera a integridade e a organizacao da substancia branca
do cérebro, consequentemente afeta os processos psicoquimicos relacionados a amigdala,
afetando a funcao do sistema de recompensa neural (Tabela 1). Acarreta prejuizos para a
neuroplasticidade, pois torna o cortex cerebral mais fino em regioes generalizadas. Com isto os
volumes neuroanatémicos ficam significativamente menores, incluindo o total da substancia
cinzenta (Bjernebekk et al., 2017).

Outras investigacdes com seres humanos identificaram que os esteroides anabolizantes
acarretam no cérebro dos usuarios a concussao, que se caracteriza como um traumatismo cranio-
encefalico que leva a manifestacdo de perdas transitérias da consciéncia, risco de encefalopatia
traumatica crénica (ETC), condigcoes neurodegenerativas associadas as funcgdes cognitivas e
psiquiatricas alteradas (Namjoshi et al., 2016). Ocorre também uma reducao na conectividade
funcional do cérebro que acontece de forma simultidnea com as consequéncias emocionais,
comportamentais e cognitivas do uso dos esteroides anabolizantes. Reduz a conectividade entre
a amigdala e a rede de modo padrao (DMN), entre a rede de atengao dorsal (DAN) e o circuito
neural frontal que engloba o giro frontal superior e inferior (SFG/IFG) e o cortex cingulado anterior
(ACC) (Westlye et al., 2017). Apos a interrupgao do consumo, os usuarios passam a apresentar
niveis significativamente mais baixos de testosterona plasmatica e frequéncias mais altas de
sintomas sugestivos de hipogonadismo, podendo desenvolver hipogonadismo adquirido, severa
diminuicdo do hormoénio antimiilleriano (AMH) e prejuizo do horménio Inibina B (Rasmussen et
al., 2016).

Uma das consequéncias da neurodegeneracao provocada pelos esteroides anabolizantes
consiste na distorcdo da imagem corporal e dismorfia corporal, caracterizada por uma
autopercepcao corporal iluséria, onde o individuo se percebe magro e fraco, diferente do que

4 A utilizagido do termo psicoquimico deve-se & acido dos esteroides anabolizantes afetar a composi¢do da quimica cerebral
e causar anomalias no funcionamento neural (neuronal), que podem ter como consequéncia diversas perturbacgoes (Tabela 1).
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realmente é. Observa-se uma preocupacao acentuada com esta ideia, obsessdo em adquirir
grandeza e definigdo muscular com a finalidade de possuir um corpo utoépico (Kanayama, Barry,
Hudson, & Pope, 2006; Olivardia, Pope, & Hudson, 2000; Olivardia, 2001; Tavares, 2015).

Os autores supracitados usaram de métodos de investigacao diferentes com diferentes
propositos e obtiveram dados semelhantes, mostrando que o desenvolvimento da dismorfia
corporal esta relacionado com o consumo de esteroides anabolizantes androgénicos. Por isso,
recomenda-se arealizacao de investigagoes futuras com o uso de outros métodos e abordagens de
pesquisa para esclarecer como estas alteragoes estruturais, cognitivas e funcionais, provocadas
pelo uso abusivo destas drogas, influenciam o desenvolvimento da dismorfia corporal. Além
disso, perceber se os individuos, que consomem anabolizantes de forma abusiva e desenvolvem
dismorfia corporal, possuem prevaléncia de tracos de personalidade comuns, detectar quais sao
os fatores de predisposicao para o desenvolvimento desta psicopatologia (Tabela 1).

Olivardia (2001), Peters, Copeland, e Dillon (1999), Petersson, Bengtsson, Voltaire—-
Carlsson, e Thiblin (2010) e Pope et al. (2000) propéem uma hipotese dos individuos usuarios
de esteroides anabolizantes possuirem motivagdes subjetivas (Atkinson et al., 2002; Hilgard,
1970), que vao além de meros motivos estéticos, que subjazem o consumo abusivo de esteroides
anabolizantes androgénicos. Assim, incentivamos a realizacdo de novos estudos para melhor
esclarecer a referida hipotese, pois os resultados de tal investigagcao empirica podem contribuir
para promover o progresso de estratégias de prevencdao do consumo indiscriminado destes
farmacos.

Lacunas na Investigacao Cientifica sobre o Consumo de Esteroides Anabolizantes
Androgénicos

Nao foram encontradas pesquisas empiricas realizadas com modelos animais, nem com
seres humanos, sobre as consequéncias no sistema de recompensa cerebral, sistema nervoso
central, provocadas pela interacao dos esteroides anabolizantes com outras substancias nao
anabdlicas utilizadas por halterofilistas amadores, como o Synthol.

Nao foram encontrados estudos que realizaram uma reproducao fidedigna com modelos
animais no uso de doses altas destes farmacos, tal como praticado por halterofilistas amadores,
sendo uma lacuna observada nas investigacoes em modelos animais (Arnedo et al., 2000; Clark
et al.,, 1996; Damiao et al., 2012; Johansson et al., 2002; Kindlundh et al., 2001; Kindlundh,
Lindblom, Bergstrom, & Nyberg, 2003; Martinez-Sanchis et al., 1998; Peters & Wood, 2005;
Ribeiro, 2014; Rejeski, Brubaker, Herb, Kaplan, & Koritnik, 1988; Sauerbier, 2014; Silva et al.,
2012; Zotti et al., 2014). Com a finalidade de preencher esta lacuna, recomendamos que, em
futuras pesquisas com modelos animais, se faca a replicacdo da administracdo de altas doses de
esteroides anabolizantes androgénicos por um periodo de tempo superior ao adotado nos estudos
anteriores. Assim, procurando aproximar-se do periodo de tempo e das doses consumidas destes
farmacos por halterofilistas amadores, para documentar o impacto que o tempo prolongado de
administracao de altas doses de esteroides pode causar aos neurénios do sistema de recompensa
cerebral, sistema nervoso central e no comportamento.

Acentuamos que a realizacdo de novos estudos empiricos, em seres humanos, sobre os
impactos do consumo indiscriminado de esteroides anabolizantes no sistema de recompensa
cerebral e sistema nervoso central sdo fundamentais, porque ao contrario dos modelos animais,
os seres humanos podem desenvolver logo no inicio do uso, um padrao de toxicodependéncia de
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esteroides anabolizantes androgénicos (Kanayama et al., 2009a). Pois, o consumo abusivo destes
farmacos acarreta, no sistema de recompensa cerebral, desequilibrio nos neurotransmissores
envolvidos nos processos mentais de recompensa e motivacao (Arnedo et al., 1999; Atkinson et
al., 2002; Mhillaj et al., 2015), causando no cérebro do individuo diversas alteragées que podem
estimular o uso frequente e em maiores doses destes farmacos, podendo levar-lhe a desenvolver
um quadro de toxicodependéncia (Tabela 1).

No percurso desta investigacdo, observou-se que a maioria dos estudos com seres
humanos sao investigagdes que ocorreram em um curto espago de tempo (Bjernebekk et al.,
2017; Brower, 2002; Brower, Blow, Young, & Hill, 1991; Rasmussen et al., 2016; Westlye et al,,
2017). Com a identificacdo desta lacuna metodolégica, propomos a realizacdo de futuras
pesquisas longitudinais. E Gtil o uso de métodos de analise de neuroimagens, tanto em pesquisas
realizadas com abordagem qualitativa quanto quantitativa, e em investigagdes que mesclam
ambas as abordagens que tenham como objeto de estudo os usuarios de esteroides anabolizantes.

Sugere-se, também, que apés um processo de reformulacao, atendendo as exigéncias
dos paradigmas bioéticos, se realize a replicacao em seres humanos das pesquisas que ja foram
realizadas com modelos animais e que apresentaram resultados negativos (Arnedo et al.,
2000; Negus et al., 2001), para analisar uma correlacdo entre os resultados e avaliar de forma
macroscopica os novos resultados.

No percurso da analise da literatura cientifica realizada, ficou claro que nao existem
casos documentados onde o uso terapéutico de esteroides anabolizantes androgénicos tenha
causado toxicodependéncia. Esta é uma evidéncia de que os casos de adicdo estdo diretamente
relacionados com o consumo de doses elevadas destes farmacos.

Nao foram encontrados, na literatura cientifica, relatos de trabalhos realizados por
psicélogos do desporto, no ambito da prevencao do consumo e abuso de esteroides anabolizantes
em clubes, ginasios e academias de halterofilismo amador. Percebeu-se que esta é uma lacuna
a ser preenchida, portanto, sugerimos a realizacdo desta pratica que pode contribuir para
prevencao dos maleficios ao bem-estar humano, discutidos no presente estudo. Recomenda-
se, também, que esta pratica seja concomitantemente acompanhada por um estudo, para
documentar o impacto benéfico na qualidade de vida de halterofilistas amadores decorrente do
trabalho de psicoélogos do desporto em clubes, ginasios e academias.

Conclusao

O desenvolvimento deste estudo permitiu-nos compreender que o consumo de
esteroides anabolizantes androgénicos pode causar alteracdoes no sistema de recompensa
cerebral, trazendo prejuizos a qualidade de vida humana. Além disso, também nos permitiu
contribuir para a discussao do problema contemporaneo de saide publica, que consiste no uso
indiscriminado destes farmacos para fins estéticos, considerando que o cérebro e os neurénios
tomam parte nesta questao. Acreditamos, ainda, ter contribuido para a identificacdo e a analise
da investigacao sobre o estado desta questao da psicobiologia, visto que o consumo excessivo
destas substancias causa alteracoes psicolégicas, bioquimicas e fisiolégicas, afetando, assim, o
comportamento de seus usuarios.

Foram definidos os conceitos de esteroides anabolizantes androgénicos, como
hormoénios sintéticos derivados da testosterona, hormoénio sexual masculino, que sao
terapeuticamente prescritos com a finalidade de tratar patologias especificas. Nao foram
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encontrados casos onde o consumo terapéutico destes farmacos provocou toxicodependéncia.
Porém, os mesmos vém sendo utilizados com finalidades estéticas, por causa de seus efeitos
tanto anabodlicos, visto que eles promovem a hipertrofia muscular, quanto androgénicos, pois
promovem o aumento das caracteristicas secundarias masculinas. A compreensao do que sao
os esteroides anabolizantes serviu-nos de base para analisarmos a acao destes farmacos no
sistema de recompensa cerebral.

Foi possivel notar a estreita relacdo entre o consumo de drogas, a acdo da dopamina
e as alteragoes no sistema de recompensa do cérebro que compdéem um processo neural de
recompensa e prazer, que acaba por estimular o uso frequente e em maiores doses de substancias
psicoativas ao definirmos que este sistema neural é composto por um circuito de zonas cerebrais
que estao interligadas.

Comoresultados de nossa analise, foi possivel perceber que os estudos analisados revelam
que as variagdes dos niveis de androgenos sintéticos afetam os niveis de dopamina nesta area
do cérebro, promovendo a recompensa que se caracteriza como um estimulo de prazer, desejo
e satisfacdo. As concentracoes de testosterona no nuacleo accumbens, que tem receptores de
andrégenos, promovem a interacdo entre a testosterona e o sistema de recompensa neural,
produzindo intensas sensacoes de prazer, ocasionando uma hiperestimulacao. Desta forma, os
seus usuarios passam a buscar doses, cada vez maiores, destas substancias, causando, também,
uma diminuicao prolongada da transmissao do neurotransmissor serotonina no sistema nervoso
central.

Analisou-se, ainda, que o consumo excessivo de esteroides anabolizantes atua no
sistema nervoso central, aumentando a excitabilidade neuronal, prejudicando a qualidade do
sono, causando sindrome de apneia, por obstruirem as vias aéreas superiores, prejudicando
o sistema neuro-hormonal, causando alteracdes psiquiatricas, como distarbios de humor,
quadros depressivos, medo e ansiedade e alteracdes no sistema monoaminérgico, que regula
o comportamento, gerando agressividade. Ainda, alteragbes no comportamento sexual e
distarbios na autoimagem, que se manifestam na forma de dismorfia corporal.

O consumo excessivo de esteroides anabolizantes, origina, ainda, uma baixa hormonal
que leva o usuario a desenvolver hipogonadismo, como também acarreta danos no sistema
cardiovascular, no sistema reprodutor e distirbios metabédlicos. Os esteroides anabolizantes
estimulam a acao do glutamato, aumentando as chances de perda neuronal em diversas regides
cerebrais, podendo promover a diminuicdo de atividades cerebrais e cognitivas e podendo
precipitar um aneurisma cerebral precoce, que pode ocasionar a morte cerebrovascular subita.

Assim, acreditamos que os objetivos desta investigacao bibliografica do estado atual
desta questao cientifica foram alcancados, pois definimos o que sédo os esteroides anabolizantes
androgénicos e o que é o sistema de recompensa cerebral. Com a realizacdo desta analise do
estado desta questao, pode-se perceber que o uso de esteroides anabolizantes em excesso pode
causar efeitos nocivos ao sistema de recompensa cerebral, posto que estas substancias alteram o
funcionamento deste sistema, que tem um papel fundamental no reforco da toxicodependéncia
de substancias psicoativas. Percebemos que os casos de adigdo dos esteroides anabolizantes tém
semelhancas com a toxicodependéncia de outras substancias psicoativas classicas.

Com a analise dos estudos selecionados, entendemos que, para responder de um modo
ainda mais satisfatério a questao desta pesquisa, o ideal seria partir-se da analise de estudos
clinicos realizados com seres humanos, analisando neuroimagens deste sistema neural em
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pessoas que fazem o uso indiscriminado de esteroides anabolizantes androgénicos, realizando,
desta forma, uma documentacao das evidéncias. Sugerimos a realizacao de futuros estudos que
esclarecam completamente a acdo dos esteroides anabolizantes androgénicos sobre o sistema
de recompensa do cérebro humano, pois ainda existem divergéncias sobre o modelo de adigao
dos esteroides anabolizantes. Nem todas as alteragdes que os esteroides anabolizantes podem
provocar no sistema de recompensa cerebral e sistema nervoso central foram completamente
investigadas. Por exemplo, as altera¢oes funcionais e estruturais, a relacao destas modificagoes
com o desenvolvimento da dismorfia corporal, ainda nao foram totalmente elucidadas. Isso
resulta em que seja questionado, no meio cientifico, se, de fato, estas substancias causam
toxicodependéncia e outros maleficios para os humanos.

Constatamos, por fim, que, pelo fato da toxicodependéncia causada pelos esteroides
anabolizantes ainda ser pouco estudada no Brasil, tornam-se escassas as estratégias de
prevencao da adicao aos esteroides anabolizantes, por meio de politicas publicas nacionais e de
psicélogos do desporto, atuando no ambito da prevencao do consumo e do abuso de esteroides
anabolizantes em clubes, ginasios e academias de halterofilismo amador, contribuindo, desta
forma, para a prevencao dos maleficios para os seres humanos discutidos nesta pesquisa.

Conclui-se que arealizacao de novos estudos, com o uso de outros aspectos metodologicos,
que explorem de uma forma mais profunda e documentem as evidéncias cientificas das
alteracoes provocadas pelo consumo de esteroides anabolizantes androgénicos no sistema de
recompensa cerebral, faz-se muito importante para que haja um maior esclarecimento desta
questao tao pertinente.

Tabela 2
Mapeamento Bibliogrdfico 1968-2018

Titulo do Trabalho Autor (es/as) Ano Metodologia
Anabolic steroid dependence with opioid-type Tennant, Black, & Voy 1988 Estudode caso
features

Anabolic steroids and aggressive behavior in Rejeski et al. 1988 Método experimental
cynomolgus monkeys

Hooked on hormones? An anabolic steroid addiction ~ Kashkin & Kleber 1989 Ensaio

hypothesis

Anabolic steroid dependence Hays, Littleton, & Stillner 1990 Estudode caso
Symptoms and correlates of anabolic-androgenic Brower et al. 1991 Método Servey
steroid dependence

Psychiatric effects of androgenic and anabolic- Williamson & Young 1992 Revisdo de literatura
androgenic steroid abuse in men: a brief review of

the literature

Testosterone as appetitive and discriminative Beun, Jansen, Slangen, & Van 1992 Método experimental
stimulus in rats: Sex-and dose-dependent effects de Poll

Cerebrovascular accident associated with anabolic Akhter, Hyder, & Ahmed 1994 Estudode caso
steroid use in a young man

Rewarding affective properties of intra-nucleus Packard, Cornell, & Alexander 1997  Método experimental

accumbens injections of testosterone
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Tabela 2 (continuacdo)
Mapeamento Bibliogrdfico 1968-2018

Titulo do Trabalho Autor (es/as) Ano Metodologia

Anabolic-androgenic steroids and brain reward Clark, Lindenfeld, & Gibbons 1996 Método experimental

Anabolic steroids and the mind Corrigan 1996 Revisdo de literatura

Three cases of nalbuphine hydrochloride McBride, Williamson, 1996 Estudode caso

dependence associated with anabolic steroid use & Petersen

Effects of chronic treatment with testosterone Martinez-Sanchis et al. 1998 Método Experimental

propionate on aggression and hormonal levels in

intact male mice

Dependencia de los Esteroides Anabolizantes- Arnedo, Martinez-Sanchis, & 1999 Estudode caso

Androgenizantes y Mecanismos Subyacentes Salvador

Dependence-producing potential of anabolic- Midgley, Heather, & Davies 1999 Ensaio clinico

androgenic steroids

Anabolic-androgenic steroids: User characteristics,  Peters, Copeland, & Dillon 1999 Ensaioclinico

motivations, and deterrents

Nalbuphine hydrochloride dependence in anabolic Wines, Gruber, Pope, & Lukas 1999  Ensaio clinico

steroid users

Rewarding properties of testosteroneinintact male  Arnedo et al. 2000 Método Experimental

mice: a pilot study

Anabolic-androgenic steroids as a gateway to opioid  Arvary, & Pope 2000 Ensaioclinico

dependence

Muscle dysmorphia in male weightlifters: a case- Olivardia, Pope, & Hudson 2000 Ensaio clinico

control study randomizado

Testosterone in psychiatry: risks and benefits Yates 2000 Revisdo de literatura

Mirror, morror on the wall, wha's the largest of them  Olivardia 2001 Método

all? The features and phenomenology of muscle Fenomenoldégico

dysmorphia

The anabolic-androgenic steroid nandrolone Kindlundh et al. 2001 Método Experimental

decanoate affects the density of dopamine receptors

in the male rat brain

Lack of evidence for opioid tolerance or dependence  Negus et al.

in rhesus monkeys following high-dose anabolic-

androgenic steroid administration 2001 Método Experimental

The anabolic androgenic steroid, nandrolone Johansson-Steensland, 2002 Método Experimental

decanoate, increases the density of Fos-like Nyberg, & Chahl

immunoreactive neurons in limbic regions of guinea-

pig brain

Anabolic steroid abuse and dependence Brower 2002 Ensaioclinico

Testosterone increases neurotoxicity of glutamate  Yangetal. 2002 Método Experimental

in vitro and ischemia-reperfusion injury in an animal

model

Anabolic steroids and dependence Keane 2003 Revisdo de literatura
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Tabela 2 (continuacdo)
Mapeamento Bibliogrdfico 1968-2018

Titulo do Trabalho Autor (es/as) Ano Metodologia
The anabolic-androgenic steroid nandrolone induces  Kindlundh et al. 2003 Método Experimental
alterations in the density of serotonergic 5HT 1B and
5HT 2 receptors in the male rat brain
Testosterone reinforcement: intravenous and Wood et al. 2004 Método experimental
intracerebroventricular self-administration in male
rats and hamsters
Spontaneous subdural haematoma in anabolic Alaraj et al. 2005 Estudode caso
steroids dependent weight lifters: reports of two
cases and review of literature
Androgen dependence in hamsters: overdose, Peters & Wood 2005 Método Experimental
tolerance, and potential opioidergic mechanisms
Body image and attitudes toward male roles in Kanayama, Barry, Hudson, & 2006 Ensaioclinico
anabolic-androgenic steroid users Pope randomizado
Nanomolar concentrations of anabolic-androgenic Orlando et al. 2007 Ensaio clinico
steroids amplify excitotoxic neuronal death in mixed
mouse cortical cultures
Anabolic-androgenic steroid dependence? Insights ~ Wood 2008 Revisdo de literatura
from animals and humans
Issues for DSM-V: Clarifying the Diagnostic Criteria Kanayama et al. 2009 Revisdo de literatura
for Anabolic-Androgenic Steroid Dependence
Anabolic-androgenic steroid dependence: an Kanayama et al. 2009 Estudode caso
emerging disorder
Features of men with anabolic-androgenic steroid Kanayama, Hudson, & Pope 2009 Ensaioclinico
dependence: a comparison with nondependent AAS
users and with AAS nonusers
Androgens induce dopaminergic neurotoxicity via Cunningham et al. 2009 Ensaio clinico
caspase-3-dependent activation of protein kinase C-
lllicit anabolic-androgenic steroid use Kanayama, Hudson, & Pope 2010 Ensaioclinico
Substance abusers' motives for using anabolic Petersson, Bengtsson, 2010 Método Servey
androgenic steroids Voltaire-Carlsson, & Thiblin
Neurotoxic properties of the anabolic androgenic Caraci et al. 2011  Ensaioclinico
steroids nandrolone and methandrostenolone in
primary neuronal cultures
Esteroides anabolizantes e o sistema nervoso Pedroso 2012 Revisdode literatura
Quantificacdo de corpos de neurdnios em Damido et al. 2012 Método experimental
camundongos submetidos ao uso de Esteroides
Anabolizantes
Quantidade de células de Purkinje no Cerebelo de Silva et al. 2012 Método experimental
camundongos sob o uso de esteroides anabolizantes
Abuso e dependéncia de anabolizantes Lemos et al. 2012 Revisdo bibliografica
Cerebral infarction in a young man using high-dose ~ Shimada et al. 2012 Estudodecaso
anabolic steroids
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Tabela 2 (continuacdo)
Mapeamento Bibliogrdfico 1968-2018

Titulo do Trabalho Autor (es/as) Ano Metodologia
Andlise estereoldgica de neurdnios do corpo Ribeiro 2014 Dissertacdo de
amigdaloide e avaliacdo comportamental de mestrado e método
camundongos sob o uso de esteroides anabolizantes experimental
Exercicio fisico, sistema de recompensa e esteroides  Sauerbier 2014  Dissertacdo de
anabdlicos androgénicos mestrado, ensaios

pré-clinicos e revisdo
de literatura

Dependence on Anabolic-androgenic steroids: A case Ranjan et al. 2014  Estudode caso
report and brief review

Chronic nandrolone administration induces Zotti et al. 2014  Método experimental
dysfunction of the reward pathway in rats

Effects of anabolic-androgens on brain reward Mhillaj et al. 2015 Revisdo de literatura
function

Brain and cognition abnormalities in long-term Kaufman et al. 2015 Ensaioclinico

anabolic-androgenic steroid users

The neurobiology and addiction potential of anabolic Gronbladh, Nylander, & Hallberg 2016  Revisdo de literatura
androgenic steroids and the effects of growth
hormone

Former abusers of anabolic androgenic steroids Rasmussen et al. 2016 Método experimental
exhibit decreased testosterone levels and

hypogonadal symptoms years after cessation: a case-

control study

Chronic exposure to androgenic-anabolic steroids Namjoshi et al. 2016 Ensaioclinico
exacerbates axonal injury and microgliosis in the
CHIMERA mouse model of repetitive concussion

Structural Brain Imaging of Long-Term Anabolic- Bjarnebekk et al. 2017 Ensaioclinico

Androgenic Steroid Users and Nonusing Weightlifters

Brain connectivity aberrations in anabolic-androgenic Westlye et al. 2017  Entrevistas, estudo

steroid users clinico

White matter abnormalities in long-term anabolic- Seitz et al. 2017 Método Experimental

androgenic steroid users: A pilot study

Anabolic Steroid Dependence Milhorn 2018 Revisdo de literatura
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