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RESUMO

Atualmente é crescente 0 uso de estanozolol pela populacdo mundial, fato esse associado a
biodisponibilidade para o uso oral, comparado aos outros EAA A presente pesquisa teve como
objetivo apresentar os efeitos colaterais para a salide acarretados pelo uso de estanozolol através
de uma reviséo de literatura. Os dados foram obtidos atraves das bases de dados Pubmed, Scielo,
Trip Database, MEDLINE, ProQuest, Scopus e Google Académico. Foram observados varios
efeitos colaterais na salde acarretados pelo uso de Estanozolol. Conclui-se que: depresséo,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, efeitos genotoxicos, aumento da pressao arterial, estresse
oxidativo, apoptose mitocondrial, alteracdes estruturais do coragdo e neurotoxicidade sdo
alguns dos EC para a salde acarretados pelo uso de EST.

Palavras Chave: Androgénicos. Esteroides Anabdlicos. Farmacos.

ABSTRACT

Currently, the use of stanozolol by the world population is increasing, a fact associated with
bioavailability for oral use, compared to other AAS The present research aims to present the
side effects to health caused by the use of stanozolol through a literature review. Data were
obtained from Pubmed, Scielo, Trip Database, MEDLINE, ProQuest, Scopus and Google
Scholar databases. Several side effects on health have been observed caused by the use of
Stanozolol. It is concluded that: depression, hepatotoxicity, nephrotoxicity, genotoxic effects,
increase in blood pressure, oxidative stress, mitochondrial apoptosis, structural changes in the
heart and neurotoxicity are some of the health CEs caused by the use of EST.

Keywords: Androgens. Anabolic Steroids. Drugs.

! Centro Universitario Toledo de Aracatuba

Revista Satde UniToledo — Aracatuba - SP, v. 5, n. 1, p. 57-70, jan. 2022.



58

1. INTRODUCAO
A aparéncia corporal tornou-se um padrdo cultural mundial (LEAL et al., 2020). Em
paralelo ao culto ao corpo, a literatura mostra que é crescente 0 nimero de pessoas que se
encontram insatisfeitas com sua aparéncia fisica, assim como 0 consumo de esteroides
anabolicos androgénicos (EAA) conhecidas como "drogas da imagem corporal” (VERGALO
et al., 2020). Os EAA originalmente foram desenvolvidos com finalidades terapéuticas e
geralmente em pequenas doses para algumas enfermidades, porém estes medicamentos estdo
se tornando cada vez mais populares entre a populacdo em geral para melhorar a forma fisica
(HUML et al., 2020). De acordo com Borjesson et al. (2020) no Brasil o EAA mais consumido
é o estanozolol (EST), farmaco muito utilizado por fisiculturistas e atletas com o intuito de
melhorar a estética corporal. O EST pode ser administrado por vias orais o que o torna preferido
em relacdo aos demais EAA (SAZON et al., 2020). As doses habituais sdo de 6-10 mg por dia,
apresenta elevada biodisponibilidade e um baixo metabolismo hepético de primeira passagem
(Borjesson et al.,2020). Estudos recentes relatam ainda que o EST, isolado ou em combinacéo,
constitui 60 % de todos os regimes de quem utiliza EAA (HUML et al., 2020).
Na literatura sdo escassas as evidéncias que atestem os EC da utilizacdo do EST para
salde, porém, sabe —se que seu uso esta associado a hepatotoxicidade (MAYRINK et al., 2010),
aumento da Pressdo Arterial (DE SOUZA MACIEL et al., 2017) e alteracOes estruturais no
coracdo (VIEIRA et al., 2019). Considerando a grande utilizacdo do EST no meio esportivo, e
a auséncia de informag6es mais consistentes e atuais sobre os efeitos colaterais do uso de EST
na salde, a presente pesquisa tem como objetivo apresentar os efeitos colaterais para a satde
acarretados pelo uso de EST através de uma revisdo de literatura

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa caracteriza-se quanto a abordagem pelo método qualitativo, quanto aos
objetivos de carater exploratéria e descritivo, e quanto aos procedimentos utilizados na coleta
de dados reviséo bibliografica (LEONE, 2007; GIL, 1994).

A busca dos artigos referenciais ocorreu nas bases de dados Pubmed, Scielo, Trip
Database, MEDLINE, ProQuest, Scopus e Google Académico, com a busca pelas seguintes
descritores em ciéncias da satde (DeCS): Esteroides Anabdlicos (Anabolic Steroids), Farmacos
(Drugs), Efeitos Colaterais (Side effects), Estanazolol (Stanazolol) e Saude (Healt) nos idiomas

portugués e inglés. Os dados foram coletados pelos pesquisadores no periodo que compreende
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0s meses de setembro de 2019 a marco de 2020. Foram inclusos na presente pesquisa estudo
que abordavam os EC do uso de EST na satde com data limite inicial de ano a partir de 2012 e
final 2019, que pudessem ser acessados na integra, na modalidade artigos originais. Também
foram utilizados livros, dissertacbes de mestrado, teses de doutorado. Os estudos que nédo
apresentaram os critérios mencionados a cima foram excluidos da presente pesquisa.

A seguir serdo expostas as categorias analiticas nas quais se enquadram os artigos que

fizeram parte do presente estudo (Tabela 1).
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Autor e ano Desenho do Caracteristicas Obijetivos Metodologia Principais resultados Concluséo
Estudo da amostra
TUCCIl et  Experimental Ratos Wistar Examinar possiveis ~ Os animais receberam  dados indicam que o uso  Os dados indicam
al., alteracdes no injecdes repetidas de ST cronico de ST afeta que o ST afeta as
(2012) sistema (5 mg/kg, s.c.) ou veiculo  significativamente as monoaminas
monoaminérgico,  (propileno glicol, L ml/  monoaminas cerebrais, cerebrais
um substrato kg) uma vez ao diapor 4  levando a modificacOes envolvidas na
neurobiolégico semanas. neuroquimicas depressao
depresséo, em possivelmente
diferentes areas do envolvidas na depressao
cerebro de animais e nos estados
tratados com EST relacionados ao estresse
PASSOS Experimental 60 animais foram Avaliar o efeito G1 (20 machos fémeas Houve reducéo Tal estudos
(2014) divididos em 3 neuronal e tratados DEPO), G2 (20 significativa no apresenta indicativo

grupos de 20 animais
cada. Todos 0s
grupos submetidos a
natacao

DEPO e EST

comportamental da
administracdo de

machos e fémeas tratados
com EST); G3 - Controle
(20 machos e fémeas
tratados com SF) a dose
via IP, 0,8mg/kg/dia de
DEPO e 1,8mg/kg/dia de
EST, nos G1 e G2, foram
comparados G1

nlimero de corpos
celulares neuronais, no
hipotalamo lateral de

de que DEPO e
EST sdo capazes de
gerar danos

machos e fémeas, e na neuronais,
amigdala central de prejudicando
fémeas, apds funcoes

administracao de
DEPO e EST

desempenhadas por
estas estruturas
cerebrais
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Autor e ano Desenhodo Caracteristicas Obijetivos Metodologia Principais resultados Concluséo
Estudo da amostra
FREITAS Experimental 60 Avaliar a perda 20 animais tratados com As anélises da estimativa dos O uso
etal, camundongos neuronal DEPO, 20 animais tratados perfis celulares mostraram que  inadequado e
(2016) dalinhagem  causada pelouso  com EST, 20 animais com houve uma diminuig&o do sem
Swiss, sendo e abuso de EAA solugéo salina. De cada namero de perfis no ndcleo orientagéo
30 machos e em encéfalo foram retiradas palido dos animais machos médica de
30 fémeas, camundongos  amostras homotipicas da regido tratados com EST EAA pode
divididos em média do cérebro em cortes levar a
trés grupos: frontais para que pudéssemos degeneracdes
avaliar as areas estabelecidas celulares.
para este estudo.
DE LIMA Experimental 32 ratos wistar Avaliar Os animais foram divididos em Nos GT e GTE notou-se A
(2016) machos de 60 possiveis quatro grupos: (GC), (GCE), glomérulos atrofiados, no administracdo
dias divididos modificacdes (GT) (GTE). Os animais GTE, degeneracao dos de EST na
em 4 grupos  morfofisiolégica  pertencentes aos grupos GTE glomérulos e tubulos renais dose de 5,0
submetidosa ssobreemrinse  foram submetidos a injecdes com morfologia alterada e mg/kg causou
natacao 20 figado de ratos  subcutéaneas, 5 dias da semana, degeneracdo dos tubulos alteracdes
minutos de tratados com em um periodo de 30 dias, na coletores. No figado dos renais e
atividade por EST concentracdo de 5mg/kg de animais, do grupo GCE foi hepaticas em
dia, EST diluido em 1 mL/kg de observado hepatocitos ratos Wistar
consistindo 5 6leo de gergelim. hipertroficos e redugéo do
vezes por espaco do capilar sinusoides,
semana, enguanto nos animais dos
durante 4 grupos GT e GTE foi
semanas registrado congestédo da veia

hepatica, vacuolizagdo dos
hepatdcitos e atrofia dos
capilares sinusoides
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Caracteristicas
da amostra

Objetivos

Metodologia

Principais resultados

Conclusao

Autor e ano Desenho do
Estudo

TAHERNEJAD  Experimental
etal.,
(2016)

KARA Experimental

etal.,,

(2017)

24 ratos machos

34 ratos machos
foram divididos
em 5 grupos

os efeitos do
EST em
conjunto com
8 semanas de
TR em alguns
perfis
bioquimicos e
oxidantes /
antioxidantes
no sangue de
ratos

O objetivo
deste estudo
foi investigar
os efeitos
genotoxicos do
EST e
determinar
seus efeitos na
atividade da
telomerase em
ratos machos

Os animais foram divididos em
quatro grupos de seis cada: G1:
sedentario + placebo (solucao
salina fisioldgica), G2:
treinamento + placebo, G3:
treinamento + ST (2 mg kg —1
peso corporal) e G4:
treinamento + ST (5 mg kg
—1bw).

GC(n=5),(PG) (n=5),GE (n=
8), PGE (n = 8) GEE (n =8). EST

(5 mg/kg) e PG (1 ml/kg) foram

injetados por via subcutanea por 28
dias. foram realizados a avaliacdo
do dano ao DNA e a atividade da

telomerase utilizando células

mononucleares do sangue periférico

(PBMCs)

A GPX aumentou
significativamente no
G4 em comparacéo ao
G1. As atividades da

ALTnosG3e4de
também AST no G 4
apresentaram aumento
significativo. AU foi
significativo no G 4.

Os resultados deste
estudo revelaram
que o tratamento
com EST induziu

danos ao DNA,
enguanto o
exercicio exerceu
um efeito protetor

O EST em
combinagdo com
0 TR induz
alguns efeitos
colaterais,
especialmente no
figado e nos
musculos, como
evidenciado por
alteracdes nos
marcadores
plasmaticos de
danos nos
tecidos.

O tratamento com

EST sem
estimulacdo ao
exercicio foi
associado a um
aumento
significativo da
atividade da
telomerase nos
PBMCs.
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Autor e ano Desenho do Caracteristicas Obijetivos Metodologia Principais resultados Conclusao
Estudo da amostra
ALMEIDA, Experimental 60 camundongos Avaliar os corpos  G1, foi administrado Houve uma reducéo A administracdo de
(2017) grupos praticantes de celulares dos cipionato de TEST; significativa no nimero doses supra
natacdo divididos em neurdnios nos G2 EST e G3, de células do ndcleo fisiologicas de EST
3 grupos nucleos controle, que arqueado em e TEST causa uma
hipotalamico recebeu SF salina. camundongos machos reducdo no nimero
paraventricular e Apo6s 30 dias de tratados com TES (p = de corpos celulares
Arcuate de administracao os 0,0489) e EST (p = de neurdnios em
camundongos animais foram 0,0004) em relacéo ao camundongos
submetidos a doses sacrificados e grupo controle machos para o
supra fisiologicas  tiveram os cérebros nucleo arqueado
de cipionato de removidos hipotalamico.
testosterona e EST
DE SOUZA Experimental 08 ratos sedentarios Investigar 0s Os animais foram  As andlises da estimativa dos O uso de EST,
MACIEL com idade de 90 dias efeitos do EST divididos em dois perfis celulares mostraram promove
etal, sobre a pressao grupos: grupo que houve uma diminuicédo do alteracOes
(2017) sistélica em ratos  controle (n=4) que numero de perfis no ndcleo significativas na
sedentarios recebeu solugéo palido dos animais machos pressdo arterial.
salina, via tratados com EST
intramuscular e o
grupo EST (n=4)
no qual foi
administrado EST
Autor e ano Desenho do Caracteristicas Objetivos Metodologia Principais resultados Concluséo
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0 EST induz

Estudo da amostra
KARA et  Experimental 34 ratos machos investigar os
al., Sprague-Dawley efeitos do EST
(2018) divididos em 5 grupos  nos parametros do
EOenaviada
apoptose
mitocondrial
VIEIRA et Experimental 30 camundongos suicos Avaliar o
al., fémeas diametro do lGmen
(2019) do ventriculo

esquerdo e a
espessura do
miocérdio do
ventriculo
esquerdo em
camundongos
submetidos a
doses supra
fisioldgicas de
EAA .

Os animais foram
divididos em como

controle (C), (CV), (ST),

(ECV) (EST). Os

animais receberam EST
por via subcutanea 5 mg/

kg STeESTe

propilenoglicol 1 ml / kg
C, CV, foram avaliados

0s parametros de EO e
apoptose no tecido
cardiaco
Os animais receberam
doses supra fisiologicas
de EST e DEPO por 30
dias e durante o periodo
de tratamento, eles
foram colocados para
nadar em dias
intercalados. Apés o
tratamento, 0s animais
foram sacrificados e
foram feitas laminas dos
coragOes para medicgdes

Foi demonstrado que a
administracdo de EST
desencadeia apoptose

apoptose com
niveis crescentes

usando o ensaio TUNEL  de PC e CAT,
de apoptose e a enguanto os
intensidade imuno- parametros
histoquimica do GSH, MDA e
citocromo-c. SOD néo
revelam

Em concluséo, o
uso de DEPO e
EST em doses

Os resultados
demonstraram que a
DEPO levou a um

aumento no limen supra
ventricular e 0 EST fisiologicas pode
aumentou a espessura do alterar a

morfologia do
coracdo e levar a
sérias
consequéncias
para a saude.

miocardio do ventriculo
esquerdo

Revista Salde UniToledo — Aracgatuba - SP, v. 5, n. 1, p. 57-70, jan. 2022.



65

Autor e ano Desenho do Caracteristicas Obijetivos Metodologia Principais Concluséo
Estudo da amostra resultados
KARIMOOY Experimental 16 ratos Wistar  investigar o efeito O GE recebeu injegdes O exame Em conclusdo, o
etal., machos foram apoptaético subcutaneas de EST (5mg histopatologico abuso de EST
(2019) divididos do EST em /kg/dia) por 28 dias GC recebeu  revelou que o pode induzir a
aleatoriamente  diferentes partes do  solucdo salina usando 0 mesmo  ndmero médio de formacédo de
em dois grupos  hipocampo de ratos  esquema de dosagem e via de neuronios pre- células pré-
(experimental e . administracdo. Apos apoptoticos e apoptoticas e
controle) procedimentos de rotina, as apoptoticos nas apoptoticas em
secdes coronais do cérebrode  areas CAl, CA2, diferentes
ratos foram coradas com azul CA3e DG do regides do
de toluidina e TUNEL para hipocampo hipocampo
detecgéo de células pré- aumentou
apoptoticas e apoptoticas, significativamente
respectivamente. no grupo tratado
com EST

MDA — Maldonedaido, SOD- Super6xido desmutase, ALT — Alanina aminotransferase, AST- Aspartato aminotransferase, GPX- Glutationa peroxidase, TR-
Treinamento resistido, AU- Acido urico, GC- Grupo controle, GP- o grupo tratado com propileno glicol GE- Grupo tratado com EST, GPE- o grupo tratado
com PG submetido ao exercicio, GEE- grupo tratado com EST sujeito ao exercicio, GE- Grupo experimental, DEPO- Deposteron, IP- intra peritoneal, C-
controle, CV- controle veiculo, ST- esteroides, ECV- exercicio controle veiculo, EST- exercicio esteroide, EO- estresse oxidativo, DEPO- deposteron, TEST-
testosterona, SF- solucdo fisioldgica, GT- Tratamento esteroide, GCE- grupo controle exercicio, GTE- grupo esteroide exercicio, mg/kg- miligramas por

kg
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3. DISCUSSAO

LesBes do figado causadas por EST tém sido descritas tanto em animais (DE LIMA,
2016) como em seres humanos (MAYRINK et al., 2010). Estes achados podem ser
corroborados com os resultados obtidos por Mayrink et al. (2010), relata que um homem
desenvolveu perda da funcdo hepatica ap6s o uso do EST. Uma justificativa para a
hepatotoxicidade associada ao uso de EST estd relacionada com a dose ingerida,
susceptibilidade individual ao farmaco e a associacdo de com outros EAA (MARTINEZ et
al., 2006), inducdo do estresse oxidativo nos hepatocitos em doses elevadas, metabolizacdo
do farmaco no figado (MAYRINK et al., 2010; TAHERNEJAD et al.,2016). Tucci et al.
(2012), por meio de seu estudo, relataram que a administracdo de EST é capaz de gerar
mudancgas comportamentais, acarretando transtorno depressivo. A administracdo de doses
supra fisiologicas de EST associados a outros EAA pode induzir a um estado de depressédo
(MATRISCIANO et al., 2010). Confrontando os achados de Pinna et al. (2008), ndo
encontrou transtorno agressivo em ratos em doses anabdlicas, apenas em doses elevadas

A neurotoxicidade também foi um dos EC acarretado pelo uso de EST. Passos,
(2014) apresenta indicativo que o EST € capaz de reduzir os niveis neurotrofico do cérebro
e dos receptores de glucorticoides no hipocampo e no plasma de ratos. Outros estudos,
comprovam que doses elevadas de EST induziram os ratos a agressdo (FERREIRA et al,
2014). Estes dados diferem dos obtidos por Ribeiro et al. (2014), observaram que animais
que foram submetidos a administracdo de DEPO apresentaram uma diminui¢cdo do numero
de células de Purkinje (p<0,05) em relacdo ao grupo controle e ao grupo EST. Ainda Freitas
et al. (2017), relata alteragcbes no comportamento humano, ocasionadas pelo uso de EST
causando ansiedade e comportamento agressivo. Em fases iniciais com doses baixas, surgem
mudangas como mudangas de humor e euforia, aumento de confianga menor sensacéo de
fadiga (FERREIRA et al, 2014). Em fase mais avangada com o aumento das doses surgem
efeitos mais graves como de hipomania ou mania, agressividade que evolui para
comportamentos violentos, que sdo conduzidos por ataques de faria. Pode se destacar que a
suspensdo da administragdo dos EAA dentre eles 0 EST podendo levar os usuarios até a
casos de suicidio (COSTA, 2013).

Kara et al. (2017), revelaram que o uso de EST sem estimulacdo ao exercicio foi
associado a um aumento significativo de efeitos genotdxicos. Em contrapartida Pavéo et al.
(2007) demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente significante nos niveis de
danos no DNA entre os grupos avaliados, sendo 23 praticantes de fisiculturismo usuérios de
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EAA; 20 fisiculturistas ndo usuarios de EAA e 20 individuos sedentarios, que nao
praticavam exercicio fisico rotineiro (grupo controle). Desta forma, os autores concluiram
que o treinamento fisico de for¢ca muscular, bem como o uso de EAA durante o treinamento
fisico ndo induziram aumento de danos no DNA e no sangue periférico.

Bocalini et al. (2014) associaram o uso de EST ao aumento da PA. Corroborando
nossas achados o aumento da PA foi constatado em animais sedentarios e fisicamente ativos,
submetidos a administracao de EST, (ACIKGOZ et al.2006; BEUTEL; BERGARMASCHI
2005) e em humanos (HARTGENS et al., 2004). Com administracdo do EST o aumento da
PA pode ocorrer por dois motivos: 1) estimulacdo da eritropoiese, levando ao aumento do
hematdcrito e, consequentemente, ao aumento da viscosidade do sangue; 2) aumento da
atividade simpatica (HARTGENS et al., 2004). Segundo Nascimento et al. (2012), um dos
motivos para o0 aumento da PA € a retencdo hidrica e de sais desencadeados principalmente
relacionado a frequéncia e a dose, o0 aumento do volume plasmaético total que ocorre nesses
usuarios, provavelmente contribui para elevacdo da mesma.

O uso de EST também foi capaz de alterar a morfologia do coracdo e levar a sérias
consequéncias para a saude (VIEIRA et al., 2019). Corroborando Lehmann et al. (2019),
apresentam um relato de caso de um homem de 34 anos usuério de EST que foi a 6bito, e a
autopsia do coracdo mostrou hipertrofia ventricular esquerda, enquanto a artéria coronéria
direita apresentou apenas um pequeno lumen vascular. Outro recente relato de caso foi
constatado morte subita em um usuario de EAA do sexo masculino de 24 anos
(HERNANDEZ-GUERRA et al., 2019). O mecanismo que leva a morte subita cardiaca
ainda ndo estd totalmente elucidado, outras possibilidades além do infarto devem ser
consideradas, dentre elas: aumento na susceptibilidade a arritmias, morte de cardiomidcitos,
e a consequente fibrose cardiaca (PROMETTI; BELLINI; AMADDEO; 2015; LIU; WU;
2019).

Ainda o uso de EST pode estar relacionado ao surgimento de cancer (CHIMENTO
et al., 2012). Alteragbes no perfil das lipoproteinas (INAMDAR; JAYAMMA, 2012),
hipocalemia profunda e alcalose metabdlica grave (MAINI et al., 2013), rabdomiélise do
musculo deltoide (FARKASH et al., 2009) e morte (THIBLIN et al., 2009). Confrontando
nossos achados o EST aumentou a regeneracdo 6ssea em ratos (GHIACCI et al., 2017).
Melhoraram variaveis fisicas (TAMAKI et al., 2001; REGOZKIN, 1979. Em pacientes
portadores do HIV, foi visto que os EAA causam aumento na massa muscular e no peso
corporal quando utilizado continuamente durante 16 semanas (SATTLER et al., 1999).
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CONSIDERACOS FINAIS
Os resultados apresentados permitem concluir que o uso de EST est4 associado a EF
graves e irreversiveis como: depressdo, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, efeitos
genotoxicos, aumento da pressdo arterial, estresse oxidativo, apoptose mitocondrial,
alteracdes na estrutura do coracdo e neurotoxicidade, devendo seu uso ser realizado apenas

em casos terapéuticos com indicagdes médicas
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