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RESUMO

Guimaraes LH. Efeito agudo de uma sessdo de exercicio fisico maximo sobre a atividade
plaquetaria em homens usudrios de esteroides androgénicos anabolizantes [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2026.

Os esteroides androgénicos anabolizantes (EAA) sdo derivados sintéticos da testosterona
utilizados, frequentemente em doses suprafisiologicas, por atletas e praticantes de musculagao
com finalidade estética ou de melhora do desempenho fisico. Embora seus efeitos
cardiovasculares, metabolicos, hemodinamicos e estruturais cardiacos sejam amplamente
descritos, os mecanismos trombogénicos associados a eventos cardiovasculares agudos nessa
populagdo permanecem pouco esclarecidos. Este estudo teve como objetivo avaliar a resposta
da agregabilidade plaquetaria antes e apos uma sessao de exercicio fisico maximo em homens
jovens usudrios cronicos de EAA, comparados a ndo usudrios praticantes de musculagdo de alta
intensidade e a controles saudaveis fisicamente ativos. Foram avaliados 56 individuos do sexo
masculino, distribuidos em trés grupos: usuarios de EAA, ndo usuarios de EAA e controles.
Todos realizaram teste cardiopulmonar de esfor¢o maximo, com coletas sanguineas pré e pos-
exercicio, além de avaliagao de composigao corporal e analise urindria para controle de doping.
A agrega¢do plaquetaria induzida por ADP, coldgeno e acido araquidonico ndo apresentou
aumento significativo apds o exercicio em nenhum dos grupos. Observou-se aumento isolado
da resposta a adrenalina no grupo controle, sem diferenca entre os grupos. Os usudrios de EAA
apresentaram, em condi¢do basal, HDL-colesterol significativamente menor, além de maiores
valores de eritrocitos, hemoglobina, hematécrito, leucocitos totais e fatores IX e X da
coagulacdo, sugerindo perfil hematologico e hemostatico mais pro-trombotico. Apds o
exercicio, houve aumento de parametros hematologicos nos trés grupos, porém a resposta
relativa de eritrdcitos, hemoglobina e hematocrito foi menor nos usudrios de EAA. A
porcentagem de plaquetas reticuladas e o delta de agregagao plaquetaria nao diferiram entre os
grupos. Conclui-se que, embora usuarios cronicos de EAA apresentem alteragdes metabdlicas,
hematoldgicas e hemostaticas compativeis com maior vulnerabilidade cardiovascular, a
agregometria Optica convencional ndo demonstrou hiperagregabilidade plaquetaria aguda
induzida pelo exercicio fisico maximo. Esses achados sugerem que o risco cardiovascular
associado ao uso de EAA resulta de mecanismos multifatoriais, provavelmente relacionados a
interagdo entre alteracdes hematoldgicas, hemodinadmicas, endoteliais, metabolicas e
inflamatorias, mais do que a uma via plaquetaria isolada detectavel por métodos laboratoriais
convencionais.

Palavras-chave: Esteroides androgénicos anabolizantes. Agregagdo plaquetaria. Exercicio

fisico maximo. Plaquetas reticuladas. Hemostasia. Trombose.



ABSTRACT

Guimaraes LH. Acute effect of a maximal physical exercise session on platelet activity in male
users of anabolic-androgenic steroids [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo”; 2026.

Anabolic-androgenic steroids (AAS) are synthetic derivatives of testosterone frequently used,
often at supraphysiological doses, by athletes and resistance-training practitioners for aesthetic
purposes or to enhance physical performance. Although their cardiovascular, metabolic,
haemodynamic, and structural cardiac effects have been extensively described, the
thrombogenic mechanisms associated with acute cardiovascular events in this population
remain poorly understood. This study aimed to evaluate the platelet aggregability response
before and after a maximal physical exercise session in young men who were chronic AAS
users, compared with non-users engaged in high-intensity resistance training and physically
active healthy controls. A total of 56 male participants were evaluated and allocated into three
groups: AAS users, non-AAS users, and controls. All participants underwent maximal
cardiopulmonary exercise testing, with blood samples collected before and after exercise, in
addition to body composition assessment and urinary analysis for doping control. Platelet
aggregation induced by ADP, collagen, and arachidonic acid did not show a significant increase
after exercise in any of the groups. An isolated increase in the response to adrenaline was
observed in the control group, with no significant difference between groups. At baseline, AAS
users had significantly lower HDL cholesterol levels, as well as higher erythrocyte count,
haemoglobin, haematocrit, total leukocyte count, and coagulation factors IX and X, suggesting
a more prothrombotic haematological and haemostatic profile. After exercise, haematological
parameters increased in all three groups; however, the relative response of erythrocytes,
haemoglobin, and haematocrit was lower among AAS users. The percentage of reticulated
platelets and the delta of platelet aggregation did not differ between groups. In conclusion,
although chronic AAS users present metabolic, haematological, and haemostatic alterations
compatible with greater cardiovascular vulnerability, conventional optical aggregometry did
not demonstrate acute platelet hyperaggregability induced by maximal physical exercise. These
findings suggest that the cardiovascular risk associated with AAS use results from
multifactorial mechanisms, probably related to the interaction among haematological,
haemodynamic, endothelial, metabolic, and inflammatory alterations, rather than from an
isolated platelet pathway detectable by conventional laboratory methods.

Keywords: Anabolic-androgenic steroids. Platelet aggregation. Maximal physical exercise.
Reticulated platelets. Hemostasis. Thrombosis.
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1. Introducao
1.1. Principios do uso de esteroides androgénicos anabolizantes:

Esteroides androgénicos anabolizantes (EAA) sdo derivados sintéticos da testosterona,
desenvolvidos para apresentar, simultanecamente, maior atividade anabodlica e menor atividade
androgénica em comparacao ao hormdnio endoégeno. Estima-se que a prevaléncia global do uso
ao longo da vida seja de 3,3%, chegando a 6,4% entre homens (1). O efeito anabolico dessas
substancias fundamenta-se na capacidade de estimular a sintese proteica, a hipertrofia muscular
e a eritropoiese (2).

O uso terapéutico dos EAA ¢ amplamente discutido na literatura desde as décadas de
1930 e 1940. As indicagdes clinicas estabelecidas incluem hipogonadismo, anemias
secunddrias a insuficiéncia medular e a doenca renal cronica, angioedema hereditario,
osteoporose, estados catabolicos associados ao HIV, cancer, queimaduras, doenga pulmonar
obstrutiva cronica, hepatite alcodlica e doengas neuromusculares.

Nesse mesmo periodo surgiram as primeiras observacdes de que essas substincias
poderiam aumentar a performance fisica (3). Entdo suas propriedades anabdlicas passaram a
despertar interesse para o uso nao terapéutico e, atualmente, os EAA sao utilizados em doses
supra fisiologicas por atletas com o objetivo de melhorar a performance esportiva, ou por
fisiculturistas com fins estéticos (2).

O uso abusivo de EAA associa-se a inimeros efeitos adversos, incluindo disfungdes
endocrinas, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, alteracdes comportamentais e distirbios
psiquiatricos (1), (4), (5), (6). A gravidade desses efeitos esta relacionada a dosagem, a via de
administracio e ao wuso cronico, frequentemente realizado de forma empirica e
autoadministrada. E comum que os usuarios combinem simultaneamente maltiplas formulagdes
de EAA em doses supra fisioldgicas, em ciclos que podem durar de 4 a 48 semanas (3).
Atualmente, o uso de testosterona de forma continua € pratica comum e os ciclos sao feitos com

adi¢ao de outras substancias.

1.2. Mecanismos fisiologicos da adesido, ativacio e agregacdo plaquetaria na
hemostasia primaria:

Em condigdes fisiologicas, as plaquetas circulantes nao interagem com a parede vascular.

No entanto, ap6s a ocorréncia de lesdo vascular, hd exposicdo de componentes da matriz

extracelular do subendotélio, permitindo que as plaquetas respondam rapidamente as

propriedades trombogénicas locais. Nesse contexto, as plaquetas aderem ao subendotélio, sdo
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ativadas e se agregam entre si, culminando na formagao de um trombo na parede do vaso. Esse
processo representa etapa fundamental da hemostasia priméria e depende de interagdes
celulares e moleculares altamente reguladas (7).

O fluxo sanguineo desempenha papel central na hemostasia, influenciando diretamente a
dindmica da formag¢ao do trombo. A velocidade do fluxo € menor nas regides proximas a parede
vascular e maior no centro do vaso, criando camadas com diferentes velocidades que geram
forgas de atrito entre si, denominadas estresse de cisalhamento (shear stress). Em condigdes de
alto shear stress, como em pequenas artérias, arteriolas e segmentos arteriais estenosados, a
interacdo entre as plaquetas e o fator de von Willebrand (FVW) torna-se determinante para a
adesdo plaquetaria ao subendotélio e para o inicio da formagdo do trombo (7).

A adesdo plaquetaria desencadeia sua ativagdo, promovendo o recrutamento de novas
plaquetas para o sitio de lesao vascular. Uma vez ativadas, as plaquetas passam a expressar em
sua superficie o complexo glicoproteico GPIIb/IIIa, essencial para o processo de agregacao
plaquetéria. Nesse processo, o fibrinogénio e o FVW atuam como pontes entre plaquetas
adjacentes por meio da ligacdo ao complexo GPIIb/Illa, levando a formacdo do trombo
plaquetario. A ativagdo plaquetaria ¢ regulada por multiplos agonistas, que, ao se ligarem a
receptores especificos, induzem a liberagdo de granulos plaquetdrios e a sintese de novos
mediadores, amplificando a resposta. Entre os principais agonistas, destacam-se trombina,

adenosina difosfato (ADP), tromboxano A2, serotonina, colageno e epinefrina (7).

1.3. Influéncia trombogénica e alteracdes cardiovasculares:

As alteracdes cardiovasculares secundarias ao uso de EAA sao reconhecidas e estudadas
ha décadas, e incluem hipertensdao arterial, arritmias cardiacas, cardiomiopatias € eventos
isquémicos de origem trombotica e ndo trombotica (2), (8), (9), (10). Em 1998, Sullivan et al
(3) foram os primeiros autores a publicar uma revisdo mais completa sobre os possiveis
mecanismos envolvidos na ocorréncia de eventos miocardicos isquémicos, como aterogénese,
vasoespasmo e trombogénese.

Estudos anteriores investigaram os mecanismos subjacentes a disfuncdo vasodilatadora
endotélio-dependente e demonstraram que individuos usuérios de EAA (UEAA) apresentavam
redugdo da vasodilatagdo muscular em repouso e durante estimulacdo reflexa por estresse
mental decorrente do uso cronico dessas substancias (11), (12). Nesses estudos, identificou-se
ainda uma associacdo entre a reducdo da resposta vasodilatadora muscular e o aumento da

atividade nervosa simpdtica muscular, evidenciando disfun¢do neurovascular em UEAA
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quando comparados a atletas de for¢a ndo usuarios de EAA (NUEAA). Do ponto de vista
clinico, esses individuos também apresentavam niveis elevados de pressdo arterial sistolica,
diastolica e média nas 24 horas, avaliados pela Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial
(MAPA).

Adicionalmente, UEAA apresentam perfil lipidico adverso, caracterizado por elevagao
das concentracdes plasmaticas de colesterol LDL (low-density lipoprotein) e redu¢cdo do HDL
(high-density lipoprotein), contribuindo para a disfuncdo endotélio-dependente nessa
populagdo jovem e potencializando o risco de aterosclerose precoce. Mais recentemente,
demonstrou-se que a capacidade reduzida das particulas de HDL em promover o efluxo de LDL
remanescente associou-se a maior prevaléncia de aterosclerose, detectada por angiotomografia
de coronarias, em UEAA comparados ao grupo controle (13).

Os eventos cardiovasculares relacionados ao uso de EAA ocorrem, na sua grande maioria,
em individuos jovens e aparentemente saudaveis, sem fatores de risco cardiovascular
conhecidos ou doenca aterosclerdtica estabelecida. Permanece incerto em que medida as
alteragdes tromboembdlicas participam do desencadeamento do infarto agudo do miocardio
nessa populacdo, uma vez que, mesmo diante de maior prevaléncia de placas aterosclerdticas,
essas placas frequentemente ndo determinam obstru¢do mecanica significativa nas artérias. Tal
achado reforga a hipdtese de que a etiologia desses eventos agudos envolva uma combinagao
de mecanismos vasoativos alterados como aterosclerose precoce, disfungdo endotelial,
hiperatividade simpdatica e vaso espasmo, associados a formagdo facilitada de eventos
tromboembdlicos.

A literatura disponivel sobre EAA e fendomenos trombogénicos permanece inconclusiva.
A maior parte das evidéncias deriva de relatos de casos isolados, poucos estudos
epidemioldgicos e estudos observacionais transversais com amostras reduzidas, sem
investigacdo sistematica dos mecanismos envolvidos. Os estudos prospectivos existentes sao
escassos, de natureza experimental e conduzidos em modelos animais (14). Mais recentemente,
tém emergido evidéncias indiretas da influéncia de androgénios exdgenos sobre o processo de
hemostasia, abrangendo a ativag@o e agregacao plaquetaria, a coagulacdo e a fibrindlise.

Johnson et al. foram os primeiros a publicar um estudo in vitro em amostras humanas, em
1975, avaliando a agregacao plaquetaria (15). Os autores demonstraram aumento da agregacao
plaquetaria apos a adi¢do de testosterona (1 ug/mL) ao plasma humano rico em plaquetas. Em
1992, Ferenchick et al. conduziram o primeiro estudo transversal em 28 homens levantadores

de peso usuarios de EAA, avaliando a fun¢do plaquetaria (16), sendo observada tendéncia,
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estatisticamente ndo significativa, ao aumento da contagem de plaquetas e da agregagdo
plaquetaria induzida por adenosina difosfato (ADP).

As evidéncias disponiveis sugerem que o abuso de EAA possa induzir um estado pro-
trombotico, sobretudo pelo aumento na concentracdo de plaquetas no sangue periférico.
Contudo, o papel do incremento na formagao de plaquetas imaturas e na ativagao plaquetaria
— que poderia favorecer a ativagdo da trombina — ainda ndo esta completamente elucidado.
Tampouco esta esclarecido em que medida o estresse fisico atua como gatilho dessa cascata
trombogénica. Nesse contexto, fatores como o tipo de EAA utilizado, a via de administracao, a
variabilidade das doses, a duragdo e os ciclos de uso devem ser considerados, sendo a supra
dosagem e o uso cronico os denominadores comuns.

A associagdo entre o exercicio fisico e a supra dosagem de EAA pode potencializar o
desencadeamento de eventos trombogénicos, uma vez que a resposta plaquetaria ao exercicio
depende de multiplos fatores, como a intensidade e a duragdo do esfor¢o e o nivel de
condicionamento fisico do individuo (17). Em estudos anteriores, tanto em individuos com
doenca coronariana submetidos a treinamento regular (18) quanto em individuos saudaveis (19)
que praticavam exercicios aerdbios regulares de intensidade moderada, observou-se um efeito
de estabilizacdo da fungdo plaquetdria em resposta ao estresse fisico agudo. Em contraste,
estudo mais recente nao identificou maior atividade plaquetéria em atletas de forca usudrios de
EAA quando comparados a nao usuarios (20).

O exercicio fisico de alta intensidade promove alteragdes agudas na hemostasia,
incluindo o aumento da agregacdo plaquetaria induzida pelo shear stress. Esse efeito decorre,
possivelmente, pela potencializagdo da ligacdo do FVW as plaquetas, pela subsequente ativacao
dos complexos GPIIb/I1la e pelo aumento da expressdao de P-selectina em resposta ao estresse
hemodindmico. Dessa forma, o exercicio fisico configura-se como importante modulador da
fun¢do plaquetaria, com implicagdes potencialmente relevantes para o risco de trombose
vascular, especialmente em populagdes com fatores de risco adicionais, como homens usuérios
de EAA (21).

Diante desse cenario, a literatura tem evidenciado crescente interesse nos efeitos
trombogénicos da combinagdo entre uso de EAA e atividade fisica intensa como gatilho para
eventos cardiovasculares nessa populacao.

O presente estudo tem como proposta avaliar a atividade plaquetaria em repouso € em
resposta a uma Unica sessdo de exercicio fisico maximo em individuos usuarios de EAA

praticantes de musculacdo de alta intensidade.
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2. Objetivos:
2.1. Objetivo primario:
1. Avaliar a resposta da agregabilidade plaquetaria antes e apds uma Unica sessao de
exercicio fisico maximo em individuos jovens, UEAA comparados a NUEAA,
ambos praticantes de musculagdo de alta intensidade e, comparados a um grupo

controle saudavel fisicamente ativo.

2.2. Objetivo secundario:
a. Avaliar o perfil plaquetario (quantidade e volume plaquetdrio), quantificagdo de
plaquetas reticuladas em UEAA comparados ao grupo NUEAA, ambos praticantes
de musculagao alta intensidade, e comparados a um controle saudavel fisicamente

ativo.
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3. Desenho do estudo:

Foi conduzido um estudo prospectivo, transversal e observacional, em conformidade
com os principios €ticos estabelecidos pela Declaragao de Helsinki. O protocolo de pesquisa,
incluindo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi previamente aprovado pela
Comissao Cientifica do Instituto do Coragdo — InCor, sob o nimero SDC 5289/21/064, e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Comissio de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo —

CAPPesq/HC-FMUSP, sob o CAAE n° 50185221.1.0000.0068.



16

4. Calculo amostral:

O célculo amostral baseou-se no objetivo principal do estudo. O tUnico estudo
na literatura, que havia sido publicado até a data de escrita do projeto em 2021, avaliou
a resposta de agregabilidade plaquetaria em individuos ativos comparado a individuos
sedentdrios saudaveis (18) e demonstrou que houve um aumento de 34% da
agregabilidade plaquetaria naqueles individuos ativos. Dessa forma, assumiu-se a
hipdtese de que nos individuos que utilizavam esteroides anabolizantes poderia ocorrer
um aumento adicional de 10% na agregabilidade plaquetaria. Portanto, utilizando-se o
“Teste de diferenca bilateral”, para proporcionar um poder estatistico de 90% estimou-
se um total de 22 participantes em cada grupo, e para proporcionar um poder estatistico
de 80% estimou-se um total de 17 participantes em cada grupo (alfa de 0,05, beta 0,1).
De acordo com os valores alcangados de calculo do tamanho amostral, foi assumida a
necessidade de recrutamento de 20 individuos em cada grupo.

Os detalhes do calculo amostral estao descritos abaixo:

Teste de DIFERENCA (BILATERAL): M2 <> M1

n (por
m1| m2 | d.p. | delta alfa z(alfa/2) | z(alfa) beta | z(beta) | grupo)
34| 44 10 1,00 0,05 1,96 1,64 0,1 1,28 22
34| 44 10 1,00 0,05 1,96 1,64 0,2 0,84 17
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5. Métodos:
5.1. Avaliacio da agregacido plaquetaria.

Para se avaliar a agregabilidade (reatividade) plaquetaria em repouso e
imediatamente apos uma sessao de exercicio fisico agudo em todos os grupos, foi
utilizado o seguinte método:

a. A agregacdo plaquetaria foi analisada por um equipamento (agregdémetro) que
utiliza espectrofotometria para registro das alteragdes da densidade Optica de
uma suspensao de plaquetas mantidas em agitacao e a 37 °C, ap6s adi¢do de cada
um dos seguintes agentes agregantes plaquetarios: adenosina difosfato (ADP;
nas concentragdes finais de 1 pM e 5 uM), adrenalina (5 pM), colageno (1 pg/mL
e 5 pg/mL) e acido araquiddnico (500 pg/ mL). A resposta aos diferentes agentes
agregantes empregados possibilita a identificacdo e a caracterizacdo de
distarbios plaquetarios funcionais congénitos e adquirido, bem como sua

variagdo a uma situacdo de estresse fisico.

5.2. Avaliacido da imaturidade plaquetaria.
Para se avaliar a imaturidade plaquetaria foram utilizados os seguintes métodos:

a. As plaquetas reticuladas foram analisadas pelo Sysmex XN-2000®: medida da
IPF (porcentagem de plaquetas com alta intensidade de fluorescéncia) no canal
reticulocito/plaqueta por citometria de fluxo, por meio de corante contendo
polimetano e oxazine, o qual penetra na membrana celular e cora o0 RNA das
plaquetas imaturas. As células marcadas passam por um cilindro de laser diodo
semicondutor que mede a dispersao (volume celular) e a intensidade da
fluorescéncia (contetido de RNA).

b. Volume plaquetdrio médio: a contagem por impedancia ¢ baseada na andlise
dimensional, na qual as plaquetas sao identificadas por seu tamanho. As células,
incluindo as plaquetas, sequencialmente passam uma apds outra através de um
orificio aberto; porém, ao passar pelo orificio alteram a corrente elétrica que
resulta em um sinal. O niimero de pulsos € proporcional ao de células contadas. O
tamanho do pulso elétrico ¢ diretamente proporcional ao tamanho (volume) da
célula, o que permite a discriminacao especifica do tipo de célula com o uso de
circuitos threshold. O histograma plaquetario ¢ uma curva em que cada plaqueta

¢ classificada e distribuida de acordo com seu tamanho. O VPM ¢ diretamente
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derivado da analise desta curva, sendo obtido pela divisao do plaquetdcrito (PCT)

pelo nimero de plaquetas.

5.3. Outras analises laboratoriais:
Dosagens de parametros bioquimicos que podem interferir com a agregabilidade
plaquetéria e trombogénese:

Hemograma completo com contagem plaquetaria total;

IS

Coagulograma completo;

Fatores de coagulagdo sanguinea: Fator VII, VllIc, IX e X;

e o

Fibrinogénio e Tempo de Trombina;
Pesquisa de mutacao da protrombina,
Colesterol total e fragcdes (LDL-Colesterol, HDL, triglicerideos);

Glicemia de jejum,;

= oo

Hemoglobina glicada;

Proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us);

—

Calcio total e i6nico.

—.

5.4. Analise de Doping urinario:

Para a analise toxicologica, foi utilizado uma amostra de urina e analisado por meio
da cromatografia liquida associada a espectrometria de massa (LC/MS), visando o Controle
da dopagem do seguinte grupo de substancia: Grupo 5 — Agentes Anabolizantes (Esterdides
Anabdlicos Androgénicos) (22). Além disso sera obtida a relagdo entre a concentragao de
testosterona e epitestosterona (T/E). Uma relagdo T/E maior que 6 indica uso excessivo de
testosterona.

Foi coletada uma amostra de urina de todos os voluntarios antes das avaliagoes
laboratoriais. Para cada voluntario foi gerado um nimero de identificacao, desta forma, foi
garantido o anonimato e evitou-se possiveis contestacoes sobre a fidedignidade das
dopagens. Todas as amostras foram armazenadas temporariamente em um freezer com
temperatura de menos 20° graus Celsius e posteriormente enviadas para andlise no

Laboratorio de Toxicologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

5.5. Avaliacio da capacidade cardiorrespiratoria ao esforco maximo:
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Foi realizado eletrocardiograma convencional de 12 derivagcdes em repouso. A
pressdo arterial de repouso foi medida pelo método auscultatorio, com o individuo na
posi¢ao sentada. Em seguida os individuos realizaram um teste de esfor¢o cardiopulmonar
em cicloergdmetro eletromagnético (Via Sprint 150 P), seguindo protocolo em rampa, com
velocidade de 60 rotacdes por minuto e incrementos de carga de 15 W a 30 W por minuto
até a exaustao.

Durante o teste de esfor¢o, o comportamento cardiovascular foi continuamente
avaliado utilizando-se eletrocardidgrafo (CardioSoft) com doze derivacdes simultaneas. A
frequéncia cardiaca (FC) foi registrada em repouso com o individuo posicionado no
cicloergdmetro, ao final de cada minuto do teste de esforco e no 1°, 2°, 4° ¢ 6° minuto do
periodo de recuperagdo. A pressao arterial foi avaliada no repouso, a cada 2 minutos de
exercicio e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo de recuperacao.

Simultaneamente, a capacidade funcional cardiorrespiratoria foi avaliada pela
medida direta do consumo de oxigénio de pico (VO2pico). O individuo estava conectado a
um analisador de gases respiratorios computadorizado (Vyntus CPX — Pulmonary
Function/Cardiopulmonary Exercise Testing Instrument, Hoechberg, Alemanha) por meio
de um sistema de valvula e traqueia, onde a ventilagdo pulmonar (VE) era medida por um
sensor de fluxo a cada expiragdo do individuo, durante o esfor¢o progressivo até a exaustao.
Por meio de sensores de oxigénio (O2) e de didxido de carbono (CO») foram analisadas as
concentragdes de Oz e CO», respectivamente a cada ciclo respiratorio. A partir das anélises
da VE e das concentracdes dos gases expirados, foram calculados o VOzpico e a producao
de dioxido de carbono (VCO>). O valor do VO2 pico foi considerado o maior valor de VO,
obtido no esfor¢co maximo atingido, quando o paciente se encontrava em exaustao ou, nao
conseguia manter a dindmica mecanica e velocidade do cicloergdmetro entre 60 e 70
rotagdes por minuto. A partir da coleta de dados da resposta cardiaca e ventilatoria foram
determinados os momentos metabdlicos durante o esfor¢o, limiar anaerdbio e ponto de
compensagao respiratdria, bem como, o VOzpico, importantes para avaliar a capacidade

funcional individual e risco cardiovascular futuro.

5.6. Avaliacdo da composicao corporal:
Foi realizado a densitometria computadorizada por absorciometria radioldgica de
dupla energia (DXA) para avaliar a composicao corporal dos individuos. Trata-se de um

procedimento de imagem, de alta tecnologia, que permite a quantifica¢do da gordura e do
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musculo, assim como, o conteudo mineral 6sseo e estruturas Osseas mais profundas do
corpo.

O principio da DXA baseia-se no fato de que as areas de ossos e de tecidos moles
podem ser penetradas até uma profundidade de aproximadamente 30 cm por dois picos
distintos de energia provenientes de uma fonte de isdtopos de alta afinidade — gadolinio
153 (Gd). A penetragdo ¢ analisada por um detector de cintilagao.

O exame foi realizado com o individuo deitado em decubito dorsal sobre uma mesa,
onde a fonte e o detector passaram através do corpo com uma velocidade relativamente
lenta de 1 cm/s. O modelo utilizado neste estudo foi o DPX-1Q #5781 (Lunar Radiation,
Madison, WI). Para permitir uma reconstru¢do da imagem dos tecidos subjacentes,
permitindo a quantificagdo de contetido mineral 6sseo, da massa gordurosa total e da massa

corporal isenta de gordura, foi utilizado um software especializado para tal procedimento.

Figura 2 - Sequéncia de exames realizados em cada individuo.
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uls =
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@ ks de urina
altura
Jejuim de Entrevista l
médica ‘
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6. Amostra:

Foram recrutados 38 individuos jovens, idade entre 18 e 45 anos, voluntarios do sexo
masculino, praticantes de muscula¢do de alta intensidade (>85% de 1 repeticdo maxima). Os
individuos foram pareados pela idade e divididos em dois grupos: 1. Grupo UEAA, 21
individuos usuarios de EAA; 2. Grupo NUEAA, 17 individuos ndo usudrios de EAA.
Adicionalmente, incluimos um terceiro grupo controle composto por 18 individuos do sexo
masculino, saudaveis e fisicamente ativos (realizavam menos de 150 minutos de exercicio por

semana) e com IMC<27, também pareados pela idade. Totalizando 60 individuos estudados.

6.1. Critérios de inclusio:
a. Idade > 18 anos € <45 anos;
b. Praticantes de muscula¢do de alta intensidade (intensidade > 85% de uma repetig@o
maxima) de 5 a 7 vezes por semana, aproximadamente 90 a 120 minutos diarios;
c. Usudrios ativos de esterdides androgénicos anabolizantes ha pelo menos 2 anos;

d. Concordancia em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

6.2. Critérios de exclusao:

Qualquer condi¢do que contraindique a realizacao de teste de esforco méaximo;

IS

Doenga cardiovascular pré-existente;

Quadros infecciosos agudos;

e o

Disfun¢ao plaquetéria conhecida ou plaquetas <100.000/uL ou >450.000/uL;
Hepatopatia ou distirbio da coagulagdao conhecidos;
Hematdcrito menor que 33%;

Clearance de Creatinina < 30 mL/min./1,73m?;

= @ oo

Uso de medicagdo continua;

—

Tabagismo ativo.
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7. Analise Estatistica

Foram analisadas previamente a normalizacdo da amostra por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov (para amostras n>50). Para a comparagdo da resposta da
agregabilidade plaquetaria, em dois momentos (antes € apoOs exercicio) caso os dados
fossem ndo paramétricos foi utilizado o teste de Kruskal Wallis e a corre¢do de
Bonferroni. Quando os dados eram paramétricos foi aplicado a andlise de variancia de
2 caminhos (ANOVA two-Way).

Para a comparacao dos dados basais (repouso) entre os 3 grupos, quando a
distribuicdo era normal (modelo linear de Gauss para amostras independentes) foi
utilizado a analise de variancia de 1 caminho (ANOVA one-way). Foi admitido um
p<0,05 para significancia estatistica. Todas as andlises estatisticas foram realizadas

utilizando o software SPSS (IBM SPSS Statistics 23).
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8. Resultados:
8.1. Caracteristicas basais dos individuos:
8.1.1. Caracteristicas fisicas:
Foram incluidos 56 individuos do sexo masculino no estudo, distribuidos em trés
grupos: 21 usudrios de esteroides androgénicos anabolizantes (UEAA), 17 ndo usuarios
de esteroides androgénicos anabolizantes (NUEAA) e 18 controles. As caracteristicas

fisicas dos participantes estdo descritas na Tabela 1.

A idade média da amostra total foi de 31 £+ 7 anos. O grupo UEAA apresentou idade
significativamente maior que o grupo NUEAA (35 £+ 5 vs. 28 &+ 6 anos, p=0,001) e que
o grupo Controle (35 = 5 vs. 30 = 7 anos, p=0,042). Nao houve diferenga significativa

entre os grupos NUEAA e Controle.

Em rela¢do ao peso corporal, os grupos UEAA e NUEAA apresentaram valores
médios superiores aos do grupo Controle. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa entre os grupos NUEAA e Controle (93,3 £ 22,1 vs. 79,9 £ 9,6 kg;
p=0,044), enquanto a comparag¢do entre UEAA e Controle demonstrou apenas tendéncia
a significancia estatistica. Nao foram observadas diferencas significativas entre os

grupos quanto a altura.

O indice de massa corporal foi significativamente maior no grupo UEAA em
comparacao ao grupo Controle (29,4 + 3,1 vs. 25,9 £+ 3,4 kg/m?; p=0,002), indicando
maior massa corporal relativa nesse grupo. Nao houve diferenca significativa entre

UEAA e NUEAA, nem entre NUEAA e Controle.

A densidade mineral dssea de corpo total (BMD total) foi significativamente maior
no grupo NUEAA em comparagdo ao grupo Controle (1,4 + 0,1 vs. 1,2 + 0,1 g/cm?,
p=0,016). Em relacao a gordura corporal total, o grupo Controle apresentou valores
significativamente maiores que os grupos UEAA (23,4 +6,3 vs. 11,6 £5,9 kg; p<0,001)
e NUEAA (23,4 £+ 6,3 vs. 15,3 + 6,3 kg; p=0,002). A diferenca entre UEAA e NUEAA
ndo atingiu significancia estatistica, embora o grupo NUEAA tenha apresentado média

numericamente maior.

O percentual de gordura corporal total diferiu significativamente entre os trés
grupos, com menores valores no grupo UEAA, valores intermedidrios no grupo

NUEAA e maiores valores no grupo Controle. As comparagdes demonstraram diferenca
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significativa entre UEAA e NUEAA (12,4 + 4,6 vs. 17,2 + 5,7%; p=0,024), UEAA ¢
Controle (12,4 £+ 4,6 vs. 28,1 + 5,0%; p<0,001) e NUEAA e Controle (17,2 + 5,7 vs.
28,1 £ 5,0%; p<0,001).

A massa livre de gordura foi maior no grupo UEAA, seguida pelo grupo NUEAA,
enquanto o grupo Controle apresentou os menores valores. As diferengas foram
estatisticamente significativas entre UEAA ¢ NUEAA (76,4 + 9,8 vs. 68,5 + 5,4 Kg,
p=0,010) e entre NUEAA e Controle (68,5 + 5,4 vs. 55,7 £ 5,2 Kg, p<0,001).

UEAA NUEAA CONTROLE
(=21) (m=17) (n=18) P
p=0,001%
Idade (anos) 35+ 5% 28 + 6* 30+ 77
p=0,042°
Altura (cm) 176,1 +7,1 172,5+ 25,5 175,5+5,7 NS
Peso (Kg) 91,4+ 13,4 93,3 +£22,1* 79,9 + 9,6* p=0,044*
IMC (Kg/m2) 294 +£3,1* 275+22 25,9+ 3,4* p=0,002*
BMD (g/cm2) 1,3+0,1 (n=19) bA=0.l 12=01 0,016*
cm 30,1 (n= =V,
& (n=15)* (n=15)* P
11,6 £5,9* 15,3 +£6,3% 23,4+ 6,3% p<0,001*
Gordura (kg)
(1=19) (n=15) (n=15) p=0,002°
p=0,024*
% gordura 12,4 £ 4,6 * 17,2 £ 5,7%b 28,1+5,0
p<0,001?
total (n=19) (n=15) (n=15)"
p<0,001°
Massa livre de 76,4 + 9,8* 68,5 + 5,4%2 55,7+5,2% p=0,010%*
gordura (kg) n=19) (n=15) (n=15) p<0,001*

Tabela 1 — Caracteristicas fisicas dos individuos

Os valores estdo apresentados como média = desvio padrdo. UEAA: usudrios de esteroides androgénicos
anabolizantes; NUEAA: ndo usuarios de esteroides androgénicos anabolizantes; IMC: indice de massa corporal;
BMD: Densidade mineral 6ssea. NS: nao significante.

8.1.2. Caracteristicas metabolicas:

As caracteristicas metabodlicas estdo descritas na Tabela 2. Os niveis de colesterol
total foram semelhantes entre os trés grupos. Em relagdo ao colesterol HDL (HDL-c)
houve diferenga altamente significativa: o grupo UEAA apresentou valores menores que

os grupos NUEAA (28,0 £ 10,3 vs. 44,2 + 7,1 mg/dL, p<0,001) e Controle (28,0 + 10,3
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vs. 48,5 £ 11,3 mg/dL, p<0,001). Nao houve diferenca significativa entre NUEAA e

Controle.

Embora os valores médios de colesterol LDL (LDL-c) e nao-HDL tenham sido
numericamente maiores no grupo UEAA, essas diferencgas ndo alcangaram significancia

estatistica. Os niveis de triglicerideos foram semelhantes entre os grupos.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto a glicemia de jejum.
Entretanto, o grupo UEAA apresentou valores de hemoglobina glicada
significativamente menores que o grupo Controle (4,9 = 0,2 vs. 5,3 + 0,4%, p=0,005).
Nao foram observadas diferencas significativas entre UEAA e NUEAA, nem entre

NUEAA e Controle.

Os valores de proteina C reativa (PCR) ultrassensivel foram numericamente maiores

no grupo UEAA, porém sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Tabela 2 — Caracteristicas metabolicas

UEAA NUEAA CONTROLE
(n=21) (0=17) (n=18) P
Colesterol total (mg/dL) 170,7 + 44,5 166,9 + 29,6 174,5+ 28,5 NS
p<0,001*
HDL-¢ (mg/dL) 28,0 £ 10,3** 442 +7,1* 48,5+ 11,3?
p<0,001*
LDL-c (mg/dL) 129,1 + 44,4 108,3 +£29,2 109,9 + 25,2 NS
Nao HDL (mg/dL) 143,1 = 46,0 122,6 = 29,0 126,0 + 28,3 NS
Triglicérides (mg/dL) 69,3+ 19,0 72,1 £25,0 80,0 + 30,7 NS
Glicose (mg/dL) 84,8 + 8,8 85,0+52 88,1 +10,3 NS
Hemoglobina glicada (%) 49+0,2* 52+03 5,3 +0,4% p=0,005%*
PCR ultrassensivel
39+5,6 2,6 £33 1,3+1,7 NS

(mg/dL)

Os valores estdo apresentados como média + desvio padrao. HDL-c: High density lipoprotein colesterol; LDL-c:
low density lipoprotein colesterol. PCR: Proteina C Reativa. NS: ndo significante.

8.1.3. Caracteristicas hematoldégicas e hemostaticas:

Os perfis hematologico e hemostatico estao descritos na Tabela 3. O grupo UEAA
apresentou contagem eritrocitaria basal significativamente maior que os grupos

NUEAA (5,9 £ 0,53 vs. 5,3 + 0,3 milhdes/mm?, p=0,001) e Controle (5,9 £ 0,53 vs. 5,2
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+ 0,4 milhdes/mm?, p<0,001). Os grupos NUEAA e Controle foram semelhantes entre
Si.

Os valores basais de hemoglobina também foram significativamente maiores no
grupo UEAA em comparagdo aos grupos NUEAA e Controle (17,3 £ 1,5 vs. 15,7+ 0,6
vs. 15,6 = 0,8 g/dL, p<0.001), porém sem diferenca significativa entre NUEAA e
Controle. De forma semelhante, o hematocrito basal foi significativamente maior no
grupo UEAA em comparagado aos grupos NUEAA (52,7 + 4,4 vs. 47,0 +2,0%, p<0,001)
e Controle (52,7 £ 4,4 vs. 46,7 = 3,0%, p<0,001), sem diferenca significativa entre
NUEAA e Controle.

O grupo UEAA apresentou maior contagem de leucdcitos totais em relacao aos
demais grupos, com diferenca significativa em comparacao aos grupos NUEAA (7009,0
+ 1311,9 vs. 5460,6 + 1270,7/mm?, p=0,007) e Controle (7009,0 + 1311,9 vs. 5836,1 +
1763,4/mm?; 0,048). Também foi observada maior contagem absoluta de neutrofilos no
grupo UEAA em comparacdo aos grupos NUEAA (4552,8 = 1077,1 vs. 2863,3 +
1041,9/mm?, p=0,001) e Controle (4552,8 £ 1077,1 vs. 3051,3 = 1636,3/mm?, p=002).

Naoo houve diferenca significativa entre os grupos quanto aos eosinofilos e basoéfilos.

Em relagdo aos linfocitos, o grupo UEAA apresentou os menores valores absolutos,
com diferenca significativa em comparagdo ao grupo Controle (1633,0 = 3194 vs.
2046,7 £ 529,9/mm?, p=0,032). Adicionalmente, o grupo UEAA apresentou valores
absolutos de monocitos significativamente maiores que o grupo NUEAA (596,1 +171,9

vs. 422,0 = 105,7/mm?, p=0,025).

Apesar de o grupo UEAA apresentar contagem média de plaquetas numericamente
maior, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O volume
plaquetario médio (VPM) foi significativamente maior no grupo Controle em
comparacao ao grupo UEAA (10,7 £0,6 vs. 9,9+ 0,1 fL, p=0,024). A comparacao entre
UEAA e NUEAA demonstrou tendéncia a significancia estatistica. O percentual de

plaquetas reticuladas ndo diferiu significativamente entre os grupos.

Em relagdo aos fatores de coagulacao VII e VlIlIc, nao houve diferenca significativa
entre os grupos. O grupo UEAA apresentou niveis significativamente maiores de Fator
X em comparagdo ao grupo NUEAA (104,2 + 17,4 vs. 89,9 = 11,0%, p=0,010). O Fator
IX também foi significativamente maior no grupo UEAA que nos grupos NUEAA
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(116,4 + 17,8 vs. 95,0 = 16,7%, p=0,001) e Controle (116,4 + 17,8 vs. 100,1 £ 15,1%,
p=0,012). Nao houve diferenca significativa entre NUEAA e Controle.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto aos
valores de célcio sérico ou aos parametros do coagulograma, incluindo tempo de
protrombina (TP), atividade de protrombina (AP), relacdo paciente/normal, razdo
normalizada internacional (RNI), tempo de trombina (TT) e tempo de tromboplastina

parcial ativada (TTPA).

Tabela 3 — Caracteristicas hematologicas e hemostaticas
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9.1.4 Caracteristicas cardiorrespiratérias e hemodinimicas:

As caracteristicas cardiorrespiratorias € hemodinamicas estdo descritas na tabela 4.
O VO: pico absoluto foi maior nos grupos UEAA e NUEAA em comparacdo ao grupo
Controle. O grupo UEAA apresentou valores significativamente superiores aos do
Controle (3,3 = 0,4 vs. 2,6 = 0,4 L/min; p=0,001), assim como o grupo NUEAA (3,2 +
0,5 vs. 2,6 £ 0,4 L/min; p=0,001).

Para o VO: pico relativo, observou-se diferenca significativa apenas entre UEAA e
Controle, com maior capacidade aerdbia relativa no grupo UEAA (37,2 + 5,5 vs. 32,6 =
5,3 mL/kg/min; p = 0,027).

O percentual do VO: pico predito foi maior no grupo UEAA em comparagdo ao
Controle (94,8 + 13,1% vs. 79,3 + 13,7%; p = 0,001). Observou-se tendéncia a valores
superiores no grupo UEAA em relacdo ao NUEAA, porém sem significancia estatistica

(p = 0,109).

A ventilagdo méxima (VEmax) foi maior nos grupos UEAA e¢ NUEAA em
comparacao ao Controle. As diferencas foram significativas tanto para UEAA wvs.
Controle (132,1 + 14,6 vs. 102,3 £ 22,1 L/min; p<0,001) quanto para NUEAA vs.
Controle (118,3 19,0 vs. 102,3 &+ 22,1 L/min; p=0,042).

O VE/VCO: slope foi significativamente maior no grupo UEAA em comparagdo ao
NUEAA (31,2 £ 3,1 vs. 28,7 £ 2,7; p = 0,041). Nao houve diferenca significativa entre
UEAA e Controle, nem entre NUEAA e Controle.

O pulso de O: foi significativamente maior nos grupos UEAA e NUEAA em
comparacao ao grupo Controle. As diferencas foram observadas entre UEAA e Controle
(20,0 £ 3,1 vs. 14,6 = 2,9 mL/batimento; p<0,001) e entre NUEAA e Controle (18,3 +
2,7 vs. 14,6 + 2,9 mL/batimento; p=0,001).

O quociente respiratorio (RQ) foi significativamente maior no grupo Controle em
comparacao aos grupos UEAA (1,2 + 0,1 vs. 1,1 £ 0,1, p=0,008) e NUEAA (1,2 £ 0,1
vs. 1,1 + 0,1, p=0,030). Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto ao

tempo total de duracao do teste.

Em relagdo a carga maxima atingida (Watts), os grupos UEAA e NUEAA

apresentaram desempenho superior ao grupo Controle. A poténcia maxima foi



31

significativamente maior no grupo UEAA em comparacido ao Controle (293,8 + 34,7
vs. 238,94+ 37,0 W; p<0,001), bem como no grupo NUEAA em comparagdo ao Controle
(288,2 + 39,2 vs. 238,9 = 37,0 W; p = 0,001). Nao houve diferenga significativa entre
UEAA e NUEAA.

A frequéncia cardiaca (FC) de repouso foi maior no grupo UEAA em comparagao
ao NUEAA (84,4 + 10,2 vs. 71,5 = 13,0 bpm; p=0,004). Nao houve diferenga
significativa entre UEAA e Controle, nem entre NUEAA e Controle. A FC maxima e o

percentual da FC maxima prevista ndo diferiram significativamente entre os grupos.

As pressdes arteriais em repouso € no pico do esfor¢o foram semelhantes entre os
grupos. No entanto, observou-se tendéncia a maior pressao arterial sistdlica (PAS) de
repouso no grupo UEAA em comparagdo ao Controle (119,5 + 10,2 vs. 112,2 + 8,8
mmHg; p = 0,095)



Tabela 4 — Caracteristicas cardiorrespiratorias dos individuos.
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UEAA NUEAA CONTROLE
(n=21) (n=17) (n=18) P
*
VO2 pico (L/min) 3,3£0,4% 3,2+0,5° 2,6 +0,4*% pi0,00I a
p=0,001
VO2 pico (mL/Kg/min) 37,2 +5,5% 36,4 +5,0 32,6 £ 5,3*% p=0,027*
VO2 pico predito (%) 94,8 £ 13,1* 85,7+ 11,7 79,3 £13,7* p=0,001*
*
VE max (L/min) 132,1 + 14,6* 118,3 + 19,0° 102,3 + 22, 1%2 pi0,00l '
p=0,042
VE/VCO2 Slope 31,2+ 3,1* 28,7 +2,7* 30,2+3,6 p=0,041%
Pulso de oxigénio " a xa p<0,001*
(mL/bpm) 20,0 + 3,1 18,3+2,7 14,6 £2.9 p=0,001°
" a a p=0,008*
RQ 1,1 £0,1 1,1 £0,1 1,2+0,1 p=0,030°
Tempo (segundos) 726,8 + 110,8 697,0+121,3 660,8 £ 100,0 NS
*
Watts (W) 293,8 +£34,7* 288,2 +£39,2° 238,9 £ 37,0% l;i%’%%lla
Resposta hemodindmica
FC repouso (bpm) 84,4+£10,2% 71,5+ 13,0* 77,2+ 12,0 p=0,004*
FC maxima (bpm) 170,2 + 13,4 1742+ 11,2 1772+ 11,5 NS
FC maxima (%) 91,7+ 6,4 90,4+ 6,1 93,0+ 35,5 NS
PAS repouso (mmHg) 119,5+ 10,2 1153+ 11,8 112,2 + 8,8 NS
PAD repouso (mmHg) 77,6 +7,7 74,7+ 8,7 75,0+ 7,8 NS
PAS maxima (mmHg) 199,5 + 15,0 185,9+ 19,0 193,9 + 26,8 NS
PAD maxima (mmHg) 82,0+ 11,7 77,0+£9,8 77,7+8,8 NS

Os valores estio apresentados como média + desvio padrdo. VO2 pico: consumo de oxigénio no pico do esforgo;
RQ: quociente respiratorio; VE max: ventilagdo maxima; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica;

PAD: pressdo arterial diastolica. NS: ndo significante.

8.2. Avaliacio da resposta ao esfor¢o:

8.2.1. Avaliacido da agregacio plaquetaria:

A analise da agregacao plaquetaria induzida por colageno foi realizada em 17

individuos do grupo UEAA, 11 do grupo NUEAA e 8 do grupo Controle.

Os testes de agregacdo plaquetaria realizados com os agonistas ADP, colageno

e acido araquidonico, ndo demonstraram aumento significativo apos o exercicio fisico

maximo. A Unica excegao foi observada na resposta a adrenalina no grupo Controle, que

apresentou aumento significativo ap6s o exercicio (73,5 + 7,3 vs. 86,0 + 5,7%, 1=0,042).

Entretanto, essa diferenca nao se manteve significativa na andlise post hoc.
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De forma semelhante, ndo foram observadas alteragdes significativas no slope
das curvas de agregacdo plaquetaria apos o exercicio. Esses dados estdo apresentados

na Tabela 5.
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8.2.2. Avaliacio hematologica e hemostatica

A analise dos parametros hematologicos e hemostaticos foi realizada em 20
individuos do grupo UEAA, 15 individuos do grupo NUEAA ¢ 17 do grupo Controle.

Os resultados estdo apresentados nas Tabelas 6 e 7.

O exercicio fisico maximo promoveu aumento da contagem de eritrocitos nos
trés grupos, com significancia estatistica apenas nos grupos NUEAA (5,2 £ 0,1 vs. 5,5
+ 0,1 milhdes/mm?3, 1=0,004) e Controle (5,4 £ 0,1 vs. 5,7 + 0,2 milhdes/mm?3, =0,001).

Entretanto, a analise post hoc ndo demonstrou diferenca significativa entre os grupos.

Os niveis de hemoglobina aumentaram significativamente nos trés grupos apos
o exercicio (UEAA: 17,1 £ 0,3 vs. 17,4 £ 0,3 g/dL, 1=0,044; NUEAA: 15,4 + 0,5 vs.
16,0 £ 0,4 g/dL,  <0,001; Controle: 15,8 + 0,5 vs. 16,7 + 0,5, 1 <0,001). A analise post
hoc demonstrou diferenca significativa entre UEAA e NUEAA tanto no momento pré-

exercicio (p=0,015) quanto no pos-exercicio (p=0,028).

De modo semelhante, houve aumento significativo do hematocrito nos trés
grupos apoés o exercicio (UEAA: 51,9 + 1,0 vs. 53,2 £ 0,9%, 1=0,040; NUEAA: 46,8 +
1,4 vs. 48,8 + 1,2%, 1=0,014; Controle: 47,8 + 1,7 vs. 50,8 + 1,4%, 1=0,003). A analise
post hoc evidenciou diferenca significativa entre UEAA ¢ NUEAA no pré-exercicio

(p=0,029) e no pos-exercicio (p=0,027).

A contagem global de leucocitos aumentou significativamente nos trés grupos
apos o exercicio (UEAA: 7257,5 + 409,3 vs. 9070,0 £ 575,6/mm?; 1<0,001; NUEAA:
5537,1 £535,9 vs. 7641,4 £+ 753,7/mm?; 1<0,001; Controle: 5866,0 + 634,1 vs. 7780,0
+ 891,8/mm?, 1=0,003). No entanto, a andlise post hoc ndo mostrou diferenca

significativa entre os grupos.

Na analise dos subtipos leucocitarios em valores absolutos, observou-se aumento
significativo da contagem de neutréfilos nos grupos UEAA (4753,3 + 293,8 vs. 6034,6
+ 548,2/mm?, 1=0,003) ¢ NUEAA (2718,1 + 384,7 vs. 4605,0 + 718,0/mm?, 1=0,001).
A analise post hoc mostrou diferenga significativa entre UEAA ¢ NUEAA no pré-
exercicio (p=0,001). A contagem de linfocitos também aumentou significativamente
nos grupos UEAA (1654,1 +160,2 vs. 2120,7 = 175,3/mm?, =0,021) e Controle (2324,4
+ 248,2 vs. 3080,4 = 271,6/mm?, ¥=0,017). Na comparagdo entre os grupos, observou-

se diferenca significativa entre UEAA e Controle no pés-exercicio (p=0,022). Houve



36

aumento significativo dos mondcitos nos trés grupos (UEAA: 598,0 44,2 vs. 696,1 +
53,0/mm?3, 1=0,002; NUEAA: 450,1 + 57,8 vs. 547,1 £ 69,4/mm?, 1=0,013; Controle:
564,2 £ 68,5 vs. 693,8 £ 82,1, 1=0,006), sem diferenca significativa entre os grupos na
analise post hoc. Para eosinofilos e basofilos, ndo foram observadas diferencas

significativas apos o exercicio.

A contagem de plaquetas aumentou significativamente nos grupos UEAA
(247500,0 + 17195,3 vs. 283833,3+ 18698,2/mm?, 1<0,001) e Controle (233000,0 +
26638,9 vs. 261200,0 + 28967,2/mm?, 1=0,026), sem diferenca significativa entre os
grupos na andlise post hoc. O volume plaquetario médio (VPM) apresentou reducao
significativa ap0Os o exercicio apenas no grupo Controle (10,3 = 0,3 vs. 10,1 = 0,4 fL,
1=0,032), também sem diferen¢a significativa entre os grupos. A porcentagem de

plaquetas reticuladas ndo apresentou alteracao significativa.

Os niveis de Calcio total aumentaram significativamente nos trés grupos
(UEAA: 9,6 £ 0,1 vs. 10,0 £ 0,1 mg/dL, 1<0,001; NUEAA: 9,7 + 0,2 vs. 10,0 £ 0,2
mg/dL, 1=0,012; Controle: 9,8 + 0,2 vs. 10,3 £ 0,2 mg/dL, =0,001), sem diferenca
significativa entre os grupos na andlise post hoc. O cdlcio ionizado aumentou
significativamente nos grupos UEAA (1,2 £ 0,1 vs. 1,3 = 0,1 mmol/L, 1=0,003) e
Controle (1,2 + 0,0 vs. 1,3 + 0,0 mmol/L, =0,043), também sem diferenca significativa

entre 0s grupos.

A PCR ultrassensivel aumentou significativamente apenas no grupo UEAA (3,2
+ 0,8 vs. 3,6 £ 0,9 mg/dL, 1=0,035), sem diferenca significativa entre os grupos na

analise post hoc.

Em relacdo ao coagulograma, o tempo de protrombina (TP) aumentou
significativamente apenas no grupo UEAA (14,0 + 0,3 vs. 14,3 £ 0,3 s, 1=0,018), sem
diferenca significativa entre os grupos. De forma semelhante, a atividade de
protrombina (AP) e a relacdo paciente/normal apresentaram diferengas significativas
apos o exercicio apenas no grupo UEAA (91,7 + 3,4 vs. 88,7 + 3,1%, 1=0,020; 1,1 £ 0,2
vs. 1,1 £0,2, =0,021 respectivamente), porém sem diferen¢a entre os grupos na analise

post hoc.

Os valores de RNI ndo apresentaram diferenca significativa apos o exercicio. O

tempo de trombina (TT) apresentou diferenga significativa apenas no grupo Controle
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(18,9+0,5vs. 17,6 £0,4,1=0,015), sem diferenca significativa entre os grupos. O tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPA) reduziu significativamente apos o exercicio
nos trés grupos (UEAA: 33,9 +£ 0,8 vs. 31,6 £ 0,8 s, =0,004; NUEAA: 34,0 + 1,0 vs.
30,4 £ 1,0, t=0,001; Controle: 36,0 = 1,2 vs. 31,8 = 1,3 s, 1=0,001), sem diferenga
significativa entre os grupos na andlise post hoc. De forma semelhante, a relagdo
paciente/normal do TTPA também apresentou redugdo significativa nos trés grupos
(UEAA: 1,0 £ 0,0 vs. 0,9 + 0,0, 1<0,001; NUEAA: 1,0 = 0,0 vs. 0,9 £ 0,0, 1<0,001;

Controle: 1,0 £ 0,0 vs. 1,0 £ 0,0, =0,004), mas sem diferenca entre os grupos.

Os niveis de fibrinogénio aumentaram significativamente nos trés grupos apos o
exercicio (UEAA: 275,7+ 14,2 vs. 289,7 £ 16,3 mg/dL, =0,003; NUEAA: 295,6 + 18,6
vs. 308,7 = 21,3, 1=0,023; Controle: 268,8 + 22,0 vs. 288,8 + 25,2, 1=0,005), sem

diferenga significativa entre os grupos na analise post hoc.

Tabela 6 - Resultados do hemograma e plaquetas reticuladas antes ¢ apds uma sessdo de exercicio fisico maximo.



oyueonjIugIs ogu (SN orpow orrelonbed swnjoA NJA "orIped 0110 F BIPYW OWO0D SOPLIuasaIde 0g)so SaI0[eA SO

(d
¢ < < < < < < < < < < 13 Q\Qv m&v&—:umﬁum
SN 0TFLY 60F9Y SN 80FVE LOFOC SN 9P0FLY 9P0FLY seonbelg
ap wagejuadiod
SN T€0°0=} 7o F1°01 €oFeol SN €0 F €0l €0F 0l SN 0T 6% T0F6'6 WdA
(gwrwy)
SN 9Z0°0=F  T'L968T F0°00TI9T 68£99T F 0°000£ET SN L18YYT F 6°TPITIT  6°€1STT F0°000LYT 100°0>} T'86981 F€°€€8€8T  €°GO6ILI F0°00SLYT seyonberg
dp wageiuo)
13 _ [3 3 3 19 13 _ 3 [3 13 [3 3 _ 13 [3 19 [3 AMEE\V
SN 900 0=¢ 1’78 ¥8°€69 89 FT1H9S €10°0=4 769 FI'LYS 8 LSFL0OSY 200°0=4 0°€S F1°969 Ty F0°86S SOJPOUOIN

ww
%C0°0=d  L10°0=4 x99 ILT F¥°080€ T8YT F ¥YTET SN 9°6CT ¥ 1°9T€T L°60T ¥ 1°661T 120°0=4 xESLL FL°0TIT T091 F I'¥S91 msmmct:‘\.w
SN 1T FT09 L€l F8°9% SN 0°81 FL09 SI1 ¥8°S¢ SN ¢ ¢ 88 F8°IS (€wuy)) sojyyosegq

8ECIF0O9P

[3 (3 3 13 13 [3 13 3 13 3 13 [3 AMEE\V
SN 89 FH 01T gor F9°CS1 SN 8'vS FLC01 L'y F08¢1 SN Iy F¥ LI 8'1€F5°00C so[youtsoq
+00°0=d SN 96V F8LILE TSSYF8LLLT 100°0=} 0°SIL F0°S09¥ LYSEF I°8ILT €00°0=} T'81S F 9709 8°COTF £°ESLY (guru)
¥100°0=d * B * B o SO[yQAINAN
(gurwy)
SN €00°0=} 8168 F0°08LL [7€9 F 0°998S 100°0>4 L'€SLF VY 1YIL 6°GES F I°LESS 100°0>4 9°GLS F0°0L06 €607 F S°LSTL $031200N9]
9P [BqO[D

*BNO»O”Q < _ < < < 3 3 . < 3 < 3 < < < 13 0 c —huc “Ev
.620°0d €00°0=} 71 ¥8°0S L'TF8LY 710 0=} x*C 1 F88Y V1 F 89 040°0=} x60F CTES x0T F6'IS (%) oj0jeuwd
*wNOaO”Q < 3 < < < < < 3 < < < < < < < Awl—”c\wv
LS10°%0=d 100°0> 4 SOFLOII SO0F8¢SI 100°0> ¢ «70F 091 *SO0F VSl 70 0=} *€C0F VLI *€CO0F LI vuiqojSoway
w OOaO| no N\am no am OO«O' no mam no om m AMEE\mvwa—_Ev
N 100°0= 4 o0+ [I0F¥ ¥00°0= 4 10+ I'0FC N 10 F 8°C 210 T 9°C SOOI

d ! sod 91d } sod 91d } sod o1d
(L1=w) (s1=0) (0z=w)
djonuo) VVANN vvian

ol




-queoyIugis ogu SN "sodnig so anud eHUdIJIP . odniSenur eduaio)ip: | epeane [erored eunsejdoquion op odwoy 1y d 1.1 ‘euiquion op oduwid) :I,J, {[BUOIORIISIUL
epezijeuriou oezel (N ‘euiquonoid ap opepiane :Jv ‘eurquonord op odwo) :q 1, ‘orpow orrejonberd swnjoA [JNJA ‘orIped 0119 F BIpoW OWOD sopejuasaide op)sa sa1ofea sO

SN S00°0=4 T'STF888T  0°TTF8'89C €20°0=F  €ITFL'GOE 98I F966T  €00°0=} ‘ smu@ ; emnma (Tp/3w) orugdouriqry
€91 T L68C TP FLSLT YT
SN £00°0=} 00FO0°T 00F 0T 100°0>4 0'0F60 00F 0T 100°0>4 momu:w momnqw [BULION/)udldR ] 0BIR[9Y
00T 60 00F0°1 ’
(oz=w) (oz=w)
< — ﬂn < < 3 < — < < < ¢ Is < — Mum
SN 100°0=} €1 F8I¢ TTIF0°9¢ 100°0=¢ 01 F+°0€ 0T FOVE £00°0=4 90 F 01 € 90 T 6°cE (39s) vd.LL
¢ 3 < 3 3 3 ¢ ¢ AON”QV AON“GV M
98
SN C10°0=} 70 F LI S0F6'81 SN v0F 6Ll 70 F 81 SN €0 ¥ 28] €0 ¥ b1 (8%s) LL
3 ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ AON”QV AON“GV
SN 00F Il 00FIT SN 00T Il 00FI°T SN 00 F 1] 00 % 11 INY
. ‘ ‘ (oz=w) (0z=w)
¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ‘0= BULION/9)Ud108J oede|d
SN SN 00FI°l FOFII SN 00T Il COFIT 120°0=} 0% I'] 0% I'] | N/21UdIdEq 0BIB[dY
13 < < 3 3 3 < ¢ N AON”QV AON“QV Py
SN SN 6V TTVS TSFHo8 SN Iy 7L°88 S FO16 020°0=¢ e ¥ 188 e = 176 (%) dVv
13 3 3 3 3 < < ¢ 3 AON“QV AON“QV M
— 98
SN SN S0F9VI SOF vVl SN YOFTYI 70 F 0PI 810°0=4 €07 b1 €0 % 0b (398) d.L
SN SN SIFLO TIFLO SN TIFOT 0TFO0I S€0°0=4 60F9°¢ 80FCE (1p/3ur)
- [PAIsudssennn JYDHd
SN €10°0= 00F €l 00F T SN 00F T 00FC1 €00°0= I'0FET I'0FC1 (110 m)
=t = opeziuol on[e)
h % ¢ . ‘ (S1=u) (s1=u) (0z=w) (0z=w) g
—. —. uI) o0.10S onje
SN 100°0=¢ T0F €01 T0F8%6 Z10°0=} 20 F 0°01 0% L6 100°0>4 10 7 0°01 10 ¥ 96 (Tp/3w) 81170}
d ! sod 91d } sod g } sod 91d
(g1=u) (L1=w) (1z=w)
sjonuo) VVANN vvan

6¢€

"OWIXBW OJISIJ OIO10I0X0 P OBssas ewun sode o sajue soong)soway sonoweled sop sopelnsay - / e[oqeL



40

8.2.3. Avaliacio do delta das variaveis:

Os resultados da analise do delta das variaveis estdo apresentados na Tabela 8.
O grupo UEAA apresentou menor aumento da contagem de eritrocitos em comparagao
aos demais grupos, com diferenca significativa apenas em relagdo ao grupo Controle

(0,1 +£0,2 vs. 0,2 £0,2 milhdes/mm?, p=0,049).

De forma semelhante, o aumento de hemoglobina foi menor no grupo UEAA,
com diferenca significativa em relagdo aos grupos NUEAA (0,2 0,3 vs. 0,6 + 0,4 g/dL,
p=0,023) e Controle (0,2 + 0,3 vs. 0,7 £ 0,4 g/dL, p=0,001). O aumento do hematdcrito
também foi menor no grupo UEAA em comparacao ao Controle (1,1 = 2,0 vs. 2,7 +

2,0%, p=0,048).

Embora o grupo NUEAA tenha apresentado maior aumento médio da contagem
global de leucdcitos, a diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa.
O exercicio promoveu redu¢do no nimero absoluto de eosindfilos no grupo UEAA e
aumento nos grupos NUEAA e Controle, com diferenga significativa entre UEAA e
Controle (-32,3 = 52,9 vs. 31,3 £ 51,0/mm?, p=0,003). Para os demais subtipos de

leucécitos, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

O grupo UEAA apresentou maior aumento da contagem de plaquetas em
comparagdo aos demais grupos; entretanto, essa diferenca ndo atingiu significancia
estatistica. O VPM permaneceu estavel no grupo UEAA e apresentou pequena reducao

nos grupos NUEAA e Controle, sem diferenga significativa entre os grupos.

Os demais parametros avaliados na tabela 8 ndo apresentaram diferengas

significativas entre os grupos.

A Tabela 9 apresenta os resultados do delta da agregacao plaquetaria. Nao houve
diferenga estatisticamente significativa entre UEAA, NUEAA e Controle quanto ao
delta da agregacdo plaquetaria induzida por ADP, adrenalina, colageno ou acido
araquidonico. Também ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos

quanto ao delta do slope das curvas de agregacao plaquetari
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UEAA NUEAA CONTROLE
(m=21) (n=17) (n=18) P
oo R 0,1 £0,2* 0,2+0,2 0,2 £0,2* _ «
A Eritroécitos (milhdes/mm3) (n=20) (n=15) (n=17) p=0,049
. 0,2 £0,3** 0,6 + 0,4* 0,7 +0,4° p=0,023*
A Hemoglobina (g/dL) (n=20) (n=15) (n=17) p=0.001°
1,1 £2,0* 22+ 1,5 2,7+2,0%
, . 0 s s > B s H — *
A Hematécrito (%) (n=20) (n=15) (n=17) p=0,048
A Global de leucécitos 1495,0 + 935,0 2214,0 £2214,0 1346,5 + 1169,3 NS
(/mm3) (n=20) (n=15) n=17)
. 1069,3 + 735,6 1537,7 £ 19273 563,7 + 488,2
A Neutroéfilos (/mm3) (n=20) (n=15) (n=17) NS
. -32,3 £52,9*% 1,7£61,0 31,3+ 51,0* _ «
A Eosinéfilos (/mm3) (n=20) (n=15) (n=17) p=0,003
. -7,5+ 56,7 9,5 £34,8 16,3 +223
A Basoéfilos (/mm3) (n=20) (n=15) (n=17) NS
NP 383,3+386,5 527,1 +875,0 631,3 +£654,4
A Linfécitos (/fmm3) (n=20) (n=15) (n=17) NS
- 74,0+ 118,8 138,3 + 160,4 98,0+ 104,2
A Mondcitos (/mm3) (n=20) (n=15) (n=17) NS
A Contagem de Plaquetas 32800,0 £28721,1  27466,7 = 20856,2 19588,2 = 16908,0 NS
(/mm3) (n=20) (n=15) (n=17)
0,0+0,2 -0,0+0,2 -0,1+0,2
AVPM (n=20) (n=15) (n=17) NS
A 0,3+0,2 0,4+0,3 0,4+0,3
A Calcio soro (mg/dL) (n=20) (n=15) (n=17) NS
A PCR ultrassensivel 03+0.6 01403 0.0+ 0,1 NS
(mg/dL)
0,3+0,3 0,2+0,4
ATP (n=20) 0,1+0,3 NS
-3,4+£3,6
A AP (n=20) -20+44 -1,3+£3,0 NS
A Relacio Paciente/Normal 0(’1(3:28’)0 0,0+0,0 0,0+£0,0 NS
0,0+0,0
ARNI (n=20) 0,0+ 0,0 0,0+0,0 NS
-0,1+£0,6
ATT (n=20) -0,3+0,5 -0,6 £1,2 NS
ATTPA _2’2_i 1.4 29+ 1,7 2,5+2,7 NS
(n=20)
A Relacio Paciente/Normal _0(’1?238)’0 -0,1+£0,0 -0,0£0,0 NS
A Fibrinogénio (mg/dL) 1’(’;:2 (1))3 0 16,0 £ 14,0 16,3 + 10,7 NS
A Calcio ionizado (mMol/L) 0,0+ 0,0 0,0+ 0,0 0,0+0,0 NS
A Porcentagem de Plaquetas -1,0+1,2 0,4+1,0 0,3+0,1 NS
Reticuladas (% rP) (n=18) (n=14) (n=13)

Os valores estdo apresentados como média + desvio padrdo. VPM: volume plaquetario médio; PCR: proteina C
reativa; TP: tempo de protrombina; AP: atividade de protrombina; RNI: razdo normalizada internacional; TT:
tempo de trombina; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada. NS: ndo significante.



Tabela 9 - Delta (p6s-exercicio — pré-exercicio) da agregagao plaquetaria
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UEAA NUEAA CONTROLE
(n=21) (n=17) (n=18) P
A ADP 5 pM -0,7 +5,0 -0,7 £ 16,5 0,0+ 5,1 NS
A ADP Slope -7,0+ 18,2 -0,7+ 22,1 -5,7+259 NS
A Adrenalina S pM 1,2+11,3 0,0 +22,6 39+154 NS
A Adrenalina Slope 11,1+ 17,3 11,1+27,8 9,9+ 27,7 NS
A Ac. Araquidonico 500 08440 25450 364140 NS
pg/Ml
A Ac. Araquidonico 48+35,0 254293 1244321 NS
Slope
. 43+233 -1,0 £32,6 -34+87
A Colageno 1 pg/mL (n=16) (n=11) (n=8) NS
, 2,0+63 10,6+ 21,0 22475
A Colageno S pg/mL (n=17) (n=11) (n=8) NS
. -33+£27,2 27,8+ 40,7 21,6+ 20,0
A Colageno Slope (n=17) (n=11) (n=8) NS

Os valores estdo apresentados como média = desvio padrao. ADP: adenosina difosfato. NS: ndo significante.
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9. Discussao:

O presente estudo avaliou o efeito agudo de uma sessdo de exercicio fisico maximo
sobre a atividade plaquetaria, além de parametros fisicos, metabolicos, cardiorrespiratorios,
hematoldgicos e hemostaticos em homens jovens usuarios de esteroides androgénicos
anabolizantes, comparados a praticantes de musculagdo ndo usudrios e a controles

fisicamente ativos.

Os principais achados foram: os usuarios de EAA apresentaram perfil basal
compativel com exposicdo cronica a esteroides androgénicos em doses suprafisiologicas,
caracterizado por maior massa livre de gordura, menor percentual de gordura corporal,
redugdo expressiva do colesterol HDL, maior frequéncia cardiaca de repouso, aumento de
eritrocitos, hemoglobina e hematocrito, além de maiores niveis dos fatores IX e X da
coagulagdo; apesar desse perfil basal potencialmente pro-trombotico, o exercicio fisico
maximo ndo promoveu aumento significativo da agregagao plaquetéria induzida por ADP,
adrenalina, colageno ou acido araquidonico nos usuarios de EAA; o exercicio induziu
respostas hematologicas e hemostaticas agudas em todos os grupos, incluindo aumento de
hemoglobina, hematocrito, leucdcitos, fibrinogénio e reducao do TTPA, sugerindo ativagao
fisiologica do sistema hematologico e da coagulagdo apds esforco méaximo; e a magnitude
das alteracdes pos-exercicio, quando avaliada pelo delta das variaveis, ndo demonstrou
amplificagdo consistente da resposta plaquetaria nos usuarios de EAA em comparagdo aos

demais grupos.

Esses achados sdo relevantes porque investigam, de forma integrada, uma populagao
de risco que esta em crescimento, mas ainda pouco estudada: homens jovens, praticantes de
musculacao de alta intensidade, usuarios cronicos de EAA. Embora a literatura descreva
bem a associacdo entre EAA e eventos cardiovasculares, incluindo infarto agudo do
miocardio, trombose arterial, tromboembolismo venoso ¢ morte subita em individuos
jovens, 0s mecanismos responsaveis por esses eventos permanecem incompletamente

elucidados. Revisdes recentes apontam que o uso de EAA pode predispor a eventos arteriais
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€ venosos por mecanismos multiplos, incluindo dislipidemia, disfun¢do endotelial,
eritrocitose, alteragdes da coagulacdo, inflamacao vascular e possivel ativagao plaquetaria,
mas ressaltam que os dados clinicos ainda sao heterogéneos e insuficientes para definir uma

unica causa predominante (23, 24).

A hipotese inicial deste estudo foi que a associagdo entre uso cronico de EAA e
estresse fisico maximo poderia aumentar a agregabilidade plaquetaria e favorecer um estado
trombogénico agudo. Entretanto, os resultados ndo confirmaram aumento significativo da
agregacao plaquetdria apos o exercicio nos usudrios de EAA, sugerindo que a hiper-
reatividade plaquetdria, quando avaliada por agregometria Optica convencional com o0s
agonistas ADP, adrenalina, colageno e &acido araquidénico, pode ndo ser o principal
mecanismo agudo responsavel pelo risco trombotico nessa populagdo. Esse achado ¢
particularmente importante quando comparado a literatura mais recente. Fyksen et al., em
estudo transversal publicado em 2024, avaliaram usuarios de EAA de longo prazo em
comparacdo com atletas de for¢a ndao usudrios e investigaram atividade plaquetdria,
coagulacgao e fibrindlise. Os achados nao demonstraram uma hiperativagao plaquetéaria nos
usuarios quando comparados aos controles treinados (20). Dessa forma, os resultados desta
tese reforcam a ideia de que o uso cronico de EAA pode ndo se traduzir em aumento
detectavel da agregacdo plaquetdria basal ou pds-estresse quando os métodos utilizados

avaliam principalmente a resposta a agonistas soluveis.

Esse resultado contrasta parcialmente com estudos cldssicos que demonstraram
aumento da agregacdo plaquetaria apos exercicio intenso em individuos saudaveis,
especialmente quando a resposta ¢ avaliada em condigdes dependentes de shear stress, fator
de von Willebrand, ativacdo da glicoproteina IIb/Illa e expressdao de P-selectina. Wang
demonstrou que o exercicio intenso aumenta a agregagdo plaquetdria induzida por
cisalhamento, associada a maior ligacao do fator de von Willebrand, ativacao da GPIIb/IIla
e expressdo de P-selectina (21). Entretanto, esse mecanismo pode ndo ser totalmente
captado pela agregometria Optica convencional com agonistas soluveis. Dessa forma, a
auséncia de aumento da agregagdo com ADP, adrenalina, coldgeno e acido araquidonico
ndo exclui completamente a possibilidade de ativacdo plaquetdria por outras vias,
especialmente aquelas mediadas por shear stress, fator de von Willebrand, trombina,

microparticulas plaquetarias ou marcadores de ativacao de superficie.
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Além disso, a populagdo estudada apresentava alto nivel de treinamento fisico,
especialmente os grupos UEAA e NUEAA. O treinamento regular pode modular a resposta
plaquetéria ao exercicio agudo, atenuando a hiper-reatividade plaquetaria e promovendo
adaptagdes vasculares e hemostaticas. Wang et al. demonstraram que o treinamento fisico
regular pode reduzir a adesividade e a agregabilidade plaquetdria, enquanto o
destreinamento pode reverter esses efeitos (18). Portanto, ¢ possivel que o elevado grau de
condicionamento fisico dos praticantes de musculagdo tenha exercido efeito modulador
sobre a func¢do plaquetaria, reduzindo a magnitude da resposta aguda ao esfor¢o maximo.
Essa interpretacao € coerente com a auséncia de hiperagregabilidade pos-exercicio tanto no

grupo UEAA quanto no grupo NUEAA.

Nesta andlise, embora o grupo UEAA tenha apresentado contagem média de
plaquetas numericamente maior em comparagdo aos demais grupos, essa diferenca nao
alcancou significancia estatistica, sugerindo que o uso cronico de EAA, na populacdo
estudada, ndo esteve associado a trombocitose basal evidente. De modo interessante, o VPM
foi significativamente menor no grupo UEAA em relagdo ao grupo Controle, achado que
contrasta com a hipotese de maior presenca de plaquetas jovens, volumosas e
potencialmente mais reativas nesses individuos. Além disso, a auséncia de diferenca
significativa no percentual de plaquetas reticuladas entre os grupos reforca a interpretacao
de que nao houve evidéncia laboratorial de maior renovacdo plaquetaria basal ou de
aumento da fracdo de plaquetas imaturas nos usudrios de EAA. Apds o exercicio fisico
maximo, observou-se aumento da contagem plaquetaria nos grupos UEAA e Controle, o
que sugere uma resposta hematoldgica aguda ao esforco provavelmente relacionada a
hemoconcentragao, mobilizacao esplénica e/ou redistribui¢cdo de plaquetas para a circulagao
periférica, ¢ ndo a um efeito especifico do uso de EAA. A reducdo discreta, porém,
significativa, do VPM apenas no grupo Controle, sem alteracdo concomitante das plaquetas
reticuladas, pode refletir variacdes transitdrias no perfil volumétrico plaquetario induzidas
pelo exercicio, sem indicacao consistente de ativagao plaquetaria aumentada ou de resposta
trombopoiética aguda. Dessa forma, os achados sugerem que, apesar de os usudrios de EAA
apresentarem reconhecido perfil cardiovascular de maior risco, esse risco ndo parece ser
explicado, neste estudo, por alteragdes quantitativas ou imaturidade plaquetaria detectaveis

por contagem plaquetaria, VPM ou percentual de plaquetas reticuladas.
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Do ponto de vista das caracteristicas basais, os usuarios de EAA apresentaram maior
idade em comparac¢dao aos demais grupos, maior IMC e maior massa livre de gordura,
acompanhados por menor percentual de gordura corporal. Esse perfil ¢ compativel com o
efeito anabolico dos EAA, que promovem aumento da sintese proteica, hipertrofia muscular
e modificagdo da composi¢do corporal. O maior IMC nesses individuos deve ser
interpretado com cautela, pois provavelmente reflete maior quantidade de massa muscular,
e ndo necessariamente excesso de adiposidade, visto que eles apresentaram o menor

percentual de gordura corporal total.

Entre as alteragdes metabdlicas, a reducao acentuada do colesterol HDL no grupo
UEAA foi um dos achados mais marcantes. Esse resultado estd de acordo com estudos
prévios que demonstram efeito deletério dos EAA sobre o metabolismo lipidico,
especialmente reducdo do HDL-c e aumento do LDL-c. Achar et al. descreveram que
usuarios de EAA podem apresentar baixos niveis de HDL, aumento de LDL, elevagao
pressorica, hipertrofia ventricular esquerda e eventos cardiovasculares graves, incluindo
infarto e arritmias fatais em relatos e pequenas séries (25). Mais recentemente, Souza et al.,
em um estudo do nosso grupo, demonstraram que o uso de EAA se associa a reducdo da
capacidade de efluxo de colesterol mediado pelo HDL e a presenga de doenga arterial
coronariana subclinica em homens jovens usudrios de EAA (13). Assim, a redugdo
expressiva do HDL observada na presente tese nao deve ser interpretada apenas como
alteracdo laboratorial isolada, mas como marcador de disfungdo metabdlica e vascular

potencialmente relevante.

A diminui¢ao do HDL possui importancia clinica porque essa lipoproteina exerce
fungdes  antiaterogénicas, antioxidantes, anti-inflamatérias e  potencialmente
antitrombdticas. Portanto, mesmo na auséncia de diferenca significativa no colesterol total
ou no LDL-c, a reducdo expressiva do HDL nos usuérios de EAA pode contribuir para
disfungao endotelial, aterosclerose precoce e maior vulnerabilidade vascular. Esse achado
¢ particularmente relevante em individuos jovens, nos quais o risco cardiovascular global,
da forma como ¢ tradicionalmente estimado, pode ser subestimado. Em conjunto com os
dados de Souza et al., os resultados desta tese reforcam a hipodtese de que o risco
cardiovascular nos usuarios de EAA pode ser mediado, em parte, por comprometimento

funcional do HDL, e ndo apenas por altera¢des quantitativas classicas do perfil lipidico (13).
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O grupo UEAA também apresentou maior contagem de eritrocitos, hemoglobina e
hematocrito em repouso. Esse resultado ¢ fisiopatologicamente coerente com o efeito
estimulador dos esteroides androgénicos sobre a eritropoiese. O aumento da massa
eritrocitaria pode elevar a viscosidade sanguinea, favorecer maior resisténcia ao fluxo e
potencializar o risco de eventos trombdticos, especialmente em contextos de desidratacao,
esfor¢o fisico intenso ou vasoconstricdo. Embora os valores observados nao tenham sido
necessariamente compativeis com policitemia franca em todos os individuos, o hematdcrito
médio mais elevado nos usudrios de EAA sugere um estado hematologico basal mais
favoravel a hiper viscosidade. A literatura sobre eritrocitose e trombose mostra que a
elevacdo do hematocrito pode estar associada ao risco trombdtico em condigdes como
policitemia vera e eritrocitoses, embora a relacdo causal direta entre hematocrito elevado

isoladamente e trombose varie conforme a etiologia e o contexto clinico (26).

Além disso, os usudrios de esteroides androgénicos anabolizantes apresentaram
leucocitose basal, com predominio de neutrdfilos e mondcitos e menor percentual de
linfocitos, quando comparados aos ndo usudrios treinados e aos controles. Esse achado
sugere um possivel estado inflamatdrio basal mais acentuado no grupo UEAA. Do ponto de
vista clinico, esse padrao pode ser relevante porque neutréfilos e mondcitos participam de
processos inflamatorios, ativagdo endotelial, estresse oxidativo e interagdo com plaquetas.
Portanto, esses achados sugerem um perfil leucocitario basal compativel com maior
ativacdo inflamatoria sistémica nos usuarios de EAA, potencialmente relacionado a
mecanismos de inflamacdo vascular, ativagdo endotelial e maior predisposi¢ao a eventos

tromboinflamatorios.

Ap6s o exercicio, o aumento de eritrdcitos, hemoglobina e hematdcrito foi menor
no grupo UEAA em comparacdo aos demais grupos, especialmente no delta de
hemoglobina e hematocrito. Uma possivel explicacdo ¢ que esses individuos ja
apresentavam valores basais mais elevados, limitando a magnitude relativa da resposta
aguda ao esforgo. Outra possibilidade ¢ que diferengas no volume plasmatico, hidratacao,
expansao vascular ou adaptagdo cronica ao treinamento de alta intensidade possam modular
essa resposta. Ainda assim, a condi¢ao basal do grupo UEAA, marcada por hemoglobina e
hematocrito mais elevados, pode representar um fator de vulnerabilidade crénica, mesmo

que a resposta aguda ao exercicio ndo tenha sido mais intensa do que nos demais grupos.



48

Neste estudo, os usudrios de EAA apresentaram ainda maiores niveis basais dos
fatores IX e X da coagulagdo em comparagdo aos grupos nao usuarios, sugerindo possivel
modula¢do do sistema hemostatico pela exposi¢do cronica aos esteroides. Esse achado ¢
importante porque os fatores IX e X participam diretamente da cascata de coagulacdo e da
geragdo de trombina. Ainda que os testes globais de coagulagao, como TP, RNI, TT e
TTPA, tenham permanecido dentro de padrdes comparaveis entre os grupos, a elevacao de
fatores especificos pode indicar uma tendéncia pro-coagulante mais sutil, ndo
necessariamente capturada por testes convencionais. Revisdes recentes destacam que os
efeitos dos EAA sobre a sintese hepatica de fatores de coagulacdo permanecem
inconsistentes entre estudos, havendo relatos de alteragdes pro-coagulantes, fibrinoliticas e
plaquetérias, mas sem consenso definitivo sobre o impacto dessas alteracdes em humanos
(2, 24). Assim, os resultados desta tese contribuem para a literatura ao sugerir que alteragdes
especificas da coagulagcdo podem estar presentes mesmo na auséncia de hiperagregabilidade

plaquetaria evidente.

A resposta ao exercicio fisico maximo produziu alteragdes hematoldgicas esperadas
nos trés grupos. Observou-se aumento de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos € mondcitos, o
que esta de acordo com a leucocitose induzida pelo exercicio, mediada por catecolaminas,
aumento do débito cardiaco, mobilizacdo marginal de leucécitos e resposta inflamatoria
transitéria. O aumento da PCR ultrassensivel apenas no grupo UEAA pode sugerir resposta
inflamatoria aguda discretamente mais pronunciada nesses individuos, embora a auséncia
de diferenca significativa entre grupos na analise post hoc limite interpretacdes definitivas.
Ainda assim, esse achado merece atengdo, pois os EAA tém sido associados a disfungao
endotelial, estresse oxidativo e alteracdes inflamatorias cronicas, que podem atuar em
conjunto com estimulos hemodindmicos do exercicio intenso. Severo et al. demonstraram
aumento de marcadores aterotromboticos e disfun¢do endotelial em usudrios de EAA,
refor¢cando que o endotélio pode ser um alvo central dos efeitos cardiovasculares dessas

substancias (12).

Em relacdo a coagulacgdo, o exercicio promoveu reducgdo significativa do TTPA nos
trés grupos e aumento do fibrinogénio, sem diferenca significativa entre os grupos. A
redu¢do do TTPA sugere ativacdo aguda da via intrinseca ou aumento transitoério da

atividade pré-coagulante apos esforgo maximo. O aumento do fibrinogénio também pode
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representar resposta de fase aguda e maior potencial de formacao de fibrina. Esses
achados indicam que o exercicio maximo, independentemente do uso de EAA, induz um
estado hemostatico transitorio mais pro-coagulante. No entanto, a auséncia de interagdo
significativa entre grupo e tempo sugere que essa resposta ndo foi amplificada de forma

estatisticamente robusta nos usuarios de EAA.

As caracteristicas cardiorrespiratorias também merecem consideragdo. Os grupos
UEAA e NUEAA apresentaram maior VO: pico absoluto, maior ventilagdo maxima, maior
pulso de O: e maior carga maxima atingida em comparagdo ao grupo Controle, refletindo
melhor desempenho fisico e maior massa muscular ativa. Entretanto, o VE/VCO: slope foi
maior no grupo UEAA em comparagao ao NUEAA, sugerindo possivel menor eficiéncia
ventilatoria relativa ou resposta ventilatoria desproporcional ao esfor¢o. Embora esse
achado isolado ndo permita inferir disfun¢do cardiopulmonar clinicamente relevante, ele
pode representar sinal precoce de alteracdo fisioldgica em usudrios cronicos de EAA e deve

ser explorado em estudos futuros.

Outro ponto relevante ¢ que os usuarios de EAA apresentaram maior frequéncia
cardiaca de repouso e tendéncia a maior pressao arterial sistolica basal, achados compativeis
com maior ativa¢ao autondmica simpatica ou menor modulacao vagal. Estudos prévios do
nosso grupo demonstraram disfun¢do neurovascular em usuarios de EAA, caracterizada por
aumento da atividade nervosa simpatica muscular, redugdo do fluxo sanguineo muscular e
associacdo com maiores niveis pressoricos de 24 horas (11). Esses mecanismos podem
contribuir para maior risco cardiovascular por vias independentes da agregacao plaquetaria,
incluindo vasoconstrigdo, aumento da pos-carga, disfuncdo endotelial, vasoespasmo

coronariano e instabilidade elétrica.

Quando os resultados da presente tese sdo comparados com a literatura sobre EAA
e plaquetas, observa-se que os dados permanecem heterogéneos. Johnson et al.
demonstraram, em estudo in vitro, aumento da agregacdo plaquetaria apds adicao de
testosterona ao plasma rico em plaquetas (15). Ferenchick et al., em estudo piloto com
levantadores de peso usuarios de EAA, observaram tendéncia de aumento da contagem de
plaquetas e da agregagdo induzida por ADP, embora sem significancia estatistica (16). Mais
recentemente, Fyksen et al. ndo identificaram uma hiperativagao plaquetaria em usudrios
de longo prazo de EAA quando comparados a atletas de forga nao usuarios (20). A presente

tese se aproxima mais dos achados clinicos contemporaneos do que dos modelos in vitro,
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sugerindo que a exposicdo real e cronica aos EAA em humanos treinados pode
produzir efeitos mais complexos e modulados do que aqueles observados em sistemas

experimentais isolados.

A auséncia de diferenga significativa na agregacdo plaquetéria deve ser interpretada
a luz de algumas limitagdes. Primeiro, embora a amostra seja relevante para um estudo
experimental com coleta laboratorial complexa, o nimero de individuos com dados
completos de agregagao plaquetaria foi menor, especialmente nas analises com colageno,
reduzindo o poder estatistico para detectar diferengas sutis. Segundo o estudo avaliou a
resposta imediata ao exercicio maximo, com isso alteragdes plaquetarias tardias, nas horas
subsequentes ao esfor¢co, podem ndo ter sido captadas. Terceiro, os usuarios de EAA
frequentemente utilizam multiplas substancias, em diferentes doses, vias e ciclos, o que
aumenta a heterogeneidade da exposicdo. Quarto, a avaliagdo da fun¢do plaquetaria foi
baseada principalmente em agregometria com agonistas, sem marcadores complementares
de ativacdo plaquetaria, como P-selectina, PAC-1, tromboxano B2, microparticulas

plaquetarias, fator de von Willebrand ou geracao de trombina.

A escolha da agregometria Optica com agonistas como método de avaliacdo da
atividade plaquetaria foi com a intencdo de utilizar uma ferramenta funcional, padronizada
e potencialmente aplicavel a pratica clinica e laboratorial cotidiana. Embora métodos mais
complexos e sensiveis estejam disponiveis para a investigagdo de ativacdo plaquetaria,
biomarcadores endoteliais ou vias trombogénicas especificas, a agregometria Optica
permanece uma técnica amplamente reconhecida para avaliar a resposta funcional das
plaquetas frente a estimulos agonistas, permitindo mensurar, de forma direta, a capacidade
agregante plaquetaria em condigdes experimentais controladas. Neste estudo, optou-se por
um método que pudesse refletir uma abordagem factivel para profissionais da satde, com
maior possibilidade de reprodutibilidade e incorporacdo em cendrios clinicos. Assim, a
auséncia de hiperagregabilidade plaquetaria detectavel por esse método ndo exclui a
participagdo de mecanismos trombogénicos mais complexos nos usuarios cronicos de EAA,
mas indica que tais alteragdes podem nao ser prontamente identificadas por uma ferramenta
convencional e pratica de avaliacdo funcional plaquetaria, refor¢ando o carater multifatorial

do risco cardiovascular nessa populacao.

Apesar dessas limitagdes, o estudo apresenta pontos fortes importantes. Trata-se de

uma investigacao prospectiva, com grupos comparadores bem definidos, incluindo usuarios
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de EAA, praticantes de musculagdo ndo usudrios e controles fisicamente ativos. A
avaliagdo foi abrangente, incorporando composicdo corporal, teste cardiopulmonar
maximo, perfil metabolico, parametros hematologicos, fatores de coagulacao e agregagao
plaquetaria antes e apds exercicio maximo. Além disso, o desenho permite diferenciar, ao
menos parcialmente, os efeitos associados ao treinamento de forca daqueles relacionados
ao uso de EAA, uma vez que o grupo NUEAA também era composto por praticantes de

musculacao de alta intensidade.

Esses achados tém implicagdes clinicas relevantes. Em homens jovens usuérios de
EAA, as alteragdes laboratoriais aparentemente discretas, como HDL muito baixo,
hematocrito elevado e aumento de fatores de coagulacao, podem representar marcadores
precoces de vulnerabilidade vascular e devem ser valorizadas. A avaliagdo clinica dessa
populacao deve incluir investigagdo do perfil lipidico, hemograma, hematdcrito, pressao
arterial, funcdo cardiovascular ao esforco e, quando indicado, marcadores adicionais de

risco aterotrombotico.
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10. Sumario dos resultados:

Os principais resultados deste estudo podem ser sumarizados da seguinte forma:

a.

O grupo UEAA apresentou idade significativamente maior que o grupo
NUEAA e que o grupo Controle.

O grupo UEAA apresentou maior massa livre de gordura e menor percentual
de gordura corporal em comparagdo aos demais grupos, confirmando um
perfil corporal compativel com maior massa muscular e menor adiposidade
relativa.

Em relagdo ao perfil metabolico, os usudrios de EAA apresentaram
concentracdes significativamente menores de HDL-colesterol quando
comparados aos grupos NUEAA e Controle, sem diferencas significativas
nos niveis de colesterol total, LDL-colesterol, ndo HDL-colesterol,
triglicerideos ou glicemia de jejum.

No perfil hematolégico basal, o grupo UEAA apresentou valores
significativamente maiores de eritrocitos, hemoglobina e hematodcrito em

comparacao aos grupos NUEAA e Controle, sugerindo eritrocitose relativa
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¢ maior concentragdo de massa eritrocitaria associada ao uso crénico de
EAA.

O grupo UEAA também apresentou maior contagem global de leucdcitos,
com elevacdo significativa de neutrofilos em relacdo aos demais grupos,
além de maiores valores de monocitos em comparagao ao grupo NUEAA e
menores valores de linfocitos em comparagao ao grupo Controle.

A contagem basal de plaquetas ndo diferiu significativamente entre os
grupos. O volume plaquetario médio foi menor no grupo UEAA em
comparagdo ao grupo Controle, enquanto a porcentagem de plaquetas
reticuladas nao apresentou diferenga significativa entre os grupos.

Em relagcdo aos parametros hemostaticos, os usuarios de EAA apresentaram
niveis significativamente maiores dos fatores IX e X da coagulacdo, sem
diferencas significativas nos fatores VII e Vlllc, fibrinogénio, tempo de
protrombina, razao normalizada internacional, tempo de trombina ou tempo
de tromboplastina parcial ativada.

Na avaliagdo cardiorrespiratdria, os grupos UEAA e NUEAA apresentaram
maior VO: pico absoluto, maior ventilacdo méxima, maior pulso de oxigénio
€ maior carga maxima atingida em comparagao ao grupo Controle, refletindo
melhor desempenho funcional associado ao treinamento fisico de alta
intensidade.

O VO: pico relativo e o percentual do VO: pico predito foram
significativamente maiores no grupo UEAA em comparagdo ao Controle. O
VE/VCO: slope foi maior no grupo UEAA em relagdo ao NUEAA, enquanto
a frequéncia cardiaca de repouso foi significativamente maior no grupo
UEAA em comparagdo ao grupo NUEAA.

A agregacao plaquetaria induzida por ADP, colageno e acido araquidonico
ndo apresentou aumento significativo apos a sessdo de exercicio fisico
maximo em nenhum dos grupos avaliados.

A resposta da agregacdo plaquetdria a adrenalina apresentou aumento
significativo apos o exercicio apenas no grupo Controle; entretanto, essa
diferenca ndo se manteve significativa na andlise comparativa entre os

grupos.
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Nao foram observadas alteragdes significativas no slope das curvas de
agregacao plaquetaria apos o exercicio fisico maximo, independentemente
do agonista utilizado.

Apo6s o exercicio, houve aumento de parametros hematologicos nos trés
grupos; contudo, o aumento relativo de eritrécitos, hemoglobina e
hematocrito foi menor no grupo UEAA, especialmente quando comparado
ao grupo Controle.

A andlise do delta das variaveis demonstrou que ndo houve diferenga
significativa entre os grupos quanto a variagdo da agregacdo plaquetéria
induzida por ADP, adrenalina, colageno ou &cido araquidonico.

Também nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos
quanto ao delta do slope das curvas de agregacao plaquetaria, indicando
auséncia de resposta diferencial na velocidade da reacdo plaquetaria apos o

exercicio fisico maximo.
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11. Conclusao:

No presente estudo, a agregometria optica convencional ndo demonstrou aumento
significativo da agregabilidade plaquetaria apos uma sessao de exercicio fisico maximo em
homens jovens usuarios cronicos de esteroides androgénicos anabolizantes, em comparagao
a ndo usudrios praticantes de muscula¢do de alta intensidade e a controles saudaveis
fisicamente ativos. A resposta aos agonistas avaliados permaneceu semelhante entre os
grupos, indicando que, nas condig¢des estudadas, o exercicio fisico maximo nao induziu

hiperagregabilidade plaquetaria aguda detectavel por esse método nos usuarios de EAA.

Embora a contagem plaquetaria, a porcentagem de plaquetas reticuladas e a variagao
da agregacdo plaquetdria ap6s o exercicio ndo tenham diferido significativamente entre os
grupos, os usuarios de EAA apresentaram maiores valores de eritrocitos, hemoglobina e
hematocrito, tanto em repouso quanto apos o esforco. Esses achados sugerem que o risco
trombogénico e cardiovascular associado ao uso cronico de EAA pode estar mais
relacionado a alteracdes hematologicas compativeis com policitemia relativa e maior
viscosidade sanguinea, possivelmente associadas a fatores hemostaticos, metabolicos,
inflamatorios ¢ hemodinamicos, do que a uma hiperreatividade plaquetaria aguda

identificavel pela agregometria Optica convencional.
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