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RESUMO

O presente estudo, que se constituiu como uma revisao descritiva, teve como objetivo
a compreensdo dos efeitos da administragdo exdgena de esteroides anabodlico-androgénicos
sobre vias metabdlicas, bem como a modulacao fisiologica exercida por estes sobre o tecido
muscular esquelético mediante exercicio, evidenciando detalhes das rotas bioquimicas e da
morfofisiologia enddcrina e muscular, diante da atuacdo de hormodnios andrégenos, como a
testosterona e seus derivados. Criados originalmente para fins estritamente médicos, os
esteroides anabolico-androgénicos tiveram seu uso acentuado sobretudo por atletas a partir da
década de 1950, e também para fins estéticos anos depois. Hoje, constituem um assunto
delicado em vérios paises e ainda carecemos de estudos com ampla abrangéncia estatistica
sobre os efeitos dessas drogas no metabolismo, bem como sobre quais sdo os pontos-chave
que conectam 0s mecanismos que permeiam o processo de hipertrofia. Dessa forma, a partir
das informagdes obtidas, este estudo buscou contemplar a diversidade de fatores envolvidos
no uso exogeno de androgenos para fins de performance e estética, além de brevemente
pontuar, ao longo do texto, perspectivas sobre como as pesquisas com EAAs colaboram para
melhor compreender algumas questdes de saide que vao além dos fins de hipertrofia

muscular, como sindromes metabolicas e obesidade, por exemplo.

Palavras-chave: Vias metabolicas celulares; Exercicio muscular resistido; Hipertrofia

muscular; Esteroides anabolico-androgénicos; Testosterona; Sinalizagdo Androgena
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1) INTRODUCAO

Os esteroides anabolico-androgénicos (EAAs) tiveram grande destaque em relacdo a
novas descobertas a partir de pesquisas na década de 1930, dados os seus potenciais
beneficios para a area médica. Ja na década de 1950 estavam sendo utilizados por atletas para
aumento de performance em diversos esportes ou mesmo para estética, e atualmente sdo ainda
estudados para uma compreensdo mais profunda acerca de seus mecanismos de agdo, efeitos
clinicos e para a otimizagdo de suas formas farmacologicas (CAMARA, 2018).

A abordagem do tema do uso de EAAs exige a compreensdao de como funciona a
morfofisiologia do sistema enddcrino humano e também do tecido muscular esquelético,
sendo este ultimo o palco principal de atuagdo dos mecanismos de hipertrofia ocasionados
pelo uso dos esteroides aliados ao exercicio resistido. Nesse contexto, temos algumas vias
bioquimicas que regem o processo da hipertrofia muscular esquelética, como
PI3K/Akt/mTOR, via de ativacdo das células satélite, via da calcineurina/NFAT e via de
regulacio da miostatina (LIMA, 2017), que servirdo como base para entender o
funcionamento da administra¢ao exdgena de andrdégenos no organismo.

Um dos grandes pontos-chave na interseccdo dessas vias gira em torno de um cenario
de estresse mecanico ¢ metabolico a partir do exercicio muscular resistido orientado a
hipertrofia, sendo que o uso de doses suprafisiologicas de EAAs possui o potencial de
promover maior regeneracao estrutural celular, a partir da ativagdo de células-satélite (KADI,
2008), em confluéncia com um contexto de favorecimento a manutencdo do saldo positivo
entre sintese e quebra de proteinas, isto €, favorecendo o anabolismo (WEST, 2010), além da
inibicao de vias catabodlicas, como a da miostatina (WEST; PHILLIPS, 2010).

E necessario destacar que ainda ha diversas lacunas para o entendimento de como as
vias atuam em sinergia (BAMMAN et al, 2017) para a hipertrofia, sobre como o estimulo
proveniente da pratica do exercicio resistido cria um microambiente favoravel ao anabolismo
(NITZSCHE et al., 2020) e at¢ mesmo sobre como a eficiéncia energética do metabolismo
influencia na otimizacdo da performance para o ganho de massa muscular magra
(HARGREAVES; SPRIET, 2020). Cabe ainda ressaltar que variaveis nutricionais e genéticas,
bem como a dificuldade de se estabelecerem estudos a longo prazo com o uso dessas drogas
em grupos com relevancia estatistica (KERSEY et al, 2012) sdo entraves para a elucidacao de

diversas duavidas remanescentes sobre o tema.



2)  OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho ¢ identificar vias metabodlicas e alteragdes morfoldgicas
estimuladas pela administracdo exodgena de esteroides anabolico-androgénicos sobre o

musculo esquelético a partir do exercicio resistido orientado a hipertrofia.

2.1) Objetivos especificos

e Descrever a morfofisiologia do sistema enddcrino, com enfoque em conceitos como o
eixo hipotalamico-hipofisario e testosterona;

e Descrever o conceito de hormdnios esteroides anabolico-androgénicos (EAAs);

e Descrever o sistema muscular, bem como identificar as diferentes vias da hipertrofia
muscular;

e Descrever a sinergia entre as vias de hipertrofia muscular e o papel dos EAAs como

potencializadores do processo hipertrofico

3)  METODOLOGIA

Para esta revisdo narrativa, foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica na base
eletronica de dados PUBMED, juntamente com a consulta a livros. A busca pelos trabalhos
cientificos compreende artigos cujas datas vao até o ano de 2020. As buscas foram realizadas
utilizando palavras-chave como: [signaling hypertrophy pathways)|, [muscular hypertrophy],
[anabolic-androgenic steroids), [hormonal system] e [testosterone], além de derivadas desta,

tanto nos idiomas inglés quanto portugués.

4) REVISAO DE LITERATURA

4.1 O Sistema Endocrino

O sistema endoérino € composto por diversas glandulas e hormdnios, que juntos,
regulam inimeras fungdes do organismo, como crescimento, desenvolvimento, metabolismo,
balancgo eletrolitico e reproduc¢do. Em associagdo com o sistema nervoso, o sistema hormonal

garante a comunicagao entre diferentes regides do corpo, possibilitando respostas apropriadas



a estimulos externos e internos, de modo a assegurar a homeostase do organismo

(HILLER-STURMHOFEL; BARTKE, 1998).

O termo “hormdnio” foi usado pela primeira vez em 1905, por Ernest Starling, um
professor de fisiologia da University College London, no Reino Unido. Pela definicdo dada
pelo proprio professor, hormonios seriam “mensageiros quimicos que viajam de célula a
célula pela corrente sanguinea, coordenando atividades e o crescimento em diferentes partes
do corpo”. Desde entdo, essas moléculas tém despertado o interesse de inuimeros campos da

ciéncia e diversos estudos levaram a importantes descobertas (TATA, 2005).

Atualmente, a defini¢do mais simples de hormonio, como um mensageiro intercelular
que exerce controle sobre determinada célula-alvo, se mostra mais abrangente e completa do
que a original, uma vez que permite que uma Unica célula seja considerada como uma
glandula e além disso, elimina o fator circulagdo sanguinea como um pré-requisito. Assim, 0s
conceitos de funcdo endocrina expandiram-se também para termos como paracrino, autocrino
e intracrino, por exemplo, e hoje o sistema hormonal abrange, dadas as devidas
particularidades, cada 6rgdo ou célula que responda a estimulos hormonais (CHROUSOS,
2007). E as células responsaveis pela secrecao de hormonios podem ser divididas de acordo
com o local de atuagdo de seus metabolitos: células enddcrinas secretam seus conteudos
diretamente na corrente sanguinea, para que possam atuar no organismo todo; as células
paracrinas secretam seus produtos no espago extracelular, com atuacdo nas células mais
proximas; as células classificadas como autdcrinas e intracrinas afetam apenas seu proprio

funcionamento.

Os hormoénios compreendem diversos tipos de moléculas, sendo que alguns possuem
acdo estritamente especifica, enquanto outros atuam de forma pleiotropica. De modo geral, as
células-alvo dos hormoénios possuem receptores hormonais, estejam eles presentes na
membrana celular ou no citoplasma, e a partir da ligacdo hormdnio-receptor, uma cascata de
transducdo de sinais intracelulares ocasiona mudangas na funcdo ou na atividade celular
(HILLER-STURMHOFEL; BARTKE, 1998). Temos diversas classes de horménios, como
esteroides, hormodnios derivados de aminoacidos e hormdnios polipeptideos, cujas diferencas
se ddo em relacdo a localizagdo do receptor nas células-alvo, meia-vida, diferencas na sintese
e armazenamento, ¢ também no modo de liberagao das células secretoras, além de diferencas

quimicas entre as classes de moléculas (SILVERTHORN et al, 2011).



4.1.2 Regulacdo Hormonal: eixo hipotalamico-hipofisario

O hipotadlamo ¢ uma regido altamente conservada e essencial do cérebro dos
mamiferos. Composto majoritariamente por massa cinzenta, o hipotadlamo ¢ responsavel pela
homeostase do organismo, o que deriva de sua capacidade de coordenar respostas endocrinas,
autonomas e comportamentais a partir de estimulos, sejam eles externos, como luz e
temperatura, ou internos, como a pressao arterial sistémica e a glicemia sanguinea, bem como
a partir do feedback (retroalimentagdo) proveniente da concentragdo sérica de cada hormonio.
A partir da interpretacao desses estimulos, o hipotdlamo exerce sua atividade regulatoria,
respondendo com a producdo de neurotransmissores € hormonios reguladores que podem
atuar em locais como o cortex cerebral, a medula espinhal, neurdnios motores, e a glandula
pituitaria (hipéfise) anterior e posterior, sendo o controle desta ultima o ponto-chave para a
coordenagdo endocrina de fungdes essenciais & manutengdao da sobrevivéncia (MELMED et

al, 2016).

A hipoéfise, também denominada glandula pituitaria, por sua vez, localiza-se sob a

o~

chamada sella turcica do osso esfenodide, abaixo da base do hipotdlamo. Nos humanos,

dividida em duas regides, de diferentes origens, sendo elas a adeno-hipofise (glandular) e

&

neuro-hipofise (tecido nervoso). Derivada da ectoderme (bolsa de Rathke), adeno-hipofise (ou
hipofise anterior) possui células produtoras de hormodnios e ¢ controlada por hormdnios
hipotalamicos reguladores ou inibidores, por meio do sistema porta, o qual passa pela pela
por¢do inferior do hipotdlamo (eminéncia mediana), onde os hormonios hipotaldmicos sdo

liberados (EL SAYED et al, 2020).

A comunicagdo entre o hipotdlamo e a glandula pituitaria se d4 por meio de dois
mecanismos. H4 a comunicagdo direta entre o hipotadlamo e a neuro-hipéfise, que se constitui
como uma extensdo deste, por meio do feixe hipotalamico-hipofisario: trata-se de um sistema
de rapida comunicagdo entre o hipotdlamo e a pituitaria posterior, assegurando, sobretudo, o
transporte dos hormonios de liberacdo dos centros hipotalamicos para a neuro-hipofise, de
modo a garantir a homeostase do organismo (THLIVERIS; CURRIE, 1980). E ha ainda a
comunicagdo entre hipotalamo e a por¢do anterior da hipofise via sistema porta

hipotalamico-hipofisario, o qual se configura como um sistema de capilares entre as duas
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regides, caracterizando a adeno-hipdfise como a por¢ao mais vascularizada do organismo dos

mamiferos (AMAR; WEISS, 2003).

4.2.2 Hormonios hipofisiotroficos e o eixo neuroendocrino

Sabe-se desde a primeira metade do século XX que as secrecdes pituitarias sdo controladas
pelos hormoénios hipotaldmicos, anteriormente denominados “fatores de liberacdo”. A
glandula pituitaria € regulada por trés elementos de interacdo, sendo eles: estimulos do
hipotadlamo (fatores de liberagdo ou hormonios hipofisiotréficos), feedback de hormonios
circulantes, e também por secrecdes pardcrinas e autocrinas da propria hipdfise. E além de
regular a liberacdo de hormonios, alguns fatores hipofisiotropicos controlam a diferenciacio e
a proliferacao de células hipofisarias, além da sintese de hormonios. O hormonio liberador de
gonadotrofina (GnRH), por exemplo, ¢ um hormonio peptidico liberado pelo hipotalamo com
a capacidade de estimular a adeno-hipofise a liberar tanto o LH (hormoénio luteinizante)
quanto o FSH (hormonio foliculo-estimulante), ambos de suma importincia para a

gametogénese e para a esteroidogénese.

A secrecao destes hormodnios ¢ estimulada, como ja mencionado, pelo GnRH, isto &,
pelo hormdnio liberador de gonadotropinas, um hormonio decapeptidico produzido na area
pré-optica medial do hipotdlamo. Os axdnios dessa regido projetam-se até a eminéncia
mediana, onde o GnRH ¢ secretado no plexo capilar primario e transportado para a
adeno-hipofise via sistema porta. A secre¢do de LH e FSH se da por meio de complexos
mecanismos de feedback positivo e negativo em interacdo com o GnRH, sendo que ao que
tudo indica, a secrecdo pulsatil de GnRH parece ser a de melhor performance para o adequado
funcionamento reprodutivo e endocrino (AMAR; WEISS, 2003). Os pulsos de GnRH
estimulam a sintese e a secrecdo de LH e de FSH a partir da por¢ao anterior da hipofise. Uma
vez atingido determinado desenvolvimento do sistema nervoso central, o hipotdlamo inicia a

secrecao pulsatil do GnRH, dando inicio a puberdade (PLANT, 2015).

Dado que a frequéncia e a amplitude de GnRH sdo fundamentais para uma expressao e
secrecdo diferenciais de gonadotropinas, a desregulacdo do pulso deste hormdnio esta
associada a varias desordens. Ma nutricdo ou gasto caldrico excessivo, bem como o
envelhecimento podem afetar estes pulsos, € além disso, sabe-se que um estado prolongado de
déficit calorico pode induzir disturbios na produgdo pulsatil de GnRH (MECKZEKALSKI et
al, 2014). Tal quadro de disturbio do pulso gerador de GnRH se deve ao fato de que células do
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rombencéfalo caudal e do hipotdlamo detectam a falta de insumo calorico e comunicam-se
com neurénios de GnRH direta e indiretamente via neurénios de hormoénio liberador de
corticotropina (CRH), de modo a inibir a secrecdo de GnRH. No caso do envelhecimento, a
amplitude dos pulsos de GnRH diminui, ocasionando eventuais desordens hipotalamicas,
pituitarias e gonadais, o que requer um aumento de frequéncia dos pulsos do hormdnio por
feedback negativo, dado que a testosterona ira naturalmente diminuir com a menor amplitude
dos pulsos deste em face do envelhecimento. Em suma, ¢ relevante compreender o
funcionamento pulsatil de GnRH no organismo humano, de modo nao somente a elucidar
eventuais desordens pituitdrias, hipotalamicas e gonadais, como também para aprofundar o
entendimento sobre as consequéncias da regulacdo exercida pelo GnRH na produgdo de
gonadotropinas humanas, essenciais no processo esteroidogénico (TSUTSUMI; WEBSTER
2009).

E para a ideal compreensdo da regulagdo do eixo hipotalamico-hipofisario, faz-se
necessario o entendimento do papel das alcas de retroalimentagdo para a homeostase do
sistema, a qual ¢ mantida em fun¢do da concentragdo de hormdnio circulante na corrente
sanguinea como varidvel determinante para a secre¢do hormonal. O feedback negativo inibe a
secre¢do, enquanto que o feedback positivo permite que o processo ocorra, sendo que em
ambos o0s casos, pode ou ndo haver participagdo do sistema nervoso (TSUTSUMI;

WEBSTER, 2009).

E sabido que o eixo hipotalamico-hipofisario é regulado por feedback negativo e a
secre¢cdo dos hormoénios de liberacdo ¢ regulada por neurotransmissores € neuropeptidios
liberados por um complexo de neuronios que fazem sinapse com neurdnios hipofisiotréficos,
além de haver a regulacdo por meio de retroalimentacdo. A regulacdo da secrecao pituitaria
por algas de retroalimentacao pode se dar por diferentes mecanismos, a depender dos fatores
envolvidos. A alga longa de retroalimentacdo baseia-se no feedback dado pelos hormdnios
produzidos nos proprios orgados-alvo. A alga curta de retroalimentacdo, por sua vez, vale-se
dos proprios hormonios da pituitaria, que inibem a atividade hipotaldmica, enquanto que a
alca ultra-curta de retroalimentagdo usa os proprios fatores hipofisiotroficos para regular a

secrecdo pituitdria (PRUMMEL et al, 2004).
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4.2.3 Morfofisiologia dos testiculos

Os testiculos sdo o6rgaos ovodides pareados, localizados dentro do saco escrotal, na parte
externa da cavidade abdominal e possuem dimensdes que variam de 3,5 a 5 cm de
comprimento por 2 a 3 cm de largura, com um volume entre 15 mL e 30 mL. O fluxo
sanguineo ¢ oriundo das artérias testiculares, as quais sdo provenientes da aorta abdominal.
Basicamente, os testiculos compreendem dois compartimentos estruturalmente e
funcionalmente distintos: o compartimento tubular (tibulos seminiferos), composto pelas
células de Sertoli e células germinativas em processo de espermatogénese, abrangendo até
90% do volume dos testiculos, e o compartimento intersticial, composto pelas células de
Leydig, responsaveis pela sintese e secre¢do de testosterona (MELMED et al., 2016).

Os testiculos sdo cercados por uma capsula fibrosa, denominada tunica albuginea, € o
tecido conectivo fibroso que emana dessa cdpsula separa o parénquima dos testiculos em
diversos 16bulos. O compartimento tubular compreende esse conjunto de lobulos, que alcanca
um numero de até 300 lobulos por testiculo, cada qual com até 3 tibulos seminiferos (cujo
comprimento varia de 30 a 80 cm) altamente emaranhados. E no compartimento tubular que
encontramos as cé¢lulas de Sertoli e as células peritubulares, também denominadas

miofibroblastos (WEINBAUER et al, 2010).

Os miofibroblastos sdo células estratificadas que formam camadas concéntricas
separadas por camadas de colageno, o que diferencia os testiculos humanos dos testiculos de
outros mamiferos, por exemplo. Sao as células peritubulares que produzem fatores envolvidos
na contratilidade celular, bem como outras substancias, como colageno, moléculas de adesdo
e fatores de crescimento. Essas células s3o as responsaveis, dentre outros fatores, pela saida
do esperma através dos tubulos seminiferos, dada sua capacidade contratil, a qual ¢ modulada
pelas células de Sertoli (via produ¢do do peptideo adrenomedulina) (WEINBAUER et al,
2010).

4.2.4 Células de Sertoli e células de Leydig

Descritas inicialmente em 1865, as células de Sertoli possuem um papel central na
regulacdo da espermatogénese, além de fornecer suporte estrutural e nutritivo as células
germinativas em desenvolvimento, bem como realizar a fagocitose de células germinativas
em degenera¢do e produzir complexos de proteinas regulatdrias e responsivas a hormonios

pituitarios, exercendo influéncia na atividade mitotica das espermatogonias. De modo geral, o
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funcionamento testicular se da por meio do controle de genes e de produtos destes, por meio
da expressdo e supressdo de atividades proteicas. Muitos destes fatores de controle exercem
seus efeitos por intermédio das células de Sertoli (JOHNSON et al, 2008) e sabe-se ainda que
além de proteinas e peptideos, as células de Sertoli possuem a capacidade de sintetizar e

metabolizar alguns hormdnios esteroides.

A morfologia das células de Sertoli varia entre o nascimento ¢ a fase adulta, sendo que
a formacdo da chamada barreira hemato-testicular, pela formacdo de complexos
especializados de jungdo entre as células de Sertoli, entre os vasos sanguineos e os tibulos
seminiferos, ¢ o que marca sua progressiva entrada na fase adulta. De modo concomitante
com a formacao de tais complexos de juncao, as células de Sertoli passam a desenvolver suas
caracteristicas tipicas quando na fase adulta, isto ¢, um ntlicleo grande e irregular na por¢ao
basal da célula, com um citoplasma volumoso e uma distribuicdo polarizada de organelas

(JEGOU, 1992).

O compartimento intersticial, por sua vez, ¢ o local onde se encontram as células de
Leydig, responsaveis pela produgdo testicular de INSL3 (Insulin-like factor 3) e pela
producdo de testosterona, o principal horménio sexual masculino. Além das células de
Leydig, tal compartimento possui ainda células imunoldgicas, vasos sanguineos e linfaticos,
nervos, fibroblastos e tecido conectivo (WEINBAUER et al, 2010). Inicialmente relacionadas
apenas a caracteristicas sexuais secundarias (NEAVES, 1975), as células de Leydig levaram
mais de uma centena de anos, desde os estudos iniciais em 1850, para que houvesse
reconhecimento da totalidade de suas fung¢des e do seu papel majoritdrio na producao de
andrégenos, com a conversdao de colesterol em testosterona (ZIRKIN; PAPADOPOULOS
2018).

As células de Leydig adultas sdo oriundas da diferenciagdo das células de Leydig
fetais no periodo da puberdade, sendo necessarias para a iniciacdo e manutencao da
espermatogénese, além das funcdes j4 mencionadas (YE et al, 2017). Sdo derivadas de células
perivasculares e tubulares mesenquimais, com diferenciacdo induzida pelo LH (hormonio
luteinizante) e por fatores de diferenciagdo provenientes das células de Sertoli. Sabe-se que ha
uma estreita correlagdo entre o funcionamento das células de Sertoli e a testosterona

produzida pelas células de Leydig (JEGOU, 1992).

As células de Leydig sdo ricas em reticulo endoplasmatico liso € em mitocondrias,

caracteristicas fisiologicas tipicas de células produtoras de esteroides, semelhante ao que
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ocorre em outras células de funcdo andloga, como aquelas encontradas na glandula adrenal e
nos ovarios, por exemplo. Ha ainda os corpos lipidicos, compartimentos celulares onde se
localizam os estagios iniciais da producdo de testosterona (WEINBAUER et al, 2010). E
importante ainda destacar que o hormonio luteinizante, também denominado ICSH
(Hormonio Estimulador das Células Intersticiais) no sistema reprodutor masculino, atua nao
somente na esteroidogénese das células de Leydig, como também em sua ultraestrutura, sendo
responsavel pela biogénese de membranas e pela quantidade de reticulos endoplasmaticos

lisos, mas ndo pelo nimero total de células de Leydig (ZIRKIN; PAPADOPOULOS 2018).

4.3 Hormonios esteroides

Os hormonios esteroides sao sintetizados no cortex da adrenal, nas gonadas e também
na placenta. Sdo hormoénios derivados do colesterol, produzidos na mitocondria e no reticulo
endoplasmatico liso. Devido a sua natureza lipofilica, ndo sdo armazenados em vesiculas,
sendo sintetizados apenas quando requeridos e liberados a partir da célula secretora por
difusdo simples. Por sua natureza hidrofébica, estes hormdnios nao sdo soluveis no plasma
sanguineo, necessitando, majoritariamente, de proteinas carreadoras para seu transporte. As
fragdes de hormonio livre (ativo) e hormonio ligado permanecem em equilibrio dindmico
(HOLST et al, 2004).

Esses hormonios sdo derivados do mesmo precursor, o colesterol, de modo que no
processo de biossintese de esteroides, ha basicamente duas classes de enzimas
majoritariamente envolvidas: as citocromo P450 (CYP) e as hidroxiesteroide desidrogenases.
Ha quatro tipos principais de esteroides: progestdgenos, androgenos, estrogenos e corticoides,
sendo os andrégenos aqueles responsaveis pelas caracteristicas masculinizantes no homem,
como aumento de massa muscular, forga, pelos, voz, nivel de gordura corporal. A testosterona
¢ o principal exemplo de androgeno, e em termos de classificagdo, os esteroides
anabolico-androgénicos (EAAs) sdo colocados como subgrupo dos andréogenos (SANTOS,

2018)

4.4 Testosterona

A testosterona constitui-se como o principal hormoénio masculinizante, e é responsavel
por multiplas fun¢des no metabolismo, exercendo efeito sobre o desenvolvimento muscular e

0sseo, eritropoiese, libido, ere¢do peniana, humor e também cogni¢ao, de modo que
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deficiéncias nos niveis deste hormoénio no sangue relacionam-se a uma série de implicagdes
(BAIN, 2007). A atividade pleiotropica da testosterona possui influéncia direta no uso
eficiente de energia pelo organismo, no metabolismo de proteinas, gorduras e carboidratos,
bem como na composi¢do corporal, o que vai além das fun¢des apenas de diferenciagdo e

desenvolvimento sexual anteriormente pensadas para este hormonio (TRAISH, 2017).

Os primeiros efeitos da testosterona sdo observados ainda durante a fase fetal. Durante
as 6 primeiras semanas de gestacdo, os tecidos reprodutivos masculino e feminino sao
idénticos, havendo diferenciagdo na 7* semana, em que o gene SRY (regido Y determinante de
sexo) atua sobre o desenvolvimento dos testiculos. Tanto a testosterona quanto a
diidrotestosterona, (ou DHT, metabodlito da testosterona sob agdo da enzima Sa-redutase)
agem para a formacdo da genitalia externa e da préstata, ainda no feto. O pico dos niveis
séricos de testosterona ¢ atingido durante a fase de puberdade, periodo em que o hormdnio ¢
fundamental para o desenvolvimento de caracteristicas secundarias masculinas, como
alteracdes vocais, quantidade de pelos, massa muscular e libido. Apds os 20 anos, os niveis
tendem a cair, atingindo niveis mais baixos a medida em que os anos avancam, o que pode

acarretar uma série de complicagdes fisiologicas (NASSAR; LESLIE, 2020).

Na década de 1960, estudos com testiculos de ratos indicaram um aumento de
testosterona a partir do estimulo de hormonio luteinizante (LH), sem se saber ao certo quais
eram as cé€lulas responsaveis por tal fendmeno, até que estudos conduzidos na mesma €poca
apontaram as cé€lulas intersticiais (células de Leydig) como produtoras de testosterona a partir
da metabolizacdo de colesterol. O hormonio luteinizante (LH) ¢ secretado pela glandula
pituitaria em resposta ao GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone), o qual € liberado pelo
hipotadlamo. O LH liga-se ao receptor de LH (LHR) na superficie das células de Leydig,
estimulando uma cascata de sinalizacao intracelular na qual o LHR se acopla a proteinas G,
ativando a adenilato ciclase e estimulando a producdo de AMP ciclico e em consequéncia, a
ativacao de proteinas quinase A (PKA) dependentes de cAMP. Este, por sua vez, ocasiona a
translocacdo de colesterol de fontes intracelulares para o interior da mitocondria, onde temos
a formacao de pregnenolona por meio da acdo da enzima CYP11A1l (ou P450scc) e em

seguida, a conversdo desta em testosterona, pela a¢do de enzimas do reticulo endoplasmatico

liso (ZIRKIN; PAPADOPOULOS 2018).
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4.4.1 A biossintese da testosterona

A biossintese de testosterona envolve duas classes de enzimas, sendo elas as proteinas
do citocromo P450 da mitocondria e as hidroxiesteroide-desidrogenases do reticulo
endoplasmatico liso. Sdo quatro as enzimas envolvidas: CYP11A1, localizada na membrana
interna da mitocondria; 3B-HSD, presente na mitocondria € em maior parte no reticulo
endoplasmatico; CYP17A1 e 17B-HSD3, encontradas apenas no reticulo endoplasmatico liso.
A conversdo de colesterol para pregnenolona ¢ mediada, como ja mencionado, pela
CYP11A1, a enzima que de fato determina a capacidade biossintética das células de Leydig.
A conversdo de colesterol em pregnenolona € o primeiro processo catalitico da biossintese de

androgenos (ZIRKIN; PAPADOPOULOS, 2018).

A via classica de biossintese de androgenos, também denominada via A°, ocorre tanto
nas goénadas quanto no cortex das adrenais, e compreende desde a pregnenolona até o
deidroepiandrosterona (DHEA). A 170-hidroxilagdo da pregnenolona, mediada pela
CYPI17A1, resulta na 17a-hidroxipregnenolona, substrato para a acao 17,20-liase da propria
CYP17A1, dependente do citocromo by (CYB5A) em combinacdo com a enzima citocromo
P450 oxidorredutase (POR), o que resulta em DHEA. Na adrenal, a maior parte do DHEA
produzido na zona reticularis passa por um processo de sulfatacdo, sob acdo da
sulfotransferase SULT2A1, resultando em DHEA-S. E sob essa forma sulfatada que ocorre a
liberagdo do DHEA e de outros esteroides A’ na corrente sanguinea quando a biossintese se da
no coértex da adrenal. E assim como na zona reticularis, nas células de Leydig, a rota ¢
possivel pela co-expressdo de CYP17A1 e CYBS5SA, e como ndo ha SULT2A1, ndo ocorre
sulfatagdao. Temos, entdo, DHEA sendo convertido a androstenediol ou 5-Adiol (pela enzima
HSD17B), e em seguida a testosterona (pela enzima HSD3B2) ou DHEA passando por
androstenediona, também chamado A4 (via HSD3B2) e entdo a testosterona (via HSD17B)
(SCHIFFER et al. 2019).

A conversdao do colesterol em pregnenolona ¢ precedida pela translocacdo do
colesterol a partir de varias localidades na célula (sobretudo estoques intracelulares, como os
corpos lipidicos) para a membrana externa da mitocondria e em seguida, para a membrana
interna desta, sendo a translocagdo de colesterol entre membranas mitocondriais regulada por
uma proteina dependente da fosforilagdo pela PKA, denominada STAR (Steroidonic Acute
Regulatory Protein), induzida por LH, além de haver a participagdo de outros complexos de

proteinas translocadoras e canais i6nicos (ZIRKIN; PAPADOPOULQS, 2018).
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O fator limitante para a sintese de hormonios esteroides € o transporte de colesterol do
citoplasma para a mitocondria, mediado pela proteina reguladora aguda da esteroidogénese
STAR. A etapa enzimatica de conversao de colesterol (C27) em pregnenolona (C21) é o ponto
comum para a conversao de colesterol nos quatro tipos majoritarios de esterdides, além de ser
a etapa limitante para a esteroidogénese uma vez que o colesterol ja estd dentro da

mitocondria pos-translocacdo via proteina STAR (ZUBELDIA-BRENNER et al, 2016).

Sado as células de Leydig, nos testiculos, as produtoras e secretoras majoritarias de
andrégenos no homem (hé ainda a participacdo das células da chamada zona reticularis, do
cortex da adrenal), pelo estimulo advindo do LH, o hormoénio luteinizante
(ZUBELDIA-BRENNER et al, 2016). Apds a conversdo de colesterol em pregnenolona, ha

duas vias que podem ser seguidas até a producao da testosterona propriamente dita.

E valido destacar o papel da chamada zona reticularis do cortex adrenal como
contribuinte, ainda que minimo, como produtor de precursores de testosterona, como a
dehidroepiandrosterona (DHEA) e dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S). Estes
esteroides androgénicos servem de substrato como pré-hormoénios ndo apenas para a
testosterona, mas também para o DHT (Sa-diidrotestosterona). Do total de testosterona no
organismo, uma parte acaba sendo convertida, em meio intracelular, em DHT, via atuagdo da
enzima So-redutase, em tecidos sensiveis a androgenos, ou seja, com receptores androgénicos,
como ¢ o caso da prostata, foliculos capilares, epididimo, e nos proprios testiculos. Além
disso, a testosterona pode ainda se converter em estradiol, em um processo conhecido como
aromatizacdo, via aromatases, enzimas da familia das P450, em regides de tecido adiposo,

sobretudo (TYAGTI et al, 2017).

4.4.2 O transporte da testosterona

No plasma sanguineo, os esteroides distribuem-se em fracdes livres e em fragdes
ligadas a proteinas, por meio de ligagdes ndo-covalentes. A porcao ligada a proteinas ¢ tida
como inerte, enquanto que a por¢do livre ¢ a que de fato se encontra biodisponivel para
exercer suas fungdes nos tecidos-alvo (HOBBS et al, 1992). Em individuos saudaveis, do total
de testosterona, cerca de 2% encontra-se livre, 38% esta ligado a albumina e 60% encontra-se
ligado a uma proteina chamada globulina ligadora de hormonios sexuais, denominada SHBG

(TYAGI et al, 2017). Assim sendo, depreende-se que a maior parte do transporte de
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testosterona no organismo se d4 por meio da ligacdo ndo-covalente com SHBG, com alta

afinidade e também com alta especificidade.

A SHBG (do inglés Sex Hormone Binding Globulin) ¢ uma globulina ligadora de
hormoénios sexuais, uma glicoproteina que se apresenta como dimero no plasma sanguineo,
contendo duas subunidades capazes de ligarem-se ndo somente a testosterona, mas também a
diidrotestosterona e ao estradiol (GRASA et al, 2017). Trata-se de uma glicoproteina
homodimérica produzida principalmente pelo figado, que de acordo com a hipdtese do
hormdnio livre, atua na atividade bioldgica da testosterona e do estradiol pela limitacdo da

difusdo destes em tecidos-alvo (LAURENT et al, 2016).

A concentracao plasmatica de SHBG ¢ regulada pelo balango andrégenos/estrogenos,
pelos hormodnios da tireoide, insulina e por fatores dietéticos (SELBY, 1990), de modo que
desordens metabolicas e endocrinas afetam seus niveis no plasma, e por isso, para além de seu
papel no transporte de hormonios sexuais, estudos vém apontando a SHBG como importante
marcador em relagdo a aspectos fisiologicos (GOLDSTAIN et al, 2016). Em relagdo ao
transporte e liberacdo de testosterona nos tecidos-alvo, sabe-se que a dissociagao se da
majoritariamente nos capilares sanguineos, onde a interacdo de SHBG com o glicocalix do
endotélio leva a modificacdes estruturais no sitio de ligagdo com o hormonio, reduzindo a
afinidade e possibilitando a liberagdo da testosterona para a célula-alvo ou entdo, a ligacao
(junto da SHBG) a megalina, uma proteina receptora expressa em células-alvo

(WEINBAUER et al, 2010).
4.4.3 Mecanismo geral de acio para o anabolismo e sintese proteica

De modo geral, o mecanismo de agdo da testosterona e de esteroides
anabolico-androgénicos como um todo se da em fungao de alguns pontos basicos no que
tange ao potencial anabolico de estimulo a produgdo de proteinas: eles fazem com que o
balango de nitrogénio no organismo se mantenha sempre positivo, o que favorece a sintese
proteica, sobretudo quando ha uma adequada ingestao de proteinas. Essa sintese proteica se da
em fun¢ao de que a testosterona se liga a receptores especificos, os receptores androgénicos,
que entdo se translocam ao nucleo celular e possibilitam que o hormdnio atue sobre
sequéncias especificas do DNA, resultando na transcri¢do de genes relacionados a producao

de proteinas (HERBST; BHASIN, 2004).
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A natureza quimica da molécula de testosterona, enquanto um esteroide, permite que
ela transpasse a bicamada lipidica do sarcolema, formando complexos diméricos com os
receptores androgénicos, os quais possuem trés subunidades bésicas: uma por¢ao C-terminal,
que se liga ao ligante (testosterona); um dominio central, capaz de se ligar ao DNA; e uma
por¢do N-terminal, com capacidade regulatoria para a transcricdo de genes relacionados a
produgdo de proteinas. A ligacdo hormonio-receptor androgénico ocasiona uma mudanga
conformacional neste complexo, que se transloca entdo ao nucleo, e ao ligar-se a
determinadas sequéncias génicas denominadas elementos responsivos a andrégenos, da
seguimento a transcri¢ao. Esse processo pode, inclusive, ndo apenas estimular a biossintese de
proteinas, mas também desencadear a producao local de IGF-1, um fator de transcrigdo com

papel fundamental no anabolismo (WEST; PHILLIPS, 2010).

4.5 Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAASs)

Os esteroides anabodlico-androgénicos sao moléculas sintéticas derivadas da
testosterona. O termo “androgénico” indica capacidade masculinizante, uma vez que
esteroides andrégenos sdo responsaveis pelo desenvolvimento do trato reprodutor masculino e
por caracteristicas sexuais secundarias nos homens. O termo “anabdlico”, por sua vez,
refere-se a capacidade de construg¢ao de tecido. Tal acdo anabdlica dos EAAs ¢ mediada por
receptores androgénicos presentes nas células do musculo esquelético: a testosterona possui a
capacidade de aumento da sintese proteica nas células, o que gera aumento da area da se¢do
transversal muscular, isto ¢, hipertrofia muscular (DOTSON; BROWN, 2007). A separacao
dos efeitos de anabolismo e de androgenia ¢ algo recorrentemente aprimorado, ainda que a
separacdo completa ainda ndo tenha sido obtida. No entanto, h4 atualmente diversos EAAs
com uma das caracteristicas mais acentuada em relacdo a outra (HARTGENS; KUIPERS,
2004).

Devido a rapida metabolizagdo da testosterona, quando isolada, por efeito de primeira
passagem hepatica, sua administragdo exdgena direta, seja por via oral ou parenteral, ndo
constitui uma forma viavel de uso, seja para fins médicos, estéticos ou para aumento de
performance em esportes como o fisiculturismo. Isso explica o motivo pelo qual esse
hormonio sofre modificagdes quimicas para possibilitar seu uso, o que resulta em drogas com
diferentes agdes (HARTGENS; KUIPERS, 2004). Ha trés classes de hormodnios

quimicamente modificados que podem ser apontadas como mais comuns: ésteres de

20



testosterona;  androgénios  17c0-alquilados;  outros  7a-metil-19-nortestosterona e

tetraidrogestrinona (SANTOS, 2018).

O tipo de modificagdo quimica pela qual determinado esteroide anabdlico foi
sintetizado tem influéncia direta sobre seu modo de acdo. A alquilagdo da posi¢dao 17a da
molécula de testosterona com algum grupo metil ou alquil, por exemplo, resulta na sintese de
esteroides orais de dificil processamento pelo figado, os quais passardo varias vezes pelo
orgao sem sofrer degradagdo. Essa prote¢do contra a degradagdo pode sobrecarregar o figado
e ocasionar danos hepaticos (HARTGENS; KUIPERS, 2004). Essa classe de esteroides tem
seu uso clinico indicado para o tratamento de anemia, prevengao de perda agressiva de peso
em disfungdes metabdlicas, sendo que os EAAs 17a-alquilados mais comuns sdao a
metiltestosterona, a oxandrolona, a oximetolona, a metandrostenolona ¢ o estanozolol.
Nenhum esteroide dessa classe pode ser convertido a DHT (na realidade, sdo derivados do
DHT, em sua maioria) ou sofrer aromatizagao para 17B-estradiol, ainda que possam vir a ser

convertidos a outros metabolitos (OBERLANDER et al, 2011).

Outra classe que podemos mencionar ¢ a dos ésteres de testosterona. Esses esteroides
anabolico-androgénicos sdo sintetizados a partir da esterificacdo da molécula de testosterona
no grupo 17B-hidroxil. No corpo, estes ésteres podem ser hidrolisados a testosterona livre,
reduzidos em DHT, que ¢ um forte agonista dos receptores androgénicos, (diidrotestosterona
ou So-diidrotestosterona) pela acdo da enzima So-redutase ou ainda aromatizados
(convertidos em estrégenos). Como alguns exemplos, temos o propionato € o cipionato de
testosterona (OBERLANDER et al, 2011). A maioria dos ésteres de testosterona sao
injetaveis via intramuscular, sendo geralmente menos danosos ao figado que os EAAs orais

(SANTOS, 2018).

Além das classes ja mencionadas, ha ainda os derivados da 19-nor-testosterona, que
geralmente também sdo EAAs esterificados, mas com o processo de substituicdo de um atomo
de hidrogénio por um grupo metil no carbono C19. Assim como os ésteres de testosterona
17B-hidroxil, essa classe de esteroides também pode sofrer processo de aromatizagdo, com
conversao para 17B-estradiol. Como um exemplo, podemos citar a nandrolona

(OBERLANDER et al, 2011).
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4.5.1 O uso dos EAAs na medicina

Ja na década de 30, pesquisas indicavam o potencial dos esteroides anabolicos
androgénicos para o tratamento de doencas, especialmente aquelas que envolvem déficits na
sintese proteica do organismo, com consequente perda de massa muscular, uma vez que essas
drogas possuem enorme potencial anticatabolico. As possiveis aplicagdes sdo varias,
envolvendo melhorias na densidade mineral 6ssea, aumento da eritropoiese, melhora da
sensibilidade a insulina, além de efeitos na concentracdo, energia € humor (KOCHAKIAN,
1976). A melhora na sensibilidade a insulina esté relacionada com o tratamento de sindromes
metabolicas, a partir do uso de testosterona, dado que baixos niveis deste hormonio t€m sido
apontados como agravantes nesse quadro patoldgico, que abrange aumento da circunferéncia
abdominal, altos niveis de triglicerideos, baixo HDL, hipertensdo arterial e resisténcia
insulinica (KOVAC et al, 2014)

O uso clinico da testosterona tem por objetivo o tratamento do hipogonadismo, através
do que se chama de TRT (terapia de reposicdo de testosterona) ou ainda TRH (terapia de
reposicdo hormonal). Por meio dessa intervengdo, ¢ possivel reverter ou amenizar os
sintomas desse quadro fisiopatoldgico, que engloba queda de libido, disfungdo erétil,
infertilidade, depressdo e perda de massa muscular e cabelo, regulando os niveis de
testosterona para o patamar fisioldgico normal (SHOSKES; HAKIM, 2016). Esse valor varia
entre diferentes literaturas, mas podemos apontar uma faixa entre 350 a 750 ng/dL para
homens adultos saudaveis como sendo o normal para a testosterona total (RIVAS et al, 2014).
Esse tipo de terapia ja ¢é realizado ha mais de 70 anos, e ainda que ndo haja um consenso
rigido sobre quando comecar, os médicos levam em considerag@o sintomas, idade e também
os niveis séricos de testosterona, sendo que atualmente, ha mais de 30 tipos de preparacdes
desse esteroide para administragdo, variando entre alternativas orais, subdérmicas e

intramusculares, por exemplo (SHOSKES; HAKIM, 2016).

Usualmente, os problemas decorrentes da falta de testosterona acometem os homens
com o tempo: com o passar dos anos, a producdo desse hormonio nos testiculos ¢ reduzida,
além de uma maior quantidade estar ligada a SHBG, o que resulta em uma menor
concentragdo de testosterona livre, portanto, biodisponivel. Estudos indicam que o
hipogonadismo atinge cerca de 20% dos homens acima dos 60 anos, 30% daqueles acima de
70 anos, e cerca de 50% dos individuos do sexo masculino com mais de 80 anos de idade

(RAMASAMY et al, 2014). Ha estudos que apontam ainda a relacdo causal de niveis
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deficitarios de testosterona a uma série de enfermidades, como osteoporose, Alzheimer,

diabetes e insuficiéncia cardiaca.

E necessario apontar, no entanto, que apesar dos beneficios da administracio de
testosterona exdgena para a manutencdo dos niveis fisioldgicos, o uso deve ser feito com
devido acompanhamento médico em virtude de quaisquer possiveis efeitos colaterais e
eventuais riscos, a depender de comorbidades prévias que os pacientes possam apresentar
(JONES, 2008). Cabe ressaltar que o uso de esteroides anabdlico androgénicos € proibido no
Brasil, a ndo ser para determinados e especificos fins médicos, dentro das diretrizes
estabelecidas pelas sociedades médicas competentes, mediante regulamentacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O uso de modo indiscriminado dessas drogas,
seja para fins esportivos ou para fins estéticos pode acarretar graves problemas de saide e

eventualmente a morte.

4.5.2 Historico dos EAAs nos esportes

Os estudos com hormonios avangaram muito a partir da década de 1930, com a sintese
de testosterona isolada. Desde entdo, a exploracdo deste hormdnio se deu para além do ambito
clinico, com o desenvolvimento de inimeros androgenos sintéticos nos anos seguintes (HILL;
WARING, 2019). Foi a partir da década de 1950 que o potencial anabdlico dessas drogas
comecou a ser de fato explorado por atletas de elite do fisiculturismo, dados os possiveis
ganhos de massa muscular e forga, descritos pela literatura da época. Nao somente no
fisiculturismo, mas também no levantamento de peso € em outras diversas modalidades
esportivas os esteroides anabodlico-androgénicos ganharam popularidade. Em 1967, o uso de
EAAs foi banido das Olimpiadas, o que ndo impediu que inumeros atletas continuassem
fazendo o uso desse tipo de recurso ergogénico para aumentar sua performance, apesar das
varias metodologias para deteccdo de drogas em exames clinicos (KANAYAMA; POPE
2017).

O tema do uso desses esteroides gerou polémica no mundo dos esportes em relagdo ao
aumento ou ndo de performance de modo significativo entre as décadas de 1970 e 1980, até
que em 1996, foi demonstrada a correlagdo direta e inequivoca entre o uso de testosterona em
doses suprafisioldgicas e o aumento de massa muscular, fato que ja era constatado de modo

experimental por atletas de elite ha décadas.
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O uso de EAAs, no entanto, ndo se limitou a atletas. Nos anos 80, a popularidade
dessas drogas comecou a aumentar entre atletas amadores e também para uso “recreacional”,
sobretudo nos Estados Unidos. Apenas uma década depois, o uso indiscriminado de esteroides
anabdlico-androgénicos entre praticantes de musculacdo para fins estéticos ja havia se tornado
algo comum entre os norte-americanos, o que ocasionou a criacdo de leis regulatdrias
restritivas sobre o uso de EAAs, fato que diminuiu o consumo no pais, mas que nao foi
suficiente para conté-lo, sobretudo com a ascensdo da internet, que facilitou o acesso a essas

drogas (KANAYAMA; POPE, 2017).

4.6 O tecido muscular

O tecido muscular ¢ dividido em trés grandes subtipos: liso, cardiaco e esquelético,
sendo especificamente a musculatura estriada esquelética o subtipo em destaque no presente
trabalho. As células musculares, também denominadas fibras musculares (ou midcitos), sao
formadas a partir da fusdo de multiplas células embriondrias, (por isso sao multinucleadas) e
cada qual ¢ cercada por uma rede de tecido conjuntivo chamada de endomisio. Fibras
adjacentes se agrupam formando uma estrutura envolta também por tecido conjuntivo
(perimisio), chamada fasciculo. E grupamentos de fasciculos se unem para formar o musculo
propriamente dito (envolto pelo epimisio, um tecido conjuntivo altamente resistente)
(EXETER; CONNELL, 2010). Como as fibras musculares sdo terminantemente
diferenciadas, ndo podendo recomegar o ciclo celular, a hipertrofia depende do aumento de
volume das células ja existentes (BAMMAN et al, 2017).

A membrana celular ¢ denominada plasmalema (sarcolema) e cada fibra, ou seja, cada
unidade celular do tecido ¢ formada por milhares de miofibrilas suspensas no sarcoplasma,
que também sdo compostas por unidades menores: os sarcomeros. Estes constituem as
menores unidades motoras de uma miofibrila. Basicamente cada sarcomero ¢ formado por
bandas de miofilamentos de diferentes espessuras, compostos por proteinas como actina e
miosina (ha também troponina e tropomiosina). Os filamentos de miosina possuem sitios de
ligacdo para actina e também para hidrolise de ATP, e ¢ importante destacar que € a troponina
(em sua subunidade C) que possui os sitios de ligacao para os ions de calcio, essenciais para o
inicio da contragao muscular (EXETER; CONNELL, 2010). A figura 1 retrata um esquema

do tecido muscular estriado esquelético.
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Figura 1 - Esquema de tecido muscular estriado esquelético. UNESCO, 2013.

Temos entdo actina e miosina como proteinas responsaveis pela contragdo muscular a
partir da conversao de energia quimica em energia mecanica, em funcio da hidrolise de ATP.
No entanto, € necessario destacar que para que isso ocorra, tropomiosina e troponina, que se
encontram complexadas aos filamentos de actina, sdo fundamentais para iniciar a contracao
muscular a partir da ligacdo com ions de calcio. O que ocorre € que sob baixas concentragdes
de Ca™, o complexo tropomiosina-troponina impede estericamente a intera¢do entre actina e
miosina (figura 2). J4& quando em maiores concentragdes, os ions de Ca™ se ligam a
subunidade C da troponina, desfazendo o impedimento estérico (da tropomiosina sobre

actina), e com isso, a actina interage com a miosina € a contragdo muscular ¢ entdo

possibilitada (SWEENEY; HAMMERS, 2018).
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Figura 2 - Referéncias citadas ao longo do texto. UNESCO, 2013.

Esse arranjo muscular estriado, composto por filamentos regulares de actina e miosina
alternados, permite a contragdo coordenada de todo o musculo em resposta a um estimulo
neuronal através de uma despolarizagao dependente de voltagem e de calcio, num processo
conhecido como acoplamento excitagao-contragdo (ROSENBERG, 2009). A contragdo de
qualquer musculo depende do aumento da concentragdo de Ca'? citosolico. Esses fons podem
se encontrar no meio extracelular ou no interior do reticulo sarcoplasmatico, sendo que para

os musculos estriados, esse aumento € oriundo da liberacdo do calcio pelo reticulo

sarcoplasmatico (KUO; EHRLICH, 2015).

Podemos apontar que mediante um estimulo neuronal em jun¢des neuromusculares
(neurdnios somaticos conectados ao tecido muscular), como a liberagdo do neurotransmissor
acetilcolina, o qual se liga a receptores na superficie muscular (sarcolema), ocorre uma
despolariza¢do (que permite a entrada de ions sddio no citosol), gerando um potencial de acao
até os tibulos-T (estruturas que se aprofundam desde a membrana plasmatica até o interior da

célula, permeando espacos em contato com o reticulo sarcoplasmatico e os sarcomeros). Os
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tubulos T possuem canais de célcio tipo L (também denominados receptores diidropiridina),
que sob estimulo, interagem com os receptores de rianodina (RyRs), no reticulo
sarcoplasmatico, o que estimula a saida dos ions célcio para o citosol. Estes ions podem entao,

ligar-se aos filamentos de actina no sarcomero e desencadear a contragdo muscular (KUO;

EHRLICH, 2015).

E valido comentar ainda que no desenvolvimento embrionario, temos a participagdo
de alguns elementos-chave para a miogénese, isto €, para a formacao do tecido muscular, que
requer uma regulagdo coordenada entre processos de diferenciacdo e apoptose. Nesse
contexto podemos citar o papel do fator de transcri¢cao regulatério MyoD, uma molécula com
funcdo em ambos 0s processos, € que possui papel na regulagdo de diversos genes
(HARFORD et al, 2017). A MyoD pertence a uma familia de fatores de transcri¢gdo chamada
de “proteinas miogénicas bHLH (basic helix-loop-helix)”, familia especifica das células
musculares, e cuja atuacdo resulta na diferenciacdo de quaisquer células-tronco em células
musculares. Fazem parte desta familia ndo s6 MyoD, mas também Myf-5, miogenina ¢ MRF4
(MEGENEY et al, 1996), cada qual com um papel na diferenciacdo das linhagens de
células-satélite, realizando o controle genético da regeneracdo muscular (ZAMMIT, 2017).
MyoD e miogenina, por exemplo, ligam-se a diversos genes e ativam a transcricao destes

durante a diferenciacao do tecido muscular (EFTIMIE et al, 1991).

Os mioblastos, que expressam MyoD, e que sd3o conhecidos como precursores de
c¢lulas musculares propriamente ditas, sdo as células que se fundem para formar os miotubos,
como também sdao conhecidas as células multinucleadas diferenciadas caracteristicas do
tecido muscular (GILBERT, 2000). Tal diferenciagdo ¢ caracterizada pela ativacdo
transcricional de varios genes especificos que codificam para enzimas, proteinas contrateis,

canais 10nicos e receptores de neurotransmissores (EFTIMIE et al, 1991).

4.7 Exercicio muscular resistido e o processo de hipertrofia muscular

O tecido muscular esquelético consiste em um tecido de multiplas fungdes
biomecanicas de alta complexidade, provendo for¢a, contragdo e movimento, sendo
diretamente relacionado a manutengdo da homeostase do organismo, abrigando nervos do
sistema autdonomo para transmissao de sinais e vasos sanguineos para oxigena¢ao de membros
(MUKUND; SUBRAMANIAM, 2019). O processo de hipertrofia desse tecido se d& por meio

do exercicio resistido orientado a hipertrofia, que combina tensdo mecanica e estresse
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metabolico (envolvendo técnicas de treinamento fisico e o aspecto nutricional, que ndo serdo
abordados em profundidade). A hipertrofia consiste no aumento da seccao transversal do
musculo (aumento de volume) acompanhado de aumento de for¢a em resposta adaptativa ao
esfor¢o cronico requerido (KRZYSZTOFIK et al, 2019).

Desde o século XX, o exercicio fisico resistido ¢ apontado como promotor de aumento
de massa muscular esquelética. Os beneficios desse tipo de treinamento sdo bem
caracterizados: as adaptagdes compensatorias incluem desde o aumento de forga até a
hipertrofia muscular propriamente dita, sendo que qualquer estimulo desse tipo gera uma
rapida resposta adaptativa (aguda) no microambiente muscular (KEEFE; WRIGHT, 2016). E
como os beneficios das adaptacdes fenotipicas propiciadas por esse tipo de exercicio
englobam nao apenas a estética, mas também o quadro geral de satde, prevenindo sarcopenia,
reumatismo, osteoartrite e doencas metabodlicas, pesquisas tém sido conduzidas para
compreender mais profundamente as complexidades das varidveis envolvendo o processo

como um todo (SMEUNINX; MCKENDRY, 2016).

O exercicio resistido resulta em um estimulo ameno em termos de catabolismo
proteico, mas ao mesmo tempo, gera uma forte resposta na taxa de sintese proteica
intramuscular, o que em sinergia com uma adequada ingesta de proteinas, em superavit
calorico e com o correto ajuste das varidveis de treinamento fisico, gera a hipertrofia
(MCGLORY et al, 2017). E além desses fatores exogenos (classe em que os esteroides
anabolico-androgénicos podem ser incluidos) para a hipertrofia, ha diversos outros fatores
endogenos que permeiam o processo de aumento de secgdo transversa do tecido muscular
estriado esquelético, envolvendo genética, epigenética, transcriptdmica e protedmica, em
diversos graus. Recentemente tem-se atribuido uma importincia fundamental para fatores
endogenos moleculares em resposta ao exercicio resistido para a hipertrofia (JOANISSE et al,

2020), o que pode ser ainda mais decisivo quando se trata de alta performance.

4.8  As vias de hipertrofia muscular

Dado o cendrio de alta complexidade envolvendo a hipertrofia muscular, os
mecanismos moleculares envolvidos no processo ainda nao foram completamente elucidados,
mas grandes avangos tém sido feitos recentemente, com destaque as areas de funcao
ribossomal, células-satélite, regulacdo transcricional e mecanotransducdo em resposta ao

exercicio resistido (BAMMAN et al, 2017).
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De modo geral, pode-se relacionar a hipertrofia muscular a algumas vias de
sinalizacdo em especifico: PI3K/Akt/mTOR, isto é, pela proteina alvo da rapamicina em
mamiferos, com regulacao da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK);
via de ativacdo das células-satélite; via da calcineurina/NFAT (Fator Nuclear de Células T

Ativadas); via de regulacdo da miostatina (LIMA, 2017).

4.8.1 Via PI3BK/AKT/mTOR

A manutenc¢do da massa muscular esquelética depende do balango entre anabolismo e
catabolismo de proteinas, e a sinalizagdo via Akt (proteina quinase B, ou PKB)/mTOR
(proteina-alvo da rapamicina em mamiferos) possui influéncia nesse balanco entre sintese e
degradacao proteica (NORRBY et al, 2012). Descoberta no inicio da década de 1990, a Akt,
uma serina/treonina quinase tem sido objeto de estudo em diversos campos, dado o seu papel
no metabolismo e sua presenca em quase todos os 6rgdos humanos, o que faz com que
disfungdes nessa quinase ocasionam diversas desordens, como cancer, resisténcia a insulina,
diabetes tipo 2, neuropatologias ¢ doengas autoimunes (MANNING; TOKER, 2017). Por sua
vez, a mTOR (proteina-alvo da rapamicina nos mamiferos) ¢ uma proteina composta por dois
complexos: mTOR complex 1 (mMTORCI1) e mTOR complex 2 (mTORC2), de modo a servir
como controladora tanto de processos anabolicos como catabolicos no corpo (SOLIMAN,

2011).

A proteina Akt (proteina quinase B) pode ser ativada a partir da sinalizacdo molecular
por fatores de crescimento, como por exemplo o IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), apos a
ligagcdo deste a um receptor de membrana (JESPERSEN et al, 2011). O IGF-1 ¢ um fator de
crescimento secretado que regula diversas vias bioquimicas. No tecido muscular, por
exemplo, assim que ocorre a ligagdo com o receptor (IGFR), que ¢ do tipo tirosina-quinase,

este se autofosforila e recruta o chamado substrato receptor de insulina (IRS1).

Em seguida, ativa-se PI3K (fosfatidilinositol 3-quinase), quinase que catalisa a
transferéncia de um grupo fosfato para PIP2 (fosfatidilinositol 4,5-bifosfato) por fosforilacao,
o que resulta em PIP3 (fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato). Com PIP3 temos, entdo, o
recrutamento de PDK-1 (proteina quinase dependente de fosfoinositideos), a qual € capaz, por
exemplo, de fosforilar Aktl (subtipo de Akt) em seu residuo de treonina. Quando ativada,

Aktl desencadeia uma cascata de fosforilacdo que acaba por ativar mTORCI1, o que ocasiona
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a fosforilagdo da quinase p70S6K (necessaria a ativagdo da proteina ribossomal 6S), da
glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3B, necessdria a sintese de glicogénio muscular) e a
ativacdo do fator de iniciagdo eucariotico 4E, o (elF)4E, essencial ao inicio do processo de
tradu¢do. Em resumo, podemos afirmar que via ativa¢do por IGF-1, temos que Akt ativa
mTORCI, o que resulta mecanismos de aumento de sintese proteica, uma vez que mTORCI1
ativa dois reguladores positivos da sintese de proteinas: (eIF)4E e p70S6K (SARTORELLI;
FULCO, 2004). Um ponto que merece destaque ¢ que mTOR responde a multiplos estimulos
além de Akt, como aminoécidos, por exemplo (SCHIAFFINO et al, 2013).

E interessante ainda mencionar que a atividade mTORC]1 ¢ regulada de acordo com a
disponibilidade de energia e de nutrientes no meio celular. Em situagdes de privagdo de
glicose e ATP, ha uma inibicdo de mTORCI. Isso decorre a partir da atuagdo da AMPK
(proteina quinase ativada por monofosfato), uma serina-treonina quinase que serve como
reguladora energética para a cé¢lula. Em situacdes energeticamente desfavoraveis, em que a
taxa AMP/ATP esteja elevada, a AMPK inibe processos anabodlicos como a sintese proteica,
de modo a poupar energia. Nesse tipo de cenario, AMPK torna-se ativa e fosforila TSC2
(tuberina), que por sua vez inibe a atividade de mTORCI1, regulando negativamente a sintese
proteica (ROUX; TOPISIROVIC, 2012). Aponta-se que AMPK favorece respostas
adaptativas pos-exercicio, como o aumento da biogénese mitocondrial, além de aumentar a
expressdo de GLUT4, um transportador de glicose na membrana celular (HARGREAVES;
SPRIET, 2020). A figura 3 ilustra a via PI3K/AKT/mTOR.
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Figura 3 - Referéncias citadas ao longo do texto. Fonte: o autor.

4.8.2 Via de ativacao das células-satélite

Um outro componente essencial do tecido muscular esquelético com relagdo ao
processo de hipertrofia sdo as chamadas células-satélite. Estas sdo células musculares
embrionarias localizadas entre a lamina basal ¢ o sarcolema dos miocitos, com a funcao de
reparo poés-tensdo, replicando-se na regido lesada como mioblastos, exercendo papel
fundamental na regeneracao tecidual e no processo estrutural de aumento de massa muscular

(DAYANIDHI; LIEBER, 2014).

Quando expostas a tensdo mecanica, essas cé¢lulas se proliferam e se fundem as fibras
musculares, doando seu nucleo (mionucleo): sua ativacao € controlada sobretudo a partir da
liberacao de citocinas como a interleucina 6 (IL-6) a partir de macrofagos e neutrofilos

atuando em resposta inflamatdria local (YABLONKA-REUVENI, 2011). E ndo somente IL-6,
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como também IL-4, atuam como uma ativacdo pardcrina das células-satélite, promovendo
tanto a proliferagdo quanto a fusdo destas a fibra muscular, respectivamente (SCHIAFFINO et

al, 2013).

Essa fusdo as fibras musculares ¢ explicada pelo requerimento de maior capacidade
transcricional por parte dos midcitos em situacao de dano, de modo a aumentar a capacidade
de sintese proteica em determinado dominio mionuclear dentro de cada midcito. O processo ¢
baseado na teoria de que cada mionucleo controla a transcricio de mRNA e consequente

sintese de proteinas num espago limitado ao seu redor (CONCEICAO et al, 2018).

As células-satélite se encontram em estado quiescente, isto €, em dorméncia, até sua
ativacdo mediante estresse. Seu papel no reparo muscular ¢ evidente, ainda que ndo se saibam
todos os detalhes permeando tal mecanismo. Especula-se que um dos pontos consequentes do
estresse no tecido muscular, que € o acimulo extracelular de lactato, possa também servir de
estimulo a ativacdo das células-satélite, com aumento da expressao do fator de transcrigao
Pax7, presente nessas células (além de uma interacdo com a miostatina, causando algum grau
de reducdo na expressdo desta proteina). Supde-se ainda que o lactato possa desencadear
alguns estimulos a sinalizacdo anabolica para miogénese e hipertrofia, além de estimular a

fusdo de mioblastos (a partir de células-satélites) em miotubos (OHNO et al, 2019).

Temos Pax 7, e também Pax 3 como fatores de transcri¢ao indispensaveis a atividade
basica miogénica e regenerativa das células-satélite (VON MALTZAHN et al, 2013), bem
como MyoD, fator de regulagdo miogénica que atua como controle mestre da diferenciacao
das células-satélite em mioblastos adultos (HARFORD et al, 2017). A MyoD ¢ tida como
reguladora mestra da miogénese também devido a seu papel inicial na diferenciacdo das
células-tronco mesenquimais das quais deriva o tecido muscular (KIM, 2013), sendo que na
proliferagdo de mioblastos, a expressao de MyoD ¢ dependente da indugdao de Pax3/Pax7
(HERNANDEZ-HERNANDEZ et al, 2017), isto é, MyoD atua como downstream de Pax3 e
Pax7 na hierarquia dos fatores de regulagdo miogénica (BENTZINGER et al, 2012).

4.8.3 Via calcineurina/NFAT

A contragdo muscular esquelética é iniciada por um potencial de agdo induzido
quando da liberagdo de ions Ca*? provenientes do reticulo sarcoplasmatico. Estudos recentes e

ainda em processo de confirmagdo sugerem que o aumento da concentragdo intracelular de
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ions Ca', a partir tanto da contragdo quanto do estiramento dos musculos esqueléticos pode
ter relacdo com a ativagdo de mTORCI (portanto, com a sintese proteica) a partir da ativacao
da proteina quinase a dependente de Ca'*/calmodulina (CaMKKa), a qual ¢ regulada por
estresse mecanico (GOODMAN, 2015).

A calcineurina (Cn ou ainda fosfatase 2B) ¢ uma fosfatase do tipo serina-treonina
ativada por Ca"/calmodulina, composta por uma subunidade catalitica (CnA) e por uma
regulatéria (CnB). A calcineurina desfosforila diversos substratos, participando de vérias vias
de sinalizacdo, e especialmente a via envolvendo NFAT (Fator Nuclear de células-T Ativadas)
¢ a que mais chama ateng¢o, dada sua correlagdo com a transdugdo de sinal no sistema imune,
cardiaco, nervoso e muscular esquelético (hipertrofia). Sabe-se que a calcineurina requer a
ligagdo com calmodulina ligada a Ca™ para sua maxima ativagdo. Os niveis de calcio
intracelular sdo controlados em grande parte por proteinas ou por fatores reguladores, como o
IGF-1, que aumenta a concentracdo do ion no interior da célula e por consequéncia induz a

desfosforilagao de NFAT pela calcineurina.

No citosol, o Ca™ se liga a calmodulina, a qual passa entdo a se ligar a calcineurina,
ocasionando alteragdes conformacionais que alteram mecanismos de autoinibi¢do CnA-CnB
que possibilitam a exposi¢ao do sitio de ligagdo a NFAT em CnA. Como consequéncia, NFAT
se liga a calcineurina e sofre desfosforilacdo. Esse complexo Cn-NFAT ¢ translocado ao
nlcleo e se associa a fatores de transcrigdo para promover a inducdo de genes relacionados a
hipertrofia muscular. Quando a [Ca*] diminui, o complexo se desfaz, NFAT ¢ fosforilado por
GSK3 (glicogénio-sintase quinase), associa-se a fatores de exportagdo nuclear e volta ao

citoplasma.

E valido mencionar que os efeitos dependem do tempo de sinalizagdo, expressio
celular de Cn e NFAT, além de fatores de transcrigdo. Outro ponto ¢ que ndo ha certeza com
relagdo a todos os genes que sdo responsaveis pela hipertrofia muscular esquelética, mas
niveis elevados de calcineurina t€ém mostrado correlagdo com maior quantidade de massa
muscular (CARPENTER, 2001). Podemos afirmar que o célcio, juntamente com a epineftrina,
funciona como um primeiro estdgio para a contracdo muscular por ativar enzimas regulatorias

no metabolismo do ambiente muscular (HARGREAVES; SPRIET, 2020).
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4.8.4 Via da miostatina

A miostatina, também conhecida como GDFS8 (growth differentiation factor 8),
pertence a superfamilia dos fatores de transformacdo de crescimento B (TGF-B), e exerce
papel essencial como regulador negativo da massa muscular. A via e 0 mecanismo de acao
ainda ndo foram completamente caracterizados, mas sabe-se que a miostatina se liga a um de
seus receptores de membrana (ActRIIB/ALK4/ALKS, sobretudo), ativando (fosforilagao) o
complexo heterodimérico SMAD2/3, fator de transcricdo que atua como segundo mensageiro
no espago intracelular. A miostatina atua sobre processos de regeneragao ou desenvolvimento
muscular, inibindo a diferenciacdo de mioblastos (a partir de células-satélite) em miotubos.
Niveis elevados de miostatina foram encontrados no tecido muscular e adiposo por estudos
conduzidos com mulheres obesas, além de haver possiveis correlagdes com disfungdes
metabolicas envolvendo resisténcia a insulina: a miostatina tem sido apontada ndo apenas
como influente na quantidade e qualidade muscular, mas também como ponto de atencdo em
disfungoes metabolicas (LEBRASSEUR et al, 2011).

Essa regulacdo exercida pela miostatina sobre crescimento e desenvolvimento
muscular em relagdo as células-satélite ainda necessita ser aprofundada. Sabe-se que estas
células possuem papel essencial no processo estrutural de hipertrofia muscular, cedendo
miontcleos as fibras apds estresse mecanico/metabdlico. Alguns estudos sugerem que a
miostatina interfere no processo de manutencdo da quiescéncia (dorméncia) das células
satélite, além de uma possivel relagdo com sua quantidade, de modo inversamente

proporcional (CARNAC et al, 2007), conforme a figura 4.

Tensao sobre o
musculo estriado
esquelético

Células-satélite Proliferacdo de Processo de fusdo a
para manutenc¢ao células-satélite fibra danificada
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: Miostatina

Figura 4 - Referéncias citadas ao longo do texto. Fonte: o autor.
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Muitas pesquisas tém demonstrado que a cascata de reacdo desencadeada pela
presenca de miostatina € capaz de agir sobre a via PI3K/AKT/mTORCI. Inibindo Akt por
desfosforilagdao, temos como consequéncia a nao ativagdo de mTORCI, portanto, prejuizo
sobre a sintese proteica (figura 5). Além disso, com Akt inativa, héd a inducdo da expressdo de
FoxO (proteina responsavel por vias de autofagia), o que tem impacto direto no aumento da
proteodlise muscular (RODRIGUEZ et al, 2014). Outro ponto interessante € que como outros
membros da familia TGF-f, a miostatina induz a ativagdo de cascatas de AMPK, que como
visto anteriormente, exerce controle negativo sobre mTORCI na sintese de proteinas

(CARNAC et al, 2007).

i FoxO «——  PI3K/Akt —> mTOR
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| proteica : proteica !
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Figura 5 - Referéncias citadas ao longo do texto. Fonte: o autor

4.9  Metabolismo e hipertrofia muscular: o papel da PGC-1a

Ainda no contexto de componentes importantes para a hipertrofia muscular, cabe
destacar o papel do co-ativador 1-o0 do receptor ativado por proliferador do peroxissoma
(PGC-1a), um co-ativador transcricional com fung¢ao essencial no metabolismo energético
celular. Em exercicios de resisténcia muscular, essa molécula participa ativamente da
biogénese mitocondrial, da adaptacdo das fibras musculares no musculo esquelético e do
metabolismo de gorduras e carboidratos, além de ter um papel interessante em termogénese.
Localizada no ntcleo, ¢ altamente expressa em tecidos ricos em mitocondrias € com

metabolismo oxidativo ativo, como nos musculos estriados esqueléticos, coragdo e tecido
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adiposo marrom. Desbalangos nesse co-ativador resultam em sindromes metabodlicas
(LIANG; WARD, 2006).

E sabido que PGC-lo tem uma atuagdo de adaptagio muscular para exercicios de
resisténcia muscular (endurance), mas sem efeito direto ainda identificado para processos de
ganho de forca ou hipertrofia. Um ponto relevante ¢ que tém sido estudadas variantes como
PGC-104 (que ndo atua sobre os mesmos alvos de PGC-1a), a qual especificamente possui a
capacidade de inducdo de IGF-1 e repressao da miostatina mediante estimulo de exercicio
resistido, o que acaba por resultar na protecdo da massa muscular e em um processo de
hipertrofia (RUAS et al, 2012). Ha diversos fatores que podem influenciar na regulacio de
PGC-1a, indo desde a concentragdo citosdlica de Ca™, espécies reativas de oxigénio,
adrenalina e também positivamente por AMPK (BRANDT et al, 2017). Cabe ainda destacar
que a PGC-1a possui um papel interessante no metabolismo da glicose, uma vez que promove
maior transporte desta por meio da ativagdo de GLUT4 e da inibi¢do de sua oxidagdo
(favorecendo a sintese de glicogénio). A relacdo entre PGC-la em fibras glicoliticas e o

exercicio resistido ndo ¢ algo completamente compreendido (LEBRASSEUR et al, 2011).

Outro ponto da discussdo ¢ que a correlagdo de PGC-1a com a hipertrofia muscular
ocorre de modo indireto: uma vez que € peca-chave na regulagdo do metabolismo energético
celular, sua atuagdo em sinergia com mTORCI ¢ apontada como reguladora do musculo
estriado esquelético. Sabe-se que a atividade de mTORCI se correlaciona positivamente com
o metabolismo oxidativo, ainda que o modo como o eixo mTORCI-PGC-1a exerca essa
regulacdo ndo seja bem conhecido. O que se sabe ¢ que PGC-la reprime a atividade de
FOXO3, fator de transcrigdo que exerce fun¢do na degradagao de proteinas. O que tem sido
investigado ¢ se essa fun¢do de regulagdao metabolica exercida por mTORCI1 pode requerer

PGC-1a para acontecer (PEREZ-SCHINDLER et al, 2013).

4.9.1 Metabolismo: fluxo glicolitico e energia

E necessario que se compreenda que para performance, ha um complexo aparato
energético envolvido. O ganho de massa muscular, acompanhado do aumento da capacidade
glicolitica do tecido, promove maior efetividade metabdlica, algo diretamente ligado a alta
performance (LEBRASSEUR et al, 2011). E nesse sentido que a disponibilidade de ATP
(adenosina trifosfato) para a atividade de contragdo do musculo esquelético se mostra

essencial. As quantidades de ATP intramusculares sdo relativamente baixas, e por isso,
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ativacao de vias de ressintese de ATP sdo necessarias, sejam aerobicas (fosforilacdo oxidativa)
ou anaerobicas. Essa ultima, importante no exercicio resistido voltado a hipertrofia, possui
uma enorme capacidade (em velocidade) na taxa de producdo de ATP (a partir de
fosfocreatina e glicolise anaerdbia pds-quebra de glicogénio), ainda que em quantidade, a

fosforilacdo oxidativa seja superior (HARGREAVES; SPRIET, 2020).

Individuos com treinamento resistido regular cronico possuem um quadro metabodlico
anaerobio mais ativo, com aumento associado de enzimas como lactato desidrogenase e
fosfofrutoquinase, por exemplo. Estudos sugerem que o aumento de volume muscular esta
associado a essa adaptagdo no quadro anaerdbico em face do estresse metabdlico ao qual o
musculo ¢ submetido. A maior atividade desse tipo de enzima tem ainda um efeito
intensificador no aumento da taxa de glicdlise, o que disponibiliza mais ATP no exercicio

(NITZSCHE et al, 2020).

Em estudos com atletas de musculagao de alta performance em treinamentos resistidos
voltados a hipertrofia, percebeu-se como resultado pos-treino, em bidpsias de tecido muscular,
uma deple¢do dos niveis de ATP, CPr (creatina-fosfato ou fosfocreatina) e glicogénio
intramuscular, mas niveis elevados de glicose, enzimas glicoliticas e altas concentragdes de
lactato, em virtude da glicogenolise (TESCH et al, 1986). Niveis elevados de ADP (adenosina
difosfato) e AMP (adenosina monofosfato) resultam na ativacdo da glicogénio-fosforilase a
(por regulagdo estérica), a qual provoca glicogenodlise, disponibilizando substratos para a via
glicolitica (HARGREAVES; SPRIET, 2020). No entanto, esses moduladores estéricos
também sofrem com a acidose metabolica, o que também contribui para a diminui¢do do

fluxo glicogenolitico (HOLLIDGE-HORVAT et al, 1999).

E importante ressaltar que a intensidade e a dura¢io do exercicio terdo impacto direto
sobre a resposta metabolica. A alta concentracdo de lactato tem correlagao direta com o
processo de acidose metabdlica, o que acaba por deixar mais lento o fluxo glicolitico, dada a
interferéncia na atividade e na estrutura enzimatica de proteinas como a fosfofrutoquinase,
devido a diminui¢do do pH, resultando menor ressintese de CPr e ATP (TESCH et al, 1986).
Tal interferéncia da maior [H'] ¢ prejudicial, inclusive, ndo apenas a acdo da
fosfofrutoquinase no fluxo glicolitico, mas também a acdo da propria glicogénio-fosforilase,
no fluxo glicogenolitico, o que diminui a produgdo do piruvato. A maior concentragdo de
lactato extracelular resulta da conversdo de piruvato a lactato via lactato desidrogenase, e ird

depender dos niveis de producdo de piruvato a partir de glicogénio, tendo em vista que o
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piruvato ¢ o produto final da glicolise, cujo substrato (glicose) ¢ advindo da quebra do
glicogénio, pela glicogénio-fosforilase, ou da corrente sanguinea (HOLLIDGE-HORVAT et
al, 1999).

O exercicio resistido, sobretudo quando aliado a intervengdes farmacologicas, possui
relagdo positiva ndo apenas com a hipertrofia muscular, mas também com a capacidade
glicolitica, portanto, com a eficiéncia energética dos musculos, proporcionando impacto a
nivel sistémico no organismo (por exemplo, com a diminuigdo da resisténcia a insulina). Esse
potencial glicolitico tem correlagdo com a grande presenca de fibras do tipo Ila e IIx, em
comparagcdo a quantidade de fibras oxidativas em alguns tecidos. Nesse contexto, a
responsividade da via PI3K/Akt/mTOR aos estimulos de fatores de crescimento como IGF-1
¢ essencial para o desencadeamento dos processos moleculares e fisioldgicos que circundam
ndo apenas a producdo de proteinas como também o transporte de glicose e a sintese de

glicogénio (LEBRASSEUR et al, 2011).

Um dos papéis mais importantes da Akt ¢ estimular a captagdo de glicose pelos
musculos em resposta a insulina: lembrando que o tecido muscular ¢ o maior reservatorio de
glicogénio do corpo, e que essa conversao de glicose em glicogénio ¢ mediada pela glicogénio
sintase quinase 3P, a GSK-3p, outra proteina-alvo da via em questdo. Ressalta-se aqui, entao,
mais uma ideia da importdncia dessa via para processos anabolicos e anticatabdlicos

(LEBRASSEUR et al, 2011).

4.9.2 EAAs como potencializadores da hipertrofia muscular

As diversas vias metabdlicas que permeiam a hipertrofia muscular e a eficiéncia
energética no tecido muscular esquelético sdo reguladas por hormoénios que influenciam a
ativacdo de enzimas, a disponibilidade de substratos e que se correlacionam com o
metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras, sendo que ainda ha varias lacunas
remanescentes para a total compreensdo dos fendomenos que levam a hipertrofia muscular

(HARGREAVES; SPRIET, 2020).

Os mecanismos moleculares para a hipertrofia muscular apontados na literatura se
comunicam também nos passos regulatorios do processo. O exercicio resistido para

hipertrofia parece ter um impacto agudo em hormonios como o IGF-1 (insulin-like growth
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factor), testosterona e GH. E altos niveis de hormoénios circulantes parecem aumentar a
propensdo de interagdo destes com seus receptores, o que especialmente num momento de
pos-treino, pode ter impacto positivo no aumento de massa muscular, dado o ambiente de
anabolismo criado. Além disso, a alta concentracdo de hormoénios pode aumentar a
sinalizacdo intracelular, e atenuar o catabolismo proteico, retomando o anabolismo

(SCHOENFELD, 2013).

Sabe-se que treinos resistidos com altas cargas representam um potente estimulo a
aumentos agudos na concentracdo sanguinea de hormonios com poder anabdlico, como a
testosterona (tanto livre quanto ligada), e supde-se que isso, em parte, € de modo nao tao
acentuado, coopere com o processo de hipertrofia muscular (WEST; PHILLIPS, 2010), uma
vez que o musculo esquelético estd exposto a maiores concentragdes hormonais, e com isso,
ha maior interagdo entre testosterona (o que também vale para outros esteroides e derivados
de testosterona) e seus receptores no tecido muscular (AHTIAINEN et al, 2003). E ainda que
de acordo com alguns estudos, tal correlagdo entre aumento hormonal agudo pds-exercicio e
hipertrofia ndo tenha sido encontrada, sabe-se que o exercicio resistido, pelo estimulo geral a
diversas vias atuantes em conjunto, favorece o processo hipertréfico. Ainda assim, a
correlagdo entre treino resistido e seus estimulos hormonais agudos no anabolismo ndo foi
completamente elucidada (FINK et al, 2017). Além disso, ¢ consenso que a disponibilidade
elevada de hormodnios, como em uma situacdo de administragdo suprafisiologica, tem potente
efeito em termos anabdlicos/anti-catabdlicos sobre a musculatura esquelética (WEST et al,

2010).

A testosterona, sobretudo quando em doses suprafisioldgicas, demonstra um intenso
estimulo a diversas vias miogénicas e também lipoliticas (HERBST; BHASIN, 2004),
proporcionando um aumento na area transversal de fibras tanto do tipo I quanto do tipo II, em
razao semelhante (SINHA-HIKIM et al, 2002). Um dos pontos mais relevantes da atuagdo
desse hormdnio na massa muscular esquelética, por exemplo, ¢ a ativagdo de células-satélite
via receptores androgénicos expressos nestas. Isso ja representa, de modo robusto, um
favorecimento da diferenciagdo dessas células em miontcleos e contribui com a sintese
proteica celular, além de fornecer uma regeneragdo muscular altamente eficiente, o que
produz resultados estéticos e de performance e que acabou por popularizar o uso desse

recurso ergogénico (e de seus derivados) ao longo dos anos (KADI, 2008).
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A administragdo exdgena de testosterona (e de outros EAAs) tem seus efeitos - nos
ambitos de performance e estética - oriundos da complexa atuacdo conjunta entre varias rotas
bioquimicas no metabolismo. Obviamente, deve-se pontuar que individualidade biologica,
procedéncia das drogas, tempo de uso, e dose utilizada sdo algumas das varidveis que irdo
determinar a amplitude dos efeitos fisiologicos anabdlicos (mas também, e especialmente, dos
efeitos colaterais, que ndo serdo abordados neste trabalho) observados (KADI, 2008). Temos
dados sobre o uso de EAAs para fins medicinais, mas em relacdo ao uso suprafisioldgico,
informacgdes mais sélidas sdo ainda escassas, em termos estatisticos, em relacdo aos detalhes
de como a administracdo exdgena (levando-se em consideracdo nido apenas a testosterona,
mas a diversa gama de esteroides no mercado) precisamente exerce efeito sobre a fisiologia

do organismo (KERSEY et al, 2012).

Um ponto interessante de se destacar € que, em adultos saudaveis, a concentragdo de
testosterona ¢ de 3 a 10 vezes maior que o correspondente nimero de receptores androgénicos
(CELLOTTI; CESI, 1992), o que nos leva a pensar que haja outros fatores que ndo somente a
interacdo hormonio-receptor envolvidos na hipertrofia, uma vez que ja em doses fisioldgicas,
os receptores estariam saturados. No entanto, mais recentemente, estudos demonstraram que
os receptores podem ser suprarregulados (up-regulated) quando expostos a EAAs, além de
também aumentarem de nimero no processo de hipertrofia, em resposta ao exercicio resistido
(EVANS, 2004). Ainda assim, dada a complexidade do uso de EAAs - que além de
interagirem com receptores, atuam antagonizando processos anti-catabolicos, como a
proteodlise durante o exercicio, além de favorecerem a recuperagdo muscular pds-estresse
atuando de modo direto sobre a diferenciacdo de células-satélite - para alguns autores, a
atuacao dos EAAs sobre o tecido muscular estriado esquelético se daria muito mais de modo
anti-catabolico do que por favorecer o anabolismo propriamente dito (CELLOTTI; CESI,
1992).

De qualquer modo, ¢ valido ressaltar mais uma vez que sdo diversos 0os mecanismos
pelos quais 0os EAAs atuam no processo de hipertrofia muscular e que eles variam, a depender
das alteracdes moleculares pelas quais cada tipo de droga ¢ submetido até o momento de uso
(HARTGENS; KUIPERS, 2004). Eles podem ligar-se a receptores especificos, € com isso sao
capazes de ativar receptores nucleares, afetando diretamente a transcricdo de genes
envolvidos na producdo de enzimas, proteinas estruturais e fatores de transcri¢do, por
exemplo. Além dessa atuacdo na manutencdo de um saldo positivo entre sintese e quebra

proteicas (HERBST; BHASIN, 2004), ha o papel crucial de comunicagao destes esteroides
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com diversas moléculas sinalizadoras, como Akt, IGF-1 e miostatina, como ja tratado. Outro
ponto ¢ ainda a funcdo exercida sobre a diferenciagdo de células-satélite e sobre o aumento da
captagdo de Ca™ e modulagdo da atividade de quinases em vérias rotas metabdlicas (DUBOIS

etal, 2011).

Diversos estudos indicam que o uso de esteroides anabdlico-androgénicos ativam vias
responsdveis pelo anabolismo/anti-catabolismo, como a PI3K/Akt, a qual ocasiona a
fosforilagdo de mTOR e a consequente sintese de proteinas (e também a inibi¢do de vias de
degradacao mediadas por FoxO). Essa interacao entre androgenos e Akt parece ser mediada
pela interacdo direta entre receptores androgénicos com subunidades regulatérias de PI3K
(como a p85), o que acaba por iniciar a via com a fosforilagdo de Akt. Ao mesmo tempo, os
andrégenos sdo capazes de inibir a miostatina (figura 6), um forte regulador negativo da
hipertrofia muscular: tal fato se da tanto pela repressdao a nivel génico que os EAAs podem
exercer sobre a miostatina quanto por estabilizar moléculas como a B-catenina, que atuam

negativamente sobre a miostatina (DUBOIS et al, 2011).

Capacidade glicolitica e o Pommemsossssioos > IGF-1
eficiéncia energética 1\\__J EAAs _—
/ Cascatas de transdugao
PGC-104 dependentes de Ca™
. ’/_,_,-“"
Miostatina

p70S6K elFz2B elF4E

\
AMPK T Collassatdlite \\ | /
_— ! = e

Proliferacao e diferenciacio de Degradagao
mioblastos proteica

Figura 6 - Referéncias citadas ao longo do texto. Fonte: o autor.

Ainda nesse contexto, cabe ressaltar a interagdo entre os EAAs e¢ o IGF-1. A
correlagdo se da a partir do fato de que com a administragao de testosterona, ha um estimulo a
produgdo enddgena de GH (hormoénio do crescimento), e consequentemente, hd estimulo a
produgdo de IGF-1. Especula-se que a nivel sistémico, esse aumento de GH/IGF-1 pelo uso

de testosterona, por exemplo, ndo favoreca a hipertrofia, mas que a nivel local, cria um

41



cenario mais propicio para a atuacdo esteroidal na massa muscular, especialmente pelo fato de
que a partir da ativagdo de IGF-1, ¢ possivel a atuacdo em cascata (downstream) da proteina
ribossomal p705°%, que regula o balango de proteinas no musculo (DUBOIS et al, 2011). E
além das interagdes ja mencionadas entre androgenos e vias, ha ainda muitos outras
envolvidas e que ainda carecem de estudos, como por exemplo a correlagdo entre testosterona
e Ca'™: sabe-se que esse androgeno ¢ capaz de aumentar a concentragdo intracelular dos ions
calcio rapidamente, o que corrobora para o desencadeamento das cascatas de transducao
dependentes de Ca™, mas os estudos seguem em andamento para varias dessas vias ndo

gendmicas de favorecimento de hipertrofia (DUBOIS et al, 2011).

E apesar da compreensdo ainda incompleta de alguns fendmenos, como a correlacao
entre estimulo do exercicio resistido e efeito hormonal agudo sobre o tecido muscular para a
hipertrofia, ou sobre como se da o concerto entre vias metabdlicas para o processo de
anabolismo/anti-catabolismo, ou ainda sobre o papel das cargas de peso no exercicio € o
estimulo a sinalizadores anabolicos, como o p70% (tratado anteriormente), cada vez mais
pesquisas tém sido conduzidas para averiguar a conjuntura dos processos e seu real impacto,
ndo apenas a nivel local, mas também sist€émico (¢ de modo crdnico), sobre o poder da
administracdo exodgena de EAAs para a hipertrofia muscular, ndo podendo ser ignoradas
outras variaveis, como nutri¢ao, individualidade biologica e tipo de drogas utilizadas (WEST;

PHILIPS, 2010)

5) DISCUSSAO

O trabalho em questdo se prop0Os a investigar, por meio de uma revisao descritiva, os
mecanismos de hipertrofia muscular a partir do exercicio resistido com o uso de esteroides
anabdlico-androgénicos. O intuito desta revisdo foi a compreensdo de vias metabdlicas de
atuacdo dos androgenos e seu papel no processo de ganho de massa muscular a partir de
alteragdes morfoldgicas teciduais no musculo estriado esquelético, seja para fins estéticos ou
para performance.

Para uma compreensdo mais robusta, a revisdo tratou de elucidar pontos-chave da
morfofisiologia humana masculina. Foram abordados temas como os testiculos, em divisdo
estrutural e funcional, sobretudo no que tange as células de Sertoli e de Leydig, e na sua
atuagdo conjunta destas para o funcionamento dos testiculos e para a producdo de testosterona

em si. A complexidade do sistema hormonal como um todo também foi explorada, tendo sido
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tratados pontos como o conceito mais recente de hormonio, a especificidade de receptores,
classes hormonais e aspectos regulatorios envolvendo o eixo hipotalamico-hipofisario, que se

amparam nos mecanismos das algas de retroalimentagao (MELMED, 2016).

Em relagdo as classes dos principais esteroides, o enfoque foi dado aos androgenos,
classe a qual pertence a testosterona, o principal hormdnio masculino e que serve de base para
a grande maioria das moléculas de esteroides anabolico-androgénicos sintéticos presentes no
mercado. Os estudos com a testosterona sdo um dos pontos de partida para melhor elucidar o
potencial dos esteroides para performance e estética, dada sua correlagdo com vias de

hipertrofia muscular (WEST; PHILLIPS, 2010).

No que tange aos esteroides anabolico-androgénicos propriamente ditos, ¢ de grande
relevancia salientar a ampla gama de moléculas envolvidas, e as particularidades atribuidas as
classes em que se subdividem: ésteres derivados da testosterona, androgénios 17a-alquilados;
outros 7a-metil-19-nortestosterona e tetraidrogestrinonas. Essas classes refletem a bioquimica
molecular dessas substancias, e na pratica definem o modo de uso, modos de acdo e os
colaterais mais previsiveis (SANTOS, 2018). E com certo esforco que laboratorios vém
tentando separar as caracteristicas anabolicas da androgenicidade associada nesses recursos
ergogénicos (HARTGENS; KUIPERS, 2004), mas até o atual momento, isso nao foi possivel

em sua totalidade.

Como visto, a historia do uso dos EAAs remonta ao uso inicial na medicina, dado o
potencial dessas drogas contra doencas degenerativas e processos de sarcopenia
(KOCHAKIAN et al, 1976), sendo que até hoje sdo tuteis para quadros de disfungdes ou
sindromes metabolicas (KOVAC et al, 2014) ou para as terapias de reposi¢cao hormonal (TRH
ou TRT), a fim de manter as taxas fisiologicas hormonais regulares (SHOSKES; HAKIM,
2016). Por estas caracteristicas anabolicas e anti-catabdlicas que os desportistas e usuarios em
geral comecaram a fazer uso de diversas dessas substancias, sendo que atualmente, o uso
indiscriminado de EAAs se constitui como um problema de satde publica em muitos paises.
Informagdes mais precisas sobre o percentual de usudrios sdo passiveis de divida, uma vez
que as estimativas assumem uma grande taxa de erro, dado que ¢ dificil a identificagao

daqueles que assumidamente fazem uso.

A hipertrofia muscular compreende um processo compensatorio de aumento de seccdo
transversal do musculo em funcdo de tensdo mecanica e estresse metabolico

(KRZYSZTOFIK et al, 2019) e gragas aos beneficios gerais a saude e a complexidade dos
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mecanismos, esse processo continua sendo alvo de diversos estudos (SMEUNINX;
MCKENDRY, 2016), sendo que aspectos endogenos, como a genética, vém ganhando cada
vez mais importancia para a compreensdo de diversos fendmenos (JOANISSE et al, 2020).
Ha diversas vias moleculares que permeiam o processo de hipertrofia muscular e ainda

carecemos de uma compreensdo ampla sobre como se dé a sinergia de tais vias em detalhes

(BAMMAN et al, 2017).

Um ponto que evidencia a complexidade dos mecanismos de hipertrofia muscular ¢
como estes dependem do balango energético do organismo, além do balango de
macronutrientes (algo que nao foi amplamente explorado, mas que consta de forma
contundente em diversos artigos deste trabalho). Um exemplo dessa dependéncia ¢ a propria
relacdo entre mMTORCI1 e AMPK em func¢do da taxa AMP/ATP no contexto de sintese proteica
(ROUX; TOPISIROVIC, 2012) e o papel atribuido a AMPK em respostas adaptativas
envolvendo biogénese mitocondrial e transporte de glicose entre membranas

(HARGREAVES; SPRIET, 2020).

E além do aspecto energético que permeia as vias de hipertrofia, um outro pilar para o
processo engloba, como consenso, a participagao das cé€lulas-satélite. A importancia destas se
da a partir do ponto em que explicam, de modo estrutural, como se dd o aumento de massa
muscular (YABLONKA-REUVENI et al, 2011) e como os mecanismos compensatorios do
organismo dependem também do sistema imunologico para sua ativacdo (SCHIAFFINO et al,
2013). E ainda no contexto das cé¢lulas-satélite, podemos também explorar a relacao
antagdnica destas com a miostatina, que atua de modo inibitorio na diferenciacdo dessas
células (e também sobre as cascatas da via de mTORCI1) e que além disso, também se
correlaciona com o fator energético antes mencionado, uma vez que estudos recentes apontam
a influéncia da miostatina sobre disfungdes metabolicas (LEBRASSEUR et al, 2011). Esses
estudos vao além do aspecto de hipertrofia muscular para performance ou estética,

contemplando também um dos temas de satide mais abordados da atualidade: a obesidade.

De qualquer modo, apesar da incerteza da literatura sobre detalhes na sinergia entre as
vias, a otimizagdo da sintese proteica, essencial para o balanco positivo entre producao e
quebra de proteinas, nos leva a uma convergéncia sobre a importancia da ativacdo da via
PI3K/Akt/mTORCI1 para o anabolismo, cuja relevancia se mostra pelo destaque da via na

confluéncia de outras rotas bioquimicas, at¢ mesmo ndo enddgenas, como apontam recentes
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estudos envolvendo ativac¢do desta mediante aumento das concentra¢des de Ca* em situacgdo

de estresse mecanico (GOODMAN et al, 2015).

A compreensdo profunda de como as rotas se comunicam, no entanto, ainda ¢ apenas
um dos desafios a se transpor. A maior parte dos estudos deixa claro que as lacunas sdo varias
no entendimento de como os esteroides anabolico-androgénicos de fato atuam. A
complexidade fisioldgica, a dependéncia da eficiéncia energética do organismo mediante o
estimulo do exercicio resistido e a falta de estudos com grande niimero de participantes
usuarios de EAAs na literatura médica (NITZSCHE et al, 2020) ainda nos coloca em situagao

especulativa sobre alguns pontos.

Como ha certa dificuldade para a obten¢do de dados confidveis em relacdo as diversas
apresentacdes farmacologicas dos EAAs, a testosterona acaba por ser um dos mais solidos
pilares para fomentar a base das pesquisas, uma vez que dela deriva diretamente boa parte das
drogas de uso exogeno. Esse esteroide androgeno levanta algumas duavidas com relagdo a
influéncia que possui de modo agudo no pds-exercicio resistido (FINK et al, 2017), mas ¢é
consensual que sua administracdo exogena em doses suprafisiologicas possui um poderoso
efeito na hipertrofia muscular (LEBRASSEUR et al, 2011). Ao que tudo indica, o estimulo ao
aumento de massa muscular se da por uma confluéncia de fatores, que abrangem sobretudo a
maior sinalizacdo androgena e atuagdo com receptores androgénicos (AHTIAINEN et al,
2003), o que significa maior capacidade de ativagdo das células-satélite (o que se traduz na
maior capacidade regenerativa estrutural das células musculares), além da transcri¢do de
sequéncias génicas diretamente correlacionadas as vias de sintese proteica, inibi¢ao de vias
catabolicas (WEST; PHILLIPS, 2010), ativagao de fatores de transcri¢do como o IGF-1 ¢ suas
cascatas de sinalizacdo downstream (DUBOIS et al, 2011) em um cendrio nutricional

adequado (ROUX; TOPISIROVIC, 2012).

6) CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Ao final deste trabalho, podemos pontuar que de fato o uso de esteroides-anabdlico
androgénicos mediante o exercicio resistido se constitui como um poderoso fator para a
hipertrofia muscular esquelética, ainda que haja muitas lacunas na literatura quanto ao efeito e
singularidade de cada tipo de droga em decorréncia da dificuldade de estudos com grande
espaco amostral e ao longo de um grande periodo de tempo. Ainda ha muito campo de estudo

e para compreender a sinergia entre mecanismos de hipertrofia, bem como em quais pontos os
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EAAs atuam otimizando os resultados do aumento de massa muscular, o que pode contemplar
também descobertas para a area da saude como um todo, uma vez que desequilibrios

hormonais possuem reflexo na homeostase do organismo.
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