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RESUMO

Puppin, Carlos Gustavo Camara; Ms; Universidade Vila Velha — ES; dezembro
2014; Sincope Vasovagal em Usuarios de Esterdides Andrégenos
Anabolizantes; Tadeu Uggere de Andrade.

Fundamento: Esterdides andrégenos anabolizantes (EAA) tém sido associado a disfungéo
autonémica que aumentam o risco de arritmia e morte subita cardiaca. Ndo existem relatos
sobre o uso de esterdides andrégenos anabolizantes e risco aumentado de alteragdes
autonémicas utilizando o teste de inclinacéo.

Objetivo: Avaliar se o uso de EAA sem orientagdo médica aumenta a suscetibilidade de
sincope vasovagal ou disautonomia, em jovens usuarios de EAA.

Métodos: Estudo caso controle realizado na Universidade Vila Velha, ES com jovens
usuarios e nao usuarios de EAA. Foram analisados os resultados do teste de inclinagédo e
variabilidade da frequéncia cardiaca para deteccao de sincope vasovagal e disautonomia.
Resultados: Dos 25 jovens selecionados, 5 foram excluidos por nao completarem os
exames. Dos 10 participantes do grupo usuarios, um apresentou episodio de sincope vaso
vagal, contra nenhum no grupo controle. O indice pNN50, indicador de atividade
parassimpatica, teve valores menores no grupo de usuarios de forma significativa (p<0,05).
Conclusao: Houve tendéncia a sincope vasovagal no grupo usuario de EAA, assim como

de disfungao autondémica.

Palavras-chave:
Sincope vasovagal, esteroides, andrégenos, anabolizantes, arritmias, morte subita cardiaca,
teste de inclinagao.



ABSTRACT

Puppin, Carlos Gustavo Camara; Ms; Universidade Vila Velha — ES; dezembro
2014; Vasovagal Syncope in Users of Anabolic-androgens steroids; Tadeu
Uggere de Andrade.

Background: Autonomic dysfunction increases the risk of arrhythmia and sudden death.
There are no reports linking use of anabolic androgenic steroids (AAS) and increased risk of
autonomic changes assessed by the tilt test.

Objective: To evaluate if the use of AAS without medical advice increases susceptibility to
vasovagal syncope or autonomic dysfunction in young users of the EAA.

Methods: A case control studies carried out in the University Vila Velha, ES. Analyzed
results of the tilt table test and heart rate variability to detect vasovagal syncope and
dysautonomia.

Results: Of the 25 young people selected, 5 were excluded for not completing the exams. Of
the 10 members of the group users, one had an episode of syncope vasovagal, versus none
in the control group. The pNN50 index had lower values in the users group compared with
the control group significantly (p <0.05).

Conclusion: There was a tendency vasovagal syncope in the user group of EAA, as well as
autonomic dysfunction.

Key words:
Vasovagal syncope, anabolic-androgens steroids, arrhythmias and sudden cardiac death, tilt
test.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a procura por academias de ginastica tem aumentado
consideravelmente nos grandes centros, em busca dos beneficios do exercicio
fisico. Diretrizes atuais recomendam que adultos saudaveis realizem de 150 a 180
minutos de atividade fisica moderada por semana'?. Alguns dos praticantes
buscam rapidez na melhoria do desempenho fisico, do ganho de massa muscular e
em alguns casos, da aparéncia fisica, langando m&o dos esteroides androgenos
anabolizantes (EAA)**. Essa pratica é considerada ilegal e uma discusséo de satde
publica®.

EAA sao derivados sintéticos da testosterona, com estrutura quimica proveniente do
colesterol, desenvolvidos para maximizar a atividade anabdlica, minimizar a
androgénica®® e recomendado para reduzir obesidade e os efeitos do
envelhecimento®. Nos Estados Unidos da América, os EAA s3o aprovados para uso

em alguns casos de caquexia e hipogonadismo>®.

O uso legal e ilegal dessas drogas tem ganhado popularidade®®, sendo que, o uso
abusivo esta disseminado em academias entre atletas e ndo atletas’®, para
melhorar o desempenho e a forca fisica®>*, a duracdo do exercicio e a aparéncia
fisica®, a despeito de suas reagdes adversas.

Essas reacdes raramente ocorrem em doses terapéuticas, mas ha risco para o uso
sem orientacdo médica, pois 0s usuarios usam doses cinco a cem vezes maior que
a recomendada clinicamente®. Os EAA tém sido ligados a uma variedade de efeitos
adversos hepaticos, disturbios do humor e do comportamento, dislipidemia
aterogénica, trombose, acne e efeitos sobre a pele, aumento de eritropoietina e

alteracdes do sistema reprodutor'®'"12,

Em relagdo ao sistema cardiovascular, os EAA estdo associados a toxicidade do

miocardio, provocando remodelamento elétrico e estrutural’®, favorecendo a

disfuncdo contratil™, a hipertrofia ventricular esquerda associada a fibrose
miocardica’®, o infarto do miocardio, a diminuicdo da fungdo ventricular esquerda e

embolia pulmonar'®', podendo, ainda, determinar aumento da pressdo
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arterial’™>'®819 Além disso, podem aumentar o risco de arritmias cardiacas e levar a
morte subita cardiaca (MSC)?**2?"?2 principalmente em uso n&do terapéutico e

abusivo, embora o mecanismo fundamental esta ainda para ser esclarecido.

O sistema cardiovascular € influenciado pelo sistema nervoso autbnomo simpatico
(SNS) e parassimpatico (SNP). O equilibrio entre estes dois sistemas determina as
respostas cardiovasculares sob varias condi¢des, culminando em alteragdes da

pressao arterial e da frequéncia cardiaca.

No coracdo, a influéncia parassimpatica aumentada tem efeito antiarritmico e
antifibrilatorio, enquanto a simpatica desencadeia arritmias e sincopes®>%*,

Sincope é definida como a perda subita da consciéncia, com perda do ténus
postural, de breve duracdo, de recuperacdo espontdnea e sem sequelas®. A
sincope vaso vagal (SVV), também chamada de neurocardiogénica, € caracterizada
por inicio abrupto de hipotensdo arterial com ou sem bradicardia, de forma
autolimitada. Alguns casos estdo associados a disautonomia, representando este

fator, 20 a 35% das sincopes, e é causa comum de sincope em atletas®*%,

Embora a SVV seja usualmente considerada uma desordem de carater e
prognostico benignos, Maloney et al. demonstraram que podem ocorrer assistolias
prolongadas, com manifestacbes graves e recorrentes, aumentando o risco de
morte, e propuseram o termo sincope vasovagal maligna, para designar esses

casos?.

Considerando que os EAA podem induzir disautonomias cardiacas, as quais estao
relacionadas com arritmias, morte subita e SVV, hipotetizou-se que o uso abusivo de
EAA poderia facilitar o aparecimento de SVV em seus usuarios. Portanto, o objetivo
de presente estudo foi o de avaliar o efeito do uso abusivo dos EAA sobre o controle
autonémico do corag&o e no aumento da preé-disposi¢céo de sincope vasovagal.
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METODOLOGIA

Amostra

Foi realizado um estudo observacional transversal, caso controle, onde foram
recrutados por conveniéncia, 25 individuos praticantes de atividade fisica regular
com e sem historia de uso abusivo de EAA, na regido da Grande Vitoria entre maio
de 2013 e julho de 2014. Dos 25 individuos recrutados, cinco foram excluidos,
conforme descritos na Figura 1. Apds recrutamento, os individuos foram avaliados

na Policlinica de Referéncia em Saude da Universidade Vila Velha (UVV).

Individuos recrutados:
n=25

Individuos excluidos: n=5

nao realizaram todos os [
exames cardioldgicos

Completaram o estudo:
n=20

N&do usudrios de EAA:

Usuarios de EAA: n=10 n=10

Figura 1: Fluxograma do processo de amostragem

Critérios de inclusao e exclusao

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: pertencer ao sexo masculino, ter
idade compreendida entre 18 e 30 anos, ser, ou ndo, usuario declarado de EAA ha
pelo menos um ano, sendo obrigatoriamente a testosterona um dos EAA usados,
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praticar regularmente exercicios fisicos de intensidade moderada, durante 150
minutos por semana ha pelo menos um ano, e aceitar participar do estudo.

Os individuos eram excluidos do estudo se autodeclarassem possuir doencas
endocrinas, metabdlicas, neurologicas, psiquiatricas, renais, hepaticas e
cardiovasculares, bem como, algum tipo de disfungdo que determine a redugéao dos
niveis enddgenos de androgénios, ou, apresentar qualquer alteragdo no
eletrocardiograma sugestiva de cardiopatia elétrica ou estrutural, nos exames
complementares laboratoriais além de nao completar todos os procedimentos

propostos no estudo.

Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Vila Velha (CEP-UVV), sob numero 248.509, de 17/04/2013 (Anexo 1).
Para ingressar na pesquisa todos os individuos voluntarios leram e assinaram um

termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2).

Dados socioecondmicos e historico de saude

ApoOs assinatura do termo de consentimento, os individuos participantes
responderam um questionario, com o objetivo de levantar dados socioeconémicos,
culturais, histéria de doenga pregressa, historia familiar de morte subita, tipo de
exercicio realizado e tempo dispensado a atividade fisica. Em relacdo ao uso de
EAA, foram questionados o uso, o tipo, a dose, o tempo de utilizagdo, percepg¢ao de
reacdes adversas, nivel de satisfacdo, forma de obtencdo e modo de utilizagao
(Anexo 3). Depois de responderem o questionario foram divididos em dois grupos:
controle (C), composto por individuos ndo usuarios de EAA, e grupo usuarios de

EAA (A). Esses grupos foram pareados pelo indice de massa corporal (IMC).

Procedimentos

Avaliacao médica
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ApOs responderem o questionario, os individuos participantes foram submetidos a
um exame fisico, onde se realizou afericdo da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial sistémica, com aparelho digital da marca Omron Health Care, INC., lllinois-
EUA,; ausculta cardiaca e pulmonar, e medida da massa corporal em Kilogramas e
da altura em centimetros, utilizados para calculo do IMC, com balanca
antropomeétrica digital da marca Welmy.

A afericdo da pressao arterial foi efetuada de acordo com a VI Diretriz Brasileira de
Hipertenso #'.

Exames laboratoriais

Foram coletadas amostras de sangue, dos individuos participantes para avaliagéao
do perfil lipidico e glicémico, avaliacdo da funcdo renal e hepatica através dos
seguintes parametros bioquimicos: colesterol total, lipoproteina de alta densidade
(HDL-colesterol), lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), triglicerideos,
glicemia de jejum, uréia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), respectivamente.

A glicemia de jejum, AST, ALT, foram determinados de acordo com as instrugdes de
seus respectivos kits comerciais (Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil). O valor de
triglicerideos, colesterol total, HDL-Colesterol foram determinados usando Kkits
comerciais (LABTEST, Rio de Janeiro, RJ, Brasil), e o LDL colesterol plasmatico foi
calculado usando a férmula de Friedewald.

A dosagem de testosterona plasmatica foi realizada pelo método ELISA utilizando
kits comerciais (Coat-A-Count Total Testosterone; Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA, USA). A confirmagao do uso de EAA foi feita pela avaliagédo dos

niveis plasmaticos de testosterona.

A coleta dos exames laboratoriais foi realizada nos primeiros horarios da manha
apos jejum de 12 horas e analisadas no laboratorio clinico do complexo Bioagrarias
da UVV.
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Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes foi realizado com o Eletrocardiografo
AT1, marca ECAFIX, com os participantes em repouso, no decubito dorsal onde
foram avaliados ritmo cardiaco, frequéncia cardiaca, conducgao intraatrial, condugao

atrioventricular e intraventricular, analise do segmento ST, onda T e intervalo QT.

Holter 24 horas

Afastada a presenga de doenga cardiovascular pelo ECG, o eletrocardiograma
ambulatorial de 24 horas (ECG 24 hs), ou Holter, foi instalado nos participantes do
estudo. Neste exame foram analisados a presenca de arritmias cardiacas e a
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca. O equipamento utilizado foi o
Sistema de Holter 24 horas ECG-DMS 300.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) reflete as alteragdes encontradas na
FC durante o dia, e a habilidade do coracdo em responder aos varios estimulos
fisiologicos e ambientais, tais como, sono e ortostatismo, sendo uma ferramenta de
avaliar a interagdo entre o SNS e SNP?. A VFC descreve as oscilagdes dos
intervalos entre dois batimentos cardiacos consecutivos (intervalo R-R) que estéao
relacionadas as agdes do sistema nervoso autdnomo sobre o né sinusal®***3'. O
controle da frequéncia cardiaca sofre influéncia do sistema nervoso autbnomo que
depende de informagcbes oriundas dos barorreceptores, quimiorreceptores,

receptores atriais e ventriculares®.

A analise da VFC é feita por indices obtidos por métodos lineares, no dominio do
tempo e da frequéncia, e métodos nao lineares. Neste estudo foi utilizado os
meétodos lineares de analise do dominio do tempo expressos em milissegundos
(ms)?**°. Os indices analisados foram: SDNN, SDANN, SDNNi, rMSSD e pNN50. O
SDNN é o desvio padrao de todos os intervalos R-R normais gravados em um
intervalo de tempo; SDANN, representa o desvio padrao das médias dos intervalos
R-R normais, a cada 5 minutos. SDNNi € a média do desvio padrao dos intervalos

R-R normais a cada 5 minutos. O rMSSD refere-se a raiz quadrada da média do
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quadrado das diferengas entre intervalos R-R normais, em um intervalo de tempo e
o pNN50 representa a porcentagem dos intervalos R-R adjacentes com duragao
maior que 50 ms*’.

Os indices SDNN, SDANN e SDNNi representam as atividades simpatica e
parassimpatica, mas nao distinguem quando as VFC sao devidas a aumento do
tdnus simpatico ou a diminuicdo da atividade vagal®**'. Os indices rMSSD e pNN50

estdo relacionadas a atividade parassimpatica®>'.

@ Electrocardiogram strip

Figura 2: Sistema Holter (www.hslouis.pt/exames)

Teste de Inclinagao ou Tilt-test

Apos analise do Holter 24 hs, os participantes foram submetidos ao Teste de
Inclinagédo (TI), medindo-se a pressao arterial sistémica (PA), frequéncia cardiaca
(FC) e regqistro eletrocardiografico, para diagnostico de sincope vaso vagal. Exame
util na confirmagédo da etiologia da sincope® por disfungdo do sistema nervoso
autébnomo, englobando disautonomias primaria e secundaria®®, assim como
susceptibilidade a SVV3*2°.
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Este exame, também chamado de filt test, mantém o individuo em ortostase
prolongada, geralmente por 30 a 45 minutos em uma mesa basculante inclinada
entre 60 e 80 graus apos um periodo de repouso®* em uma sala sem ruidos. A
ortostase € um dos gatilhos para o desencadeamento do episddio sincopal por
diminuir o retorno venoso e posterior diminuicdo do débito cardiaco e pressao
arterial, deixando de estimular os barorreceptores, aumentando a descarga

simpatica.

Os individuos participantes deste estudo foram colocados em uma mesa basculante
(figura 3), da marca CARCI, com suporte para os pés, e possibilidade de inclinagéao
a 80 graus, podendo adotar manualmente a posi¢gao de Trendelenburg (figura 4), ou
seja, decubito dorsal com os pés mais elevados que a cabeca entre 15 e 30 graus.
O exame foi realizado em uma sala escurecida, sem ruidos e com temperatura
agradavel. No decubito dorsal foi verificada a PA, FC, monitorado e registrado o
ritmo cardiaco com o eletrocardiégrafo nas derivagdes D1, D2 e D3. Apos periodo
de repouso de 20 minutos, foi realizado uma inclinagcdo da maca de 70 graus,
mantida por 40 minutos®. O individuo participante estava fixado por cintas no térax,
quadril e membros inferiores, para evitar quedas. A cada trés minutos foram
avaliadas a PA, FC e o ritmo cardiaco, que foi registrado, em tira de papel
eletrocardiografico, de forma manual. Os individuos foram observados por todo o
periodo de inclinagdo e qualquer sintoma ou sinal apresentado foram anotados. O
teste foi realizado sem a sensibilizagdo com isoproterenol e nitratos® por

determinacao do comité de ética e pesquisa.

O TI foi considerado positivo se ocorresse queda da pressao arterial com ou sem

bradicardia associada®®.

As respostas vasovagais foram classificadas em mista, cardioinibitéria e
vasodepressora®>®’. Na mista, apos elevacao inicial da FC e PA, ocorre uma queda
dos niveis tensionais seguido de diminuigdo da FC. A resposta ventricular ndo cai
para menos de 40 batimentos por minuto (bpm), ou cai para menos de 40 bpm, por
tempo menor que 10 segundos com ou sem assistolia menor que 3 segundos. A

cardioinibitoria, se caracteriza pela queda da FC para valor menor que 40 bpm num
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periodo maior que 10 segundos, ou por assistolia maior que 3 segundos de duragéo,
com queda dos niveis pressoricos durante ou apdés a queda da FC. Na
vasodepressora ocorre diminuigdo progressiva da PA provocando a sincope, e

queda menor que 10% do valor maximo da FC*?'.

»

Figura 4: Posi¢ao de Trendelenburg (http://trendelenburg.net/)

Analise Estatistica

Os dados quantitativos foram expressos como média + erro padrdo da média
(E.P.M.), para a determinagcédo da diferenga entre as meédias utilizou-se o teste t

Student, com significancia aceita quando p<0,05, utilizando o Software Graph pad
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Prisma (Versao 5.0). Os dados qualitativos foram expressos como percentual de
frequéncia, e a analise entre os grupos foi realizada através de teste qui-quadrado
com significancia aceita quando p<0,05, utilizando o Software IBM SPSS Statistics
(Verséo 19.0.1).
RESULTADOS

Dados socioecondomicos e IMC

A Tabela 1 apresenta os dados socioeconémicos dos participantes demonstrando

nao haver diferenca significativa entre os dois grupos.

Tabela 1: Dados socioecondmicos dos participantes do estudo

Grupo C Grupo A
Idade
25,8+3,6 25,2+1.8
(anos)
Solteiro Divorciado Solteiro Casado
Estado Civil
66,7% 33,3% 87,1% 12,5%
Renda . 1-2 salarios 50%
. 1-2 salarios 100% .
média 3-4 salarios 50%
IMC
) 25,5+0,6 26,5+0,9
(Kg/m?)

Os valores quantitativos estdo expressos como a média + E.P.M.

Todos os participantes realizavam algum tipo de atividade fisica (C: 100%; A: 100%),
majoritariamente musculagao (C: 75%; A: 80%). Além disso, 25% dos individuos do
grupo C e 20% do grupo A também praticavam a atividade de corrida. Todos os
individuos praticavam atividade fisica de 5 a 6 vezes por semana (C: 83,3%;
A:62,5%), e por 1 a 2 horas por dia. Nao houve diferenga significativa nesses

parametros entre os grupos.

Perfil de uso de EAA
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Dos individuos participantes que se declararam usuarios de EAA, todos faziam uso
de Testosterona, sendo 12% de forma isolada e 88% em associacdo com outros
anabolizantes. Dentre os principais anabolizantes usados em associagao estavam:
decanoato de nandrolona (25%), testoterona aquosa/propionato (37,5%),
estanozolol (20%), outros (5,5%).

O periodo de uso do EAA pelos participantes variou entre duas semanas (37,5%) e
dois meses (37,5%). Quando perguntados sobre o periodo que pretendiam usar eles
informaram em sua maioria que usariam por pelo menos dois meses (62,5%),

seguido de um més (12,5%), trés meses (12,5%) ou mais de trés meses (12,5%).

Sobre o uso prévio de EAA, 87,5% dos participantes informaram que ja fizeram uso
em outras ocasides. Quando perguntados sobre o motivo que os levou a interromper
0 uso, 75% indicou o alcance dos objetivos como justificativa, e apenas 25% o
aparecimento de algum efeito indesejado. A principal razao para o uso foram para
fins estéticos (62,5%) ou para melhorar o desempenho atlético (25%).

Nenhum dos participantes teve acompanhamento médico declarado enquanto fez
uso dos EAA. Os produtos foram adquiridos com o instrutor de treino (25%), com
amigos (50%) e 25% indicaram que adquiriram o produto diretamente em farmacias.
Todos os participantes tinham informagdes sobre os possiveis efeitos maléficos do
uso destas drogas, 87,5% leram a bula do produto, entretanto 25% nao entenderam
as informacoes lidas.

Com relacdo aos efeitos indesejados apresentados apos o inicio do uso dos EAA,
87,5% dos participantes indicaram ter apresentado algum sintoma. O aumento da
agressividade foi apresentado por 35,3%, seguido por perda de sono (29,4%),
cefaléia (11,8%), aparecimento de acne (5,9%), dificuldade sexual (5,9%) e outros
(11,7%).

Dados hemodinamicos e Eletrocardiograma

A analise dos dados demonstrou que nao houve diferengca na pressao arterial
sistélica (PAS) e na diastolica (PAD) no repouso entre o grupo controle e o grupo
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usuario de anabolizante (C:121+6 mmHg; A: 12812 mmHg; C:72+2 mmHg; A:79+2
mmHg, respectivamente). Entretanto os usuarios de EAA apresentaram um valor de
frequéncia cardiaca superior ao grupo controle (C:59,4+1,3; A:64+7 bpm, p<0,05
quando comparado a C). De maneira semelhante, ndo foi possivel observar
alteragao no ECG entre os participantes do estudo (Tabela 2).

Tabela 2: Parametros do eletrocardiograma (ECG) dos participantes

Onda P iPR QRS ST iQT (mseg) Ritmo
Grupos

(mseq) (msegq) (msegq)
C 93,3+4,2 183,3+8,0 90,0+6,3 0 371,7+12,8 Sinusal
A 95,0+4,6 168,8+6,4 92,5+4,9 0 383,8+12,8 Sinusal

Valores estao expressos como a média £ E.P.M.

Holter e Teste de inclinagao

Foram observadas diferencas no parametro pNN50 no Holter nos individuos do
grupo anabolizante (A: 14,8+4,0; C: 24,31+4,0, p<0,05 quando comparado ao grupo
controle (C), e ainda no parametro quantidade de extra-sistoles ventriculares (EV)
(C: 2,5+£2,3; A: 14,9+11,2, p<0,05 quando comparado a C). Os demais parametros
deste teste n&o apresentaram alteragdes (Tabela 3).

Tabela 3: Resultados do Holter nos individuos controle (C) e usuarios de

anabolizante (A).

Parametros Grupos
C A
SDNN — 24h (ms) 162,2+12,7 157,6+11,4
SDNN — indice (ms) 81,215,6 77,516,3
SDANN — indice (ms) 150,3+12,9 136,3+10,7
RMSSD (ms) 47,2+3,9 44,015,7
PNN50 % 24,3¥4 1 14,8+4,1*
FC — média (bpm) 68,848,3 72,612,4
FC — minima (bpm) 41,8+3,9 46,5+2,3

FC — maxima (bpm) 114,8+4,5 123,6+2,5
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Quantidade Extra-sistole 2,5+2.3 14,9+11,2*
Ventricular

Quantidade Extra-sistole 2,241,2 1,5+1,1
supraventricular

Segmento ST 0 0
Intervalo QT 455,0+8,2 449,846,8

Valores expressos como a média + E.P.M. *p<0,05 quando comparado a C.

Com relagao ao Teste de Inclinagdo, um individuo do grupo anabolizante apresentou
teste positivo com resposta mista, enquanto todos os individuos do grupo controle
foram negativos. Além disso, observou-se diferenga no paradmetro presséo arterial
diastolica maxima (C: 78,3£2,1; A: 90,0+5,4mmHg p<0,05 quando comparado a C)
(Tabela 4).

Tabela 4: Resultado dos Parametros de Pressao e Frequéncia do Teste de
Inclinag&o nos participantes de estudo

Parametro Grupos
C A
FC — repouso (bpm) 65,0+2,7 62,8+3,6
FC — minima (bpm) 70,04+4,2 63,3+2,0
FC — maxima (bpm) 91,34£3,8 90,9+2,5
PAS — repouso (mmHg) 123,315,4 128,8+0,8
PAS — minima (mmHg) 108,3+3,1 111,9+4,6
PAS — maxima (mmHg) 136,7+6,2 131,315,7
PAD — repouso (mmHg) 72,8+1,6 79,4+1,5
PAD — minima (mmHgQ) 70,0+2,2 75,0£2,7
PAD — maxima (mmHg) 78,3+2,1 90,0+5,4*

Valores expressos como a média + E.P.M. *p<0,05 quando comparado a C.

Parametros bioquimicos e niveis de testosterona

Nas analises bioquimicas do soro dos participantes do estudo, a Aspartato
aminotransferase (AST) (C: 29,7+1,8; A: 49,9+9,0; p<0.5 em relagdo ao grupo C;
Figura 1) encontrava-se elevada nos individuos que faziam uso dos EAA.
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N&o houve diferenga significativa nos demais parametros: Glicemia (C: 89,9+1,6; A:
80,413,7), Colesterol Total (C: 155,8+13,8; A: 139,7+13,5), Colesterol HDL (C:
49,644,3; A: 35,2+3,9), Colesterol LDL (C: 124,6+20,1; A: 125,5+17,0), Triglicérides
(C: 65,4+12; A: 69,5%8,9), Alanina aminotransferase (ALT) (C: 38,417,4; A:
33,817,4).
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Figura 5: Valores de Aspartato aminotransferase (AST) dos grupos C e A. C: Grupo
controle; A: Grupo de individuos usuarios de anabolizantes. Valores representam

meédia + E.P.M. *p<0,05 em relagdo ao grupo C.

Foi avaliado ainda o valor de testosterona sérica nos individuos, e observou-se que
os participantes que declaravam usar EAA, apresentaram uma concentragcio
plasmatica elevada deste hormoénio (C: 757,9+60,1ng/mL; A: 1384,0+23ng/mL,
p<0,05 quando comparado a C; figura 2). No homem adulto normal, a concentragéo

plasmatica de testosterona varia de 300 a 1.000ng/dl.
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Figura 6: Valores de Testosterona sérica nos participantes do estudo. C: Grupo
controle, A: Grupo de individuos usuarios de anabolizante. Valores apresentados

como média + E.P.M. *p<0.05 em relagao ao grupo C.

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi a observacédo de alteracéo no Tl dos individuos
do grupo anabolizante em comparagdo com os nao usuarios. Os individuos que
faziam uso de EAA apresentaram aumento no parametro de PA diastdlica maxima
no Tl e, ainda, o teste foi positivo para um individuo do grupo. Isso pode indicar
maior risco no desenvolvimento de SVV. Além disso, houve no grupo de usuarios de
EAA, alteracdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, indicando disautonomia,
disfuncdo que também predispde a SVV. Foi observado aumento significativo da
densidade de arritmias ventriculares e aumento da enzima hepatica AST.

Todos os usuarios declarados de EAA, tiveram niveis significantemente mais
elevados de testosterona em relagdo ao grupo controle, com valores acima dos
limites da normalidade e cerca de 1,8 vezes maior que o controle, o que confirmou o
uso dessas substancias por parte dos individuos deste grupo e, também a nao

utilizagao pelos individuos do grupo controle.

A susceptibilidade a sincope poderia ser explicada, pelas alteragbes autondmicas
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observadas em estudos de VFC anteriores envolvendo uso de EAA. Anormalidades
na VFC, medida em um periodo de 24 horas s&o indicadores de risco relacionados a
morte subita em pessoas com ou sem cardiopatia estrutural e na populagao

geral®=°,

No grupo anabolizante deste trabalho, observou-se reducéo significativa da atividade
parassimpatica, caracterizada pelo diminuigdo de indice pNN50 na analise da VFC,
evidenciando que ocorre disautonomia nos usuarios de EAA. Tal resultado esta em
concordancia com outros resultados da literatura. Maior et al'®, mostrou em seu
trabalho, que atletas recreativos usuarios de EAA, tem niveis de pNN50 e rMSSD
menores que o grupo controle, tanto em repouso quanto apds teste ergométrico
submaximo, o que esta de acordo com o mostrado neste estudo, sugerindo
disfungdo do SNA'™. Pereira-Junior et al'®, mostrou resultados semelhantes
avaliando ratos Wistar, usando doses suprafisiologicas de decanoato de nandrolona.
Houve reducdo do indice parassimpatico pNN50 de forma significativa, e concluiu
que o comprometimento da fungdo autondmica seria mecanismo para arritmia
cardiaca e morte subita'®. Marques-Neto et al, mostraram em seu trabalho que os
camundongos sedentarios e treinados submetidos a uso decanoato de nandrolona
tiveram os indices parassimpaticos de VFC comprometidos, e que foram revertidos
com inibicdo do sistema renina angiotensina aldosterona, usando losartan e

espironolactona*®

O desequilibrio no SNA, pode alterar a fisiologia do sistema circulatorio, aumentando

o risco cardiovascular.

A disfuncdo do SNA, contribui para a sincope reflexa'®, induz arritmias e morte
subita cardiaca, tendo papel na SVV*'.

Relatos de caso, mostram a relagdo entre SVV e arritmias graves, com risco
aumentado de MSC. Lapiece et al relataram caso de SVV que apresentou fibrilacdo
ventricular apds assistolia prolongada induzida no TIl, necessitando terapia de
choque elétrico para reversdao e que se beneficiou de implante de cardioversor-
desfibrilador interno automatico*. Sucu et al, induziram no mesmo exame, SVV com

assistolia prolongada, necessitando de manobras de ressuscitagdo e posterior
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implante de marcapasso cardiaco artificial definitivo, com resolugéo dos episddios*.
Donnelly et al relataram caso de jovem com episodios recorrentes de SVV, que foi
ressuscitado com sucesso, apds parada cardiorrespiratoria por fibrilagao ventricular
em ambiente extra hospitalar** Os EAA promovem uma maior sensibilidade aos
efeitos de SNS sobre o coracdo e dados clinicos e experimentais mostram que

atividade simpatica é pré-arritmica®>2*,

De acordo com Low et al., a positividade do Tl indica predominio da atividade
simpatica®*®. Ja a diminuicdo do indice pNN50 da VFC, indica disfuncéo

parassimpatica®®. Em conjunto, isso favorece a desenvolvimento de arritmias e MSC.

A parada cardiaca provavelmente esta relacionada ao estresse adrenérgico, como

evidenciado em estudos anatomopatoldgicos'’®.

A testosterona pode inibir a
captacdo de neuroaminas e aumento da resposta vascular as catecolaminas'’.

A inducdo de SVV nos usuarios de EAA, pelo TI, evidencia a anormalidades na
funcdo autondmica simpatica previamente relatada, podendo ser um marcador de
risco para MSC. Patologistas forenses sugerem que o reflexo cardiaco
cardioinibitorio poderia contribuir para a morte na presenga de abuso de droga e ou
cardiopatia, frequentemente associado a estresse fisico ou mental*>

No grupo usuario de EAA, ocorreu aumento discreto, mas significativo, da
quantidade de extrassistoles ventriculares ao Holter. Achar et al relataram maior

incidéncia de arritmia ventricular em usuarios de EAA'.

Trabalhos mostrando remodelamento elétrico no coracdo®, anormalidades do
ECGAR™ e disautonomias evidenciadas pela reducdo da atividade parassimpatica
na VFC pelo indice pNN50, contribuem para o surgimento de arritmias cardiacas'®.
Scouthorp et al ressaltaram a importancia da interrupcéo do uso de anabolizantes'.
Foi achado do nosso estudo, o aumento da enzima hepatica (AST), marcador de
lesdo hepatica, indicando a hepatotoxicidade dos EAA, estando de acordo com a

literatura*®47:48

A AST geralmente aumenta acima do valor normal, num padr&o
dose dependente, em especial com EAA que possuem grupo metil na posigao C-
17*° como é o caso do estanozolol, que representou 20% dos EAA usados pelos

individuos do grupo anabolizante em nosso estudo.
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Este trabalho ndo mostrou diferenga significativa entre os grupos em relagdo ao
perfil lipidico, apesar do HDL colesterol estarem inferiores no grupo anabolizante. Ha
relatos na literatura de que andrégenos diminuem as concentragdes de HDL
colesterol e aumentam as de LDL colesterol favorecendo o desenvolvimento de

doenca arterial coronariana®®®".

CONCLUSAO

Este estudo mostrou que no grupo dos usuarios de EAA houve um episédio de
sincope vasovagal ndo maligna pelo Tl, redugcdo da atividade parassimpatica na
avaliacdo da VFC e aumento de arrritmia ventricular. Os usuarios tinham perfil

lipidico normal, e apresentaram aumento AST induzido pelo EAA.

LIMITAGOES DO ESTUDO

As limitagées de nosso estudo foram o tamanho amostral e a impossibilidade de
avaliar prospectivamente a incidéncia de eventos adversos cardiovasculares
maiores nos individuos participantes. Além disso, A populacido era exclusivamente
masculina e jovem, e ndo se pode saber se os resultados seriam iguais em

mulheres ou numa populacdo mais idosa.
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ANEXO I: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

SOCIEDADE EDUCACIONAL

DO ESPIRITO SANTO %M .
UNIDADE DE VILA VELHA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sincope vaso vagal em usuérios de esteréides androgenos anabolizantes
Pesquisador: Tadeu Uggere de Andrade

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 11687812.9.0000.5064

Instituicao Proponente: SOCIEDADE EDUC. DO ES UNIDADE DE VILA VELHA ENSINO SUPERIOR
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 248.509
Data da Relatoria: 17/04/2013

Apresentacao do Projeto:
Sera uma avaliagcdo da suscetibilidade a sincope reflexa (vaso vagal) por meio de um estudo transversal

com jovens universitarios.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar se o uso abusivo de EAA aumenta a suscetibilidade de sindrome vaso vagal em individuos jovens.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Foi anexad o questionario e os procedimentos e avaliagdes sobre os riscos de sincope vasovagal. Ndo
estavam especificadas e esclarecidas quais sdo as alterag6es importantes nos exames laboratoriais e
eletrocardiograma realizados na pré-selecdo. Tais itens foram anexados e esclarecidos.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:
E um estudo relevante para a adequada orientagdo dos riscos inerentes ao uso de anabolizantes
frequentemente utilizados no meio esportivo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
O questionario que permite a selegéo de voluntarios, incluindo a avaliagao e registro dos riscos como a
cardiomiopatia hipertréfica idiopatica, foram adequadamente apresentados.

Recomendacées:

Endereco: Rua Comissario José Dantas de Melo, 21

Bairro: Boa Vista CEP: 29.102-770

UF: ES Municipio: VILA VELHA

Telefone: (27)3241-2080 Fax: (27)3241-2080 E-mail: cep.uvv@gmail.com
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SOCIEDADE EDUCACIONAL
DO ESPIRITO SANTO W mo
UNIDADE DE VILA VELHA

Nenhuma.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto estd adequadamente elaborado e é exequivel de acordo com os custos, equipamentos e
individuos incluidos.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O colegiado acata o parecer do relator.

VILA VELHA, 17 de Abril de 2013

Assinador por:
Wanéssa Lacerda Poton
(Coordenador)

Endereco: Rua Comisséario José Dantas de Melo, 21

Bairro: Boa Vista CEP: 29.102-770

UF: ES Municipio: VILA VELHA

Telefone: (27)3241-2080 Fax: (27)3241-2080 E-mail: cep.uvv@gmail.com

36



37

ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

“Sincope Vaso Vagal em portadores de esteroides andrégenos anabolizantes”
Responsavel pela pesquisa: Tadeu Uggere de Andrade.
“Universidade Vila Velha”

Este documento que vocé esta lendo é chamado de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Ele contém explicagdes sobre o estudo que vocé esta sendo convidado
a participar. Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea vontade) vocé
devera ler e compreender todo o conteldo. Ao final, caso decida participar, vocé sera
solicitado a assina-lo e recebera uma copia do mesmo. Antes de assinar faga perguntas
sobre tudo o que néo tiver entendido bem. A equipe deste estudo respondera as suas
perguntas a qualquer momento (antes, durante e apdés o estudo). Sua participagéo é
voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a qualquer momento, retirando seu
consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade, bastando para isso

entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Essa pesquisa procura avaliar a incidéncia de sincope vaso vagal em usuarios de esteroides
androgenos anabolizantes (EAA) de forma ilicita frequentadores de academias de ginastica
na Grande Vitéria ES. Este estudo pode ser justificado pelos relatos de morte subita
cardiaca nestes usuarios ainda sem mecanismo esclarecido. Caso decida aceitar o convite,
vocé sera submetido(a) ao(s) seguinte(s) procedimentos: responder ao questionario que ndo
constara o nome do voluntario, o professor orientador sabera do conteudo das informacoes
sobre o uso dos EAA e voluntario sera submetido a um exame chamado Tilt Test que
identifica pessoas com sincope reflexa vaso vagal. Este exame sera realizado dentro do
laboratério de Educacao Fisica e consiste do voluntario ficar deitado sobre uma maca na
posicdo horizontal e depois inclinada a 70 graus durante 45 minutos, sendo monitorado a
frequéncia cardiaca, a pressao arterial sistémica e registro de eletrocardiograma a cada 3
minutos. O voluntario devera informar sobre sintomas durante o exame, e caso o reflexo
seja desencadeado, sera abortado imediatamente pela volta da inclinacdo da mesa a

posicgéao inicial (horizontal).

Os riscos envolvidos com sua participagdo sdo: surgimento de pré-sincope, sincope,
hipotensdo arterial sistémica e arritmias cardiacas durante o Tilt Test. O Holter 24 hs
apresenta risco de alergia cutanea ao eletrodo. A coleta de exames laboratoriais por acesso

venoso periférico ndo apresenta riscos graves ao voluntario do estudo. Além disso, o
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voluntario podera apresentar cansaco mental, vocal, além de possivel constrangimento ao
fornecer dados para a pesquisa, que serdao minimizados através das seguintes providéncias:
seu nome nao aparecera nos resultados da pesquisa. Caso esse procedimento possa gerar

algum tipo de constrangimento vocé nao precisa realiza-lo.

Vocé tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: avaliagdo de risco
cardiovascular e identificar um problema de saude clinico que minimizara danos caso
apresente este problema, tais como, acidentes automobilisticos, fraturas e outros traumas
menores caso apresente a perda de consciéncia (sincope). Sua participagdo podera ajudar
no maior conhecimento sobre o mecanismo de morte subita cardiaca nos usuarios destas

drogas.

Todas as informagbes obtidas serdo sigilosas. O material com as sua informacdes
(gravagdes, entrevistas, entre outras) ficara guardado em local seguro sob a
responsabilidade do(a) Professor orientador Tadeu Uggere de Andrade com a garantia de
manutencdo do sigilo e confidencialidade e que sera destruido apds a pesquisa. A
divulgacdo dos resultados sera feita de forma a n&o identificar os voluntarios. Os resultados
deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou revistas cientificas, entretanto,
ele mostrara apenas os resultados obtidos como um todo, sem revelar seu nome, instituicdo

a qual pertence ou qualquer informacao que esteja relacionada com sua privacidade.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participagdo de seres
humanos vocé nao recebera nenhum tipo de compensacgao financeira pela sua participagao
neste estudo. Se vocé tiver algum gasto que seja devido a sua participagdo na pesquisa,
vocé sera ressarcido, caso solicite. Em qualquer momento, se vocé sofrer algum dano

comprovadamente decorrente desta pesquisa, vocé tera direito a indenizacéio.

Vocé ficara com uma copia deste Termo e toda a duvida que vocé tiver a respeito desta
pesquisa, podera perguntar diretamente para Carlos Gustavo C. Puppin, (27) 99897243,

carlos.puppin@uvv.br.

Duvidas sobre a pesquisa envolvendo principios éticos poderdo ser questionadas ao
Comité de Etica em Pesquisa da UVV localizado na Rua Comissario José Dantas de Melo,
n°® 21, Boa Vista, Vila Velha-ES, CEP: 29.102-770, Tel: (27) 3421-2085, e-mail:

cep.uvv@gmail.com

Horario de funcionamento: 22 a 62 feira —13:30 as 18:30h. Secretaria: Andréa Sarmento.
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Reclamacgbes e/ou insatisfagcdes relacionadas a participacdo do paciente na pesquisa
poderao ser comunicadas por escrito a Secretaria do CEP/UVV, desde que os reclamantes

se identifiguem, sendo que o seu nome sera mantido em anonimato.

Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre a pesquisa
Sincope vaso vagas em usuarios de esteroides andrégenos anabolizantes, dos
procedimentos nela envolvidos, assim como dos possiveis riscos e beneficios decorrentes
de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer

momento, sem que isso me traga prejuizo ou penalidade.

Tadeu Uggere de Andrade (assinatura, nome e CPF)

Carlos Gustavo Camara Puppin (assinatura, nome e CPF)

Paciente (assinatura, nome e CPF)



ANEXO Il - QUESTIONARIO DE SELECAO DE VOLUNTARIOS
Ne°:
SINCOPE VASOVAGAL EM PORTADORES DE ESTEROIDES ANDROGENOS ANABOLIZANTES

QUESTIONARIO

IDENTIFICACAO

NOME OU INICIAIS

NUMERO

IDADE

SEXO

ESTADO CIVIL

PROFISSAO

RENDA MENSAL

NATURALIDADE

ENDERECO

TELEFONES

RELIGIAO

EMAIL

NOME E TELEFONE DE UMA PESSOA PARA CONTATO

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

TEM OU TEVE ALGUM PROBLEMA DE SAUDE? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUAL?

TEM PRESSAO ALTA? ( )sim ( )n3o ( )ndosabe

TEM DIABETES — ACUCAR NO SANGUE? ( )sim ( )ndo ( )nadosabe

TEM COLESTEROL ALTO? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe




TEM TRIGLICERIDEOS ALTO? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe
TEM ACIDO URICO ALTO? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe
JA FOI SUBMETIDO A ALGUMA CIRURGIA? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUAL?

JA FOI INTERNADO ALGUMA VEZ? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, ONDE? MOTIVO? QUANDO?

JATEVE ALGUM PROBLEMA DE CORACAO? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUAL? USA MEDICAGAO?

JA TEVE ARRITMIA CARDIACA? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe
TEM ASMA OU BRONQUITE? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe
TEM DOENCA DA TIREOIDE? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe
TEM ALERGIA A REMEDIO? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe
TEM ALERGIA A ALGUMA SUBSTANCIA? ( )sim ( )ndo ( )ndosabe
JATEVE CONVULSAO? ( )sim ( )ndo ( )n3osabe

TEM DOENCA DO PULMAO?

TEM DOENGA NO RIM?

SINTOMAS

TEM DOR NO PEITO QUANDO REALIZA ESFORCO FiSICO?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

PERCEBE O CORACAO BATER DESCOMPASSADO OU ACELERADO?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

TEM FALTA DE AR?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

TEM OU JA TEVE DESMAIOS?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUANDO E EM QUE SITUACA0? PROCUROU ATENDIMENTO?
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EXAMES MEDICOS

JA REALIZOU ALGUMA AVALIACAO MEDICA ANTES?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

JA FEZ CHECK UP?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

REALIZOU ALGUM EXAME CARDIOLOGICO ANTES?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUAL?

HISTORIA FAMILIAR

TEM ALGUEM NA FAMILIA QUE TEVE MORTE SUBITA ANTES DOS 35 ANOS?
( )sim ( )ndo ( )ndosabe

Caso sim, qual membro da familia?

TEM ALGUEM NA FAMILIA COM DOENCA NO CORACAQ?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, SABE INFORMAR QUAL?

QUAL PESSOA DA FAMILIA?

TEM ALGUEM NA FAMILIA COM PRESSAO ALTA?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

TEM ALGUEM NA FAMILIA COM ALGUMA DOENCA?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUAIS

ATIVIDADE FiSICA
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REALIZA ATIVIDADE FISICA?

( )sim ( )ndo

RESPONDA AS PERGUNTAS ABAIXO APENAS SE A RESPOSTA ACIMA FOR SIM

QUAL ATIVIDADE FiSICA REALIZA?

QUANTAS VEZES POR SEMANA?

QUANTAS HORAS DIARIA SE DEDICA A ATIVIDADE FISICA?

ONDE REALIZA SUA ATIVIDADE FISICA?

JA USOU ESTEROIDE ANABOLIZANTE ANTES?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

USA ESTEROIDE ANABOLIZANTE ATUALMENTE?

( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM RESPONDA AS PERGUNTAS ABAIXO.

QUAL ANABOLIZANTE ESTA USANDO ATUALMENTE?

HA QUANTO TEMPO UTILIZA O ANABOLIZANTE?
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QUAL FOI O MOTIVO QUE O FEZ USAR O ANABOLIZANTE?

QUAL A DOSE QUE UTILIZA

QUAL A VIA QUE ADMINISTRA O ANABOLIZANTE EM VOCE?

COMO INICIOU O USO DE ANABOLIZANTE?

ONDE CONSEGUE O ANABOLIZANTE?

QUANTO GASTA COM O CONSUMO DO ANABOLIZANTE?

QUANDO USOU PELA ULTIMA VEZ?

JA PERCEBEU ALGUM EFEITO COLATERAL COM O USO DO ANABOLIZANTE?
( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUAL(IS)?

USA ALGUM SUPLEMENTO ALIMENTAR?
( )sim ( )ndo ( )ndosabe

CASO SIM, QUAL?
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