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RESUMO

A utilizacao de esterdides anabolizantes androgénicos em mulheres
representa um fendmeno crescente e multifatorial, inserido no
contexto contemporaneo da medicina do exercicio, endocrinologia,
farmacologia e fisiologia do esporte.

A exposicao crbénica a androégenos exdgenos promove alteracdes
profundas na homeostase enddcrina, desencadeando mecanismos
adaptativos complexos que envolvem resisténcia enzimatica,
dessensibilizacao do receptor androgénico e remodelacao das vias
intracelulares de sinalizacao e transcricao génica.

Este estudo tem como objetivo aprofundar a analise dos
mecanismos Mmoleculares que sustentam a resisténcia androgénica
funcional em mulheres usudrias de esterdides anabolizantes, com
énfase na interacdo entre vias PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK, AMPK,
FOXO e SIRTT, além de processos epigenéticos e redox.

Trata-se de revisao narrativa analitica baseada em literatura cientifica
contemporanea, evidenciando que a exposicao cronica a
andrégenos promove downregulation do receptor androgénico,
alteracdes na expressao de coativadores nucleares, modulacao
enzimatica e reprogramacao epigenética, culminando em
resisténcia anabdlica, disfuncao metabdlica e variabilidade
fenotipica.

A compreensao desses mecanismos é essencial para o manejo
clinico e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
seguras.

Palavras-chave: Androgenos; receptor androgénico; resisténcia
hormonal; esteroides anabolizantes; sinalizacao celular; epigenética;

metabolismo esteroidal; Endocrinologia feminina.

ABSTRACT

The use of anabolic androgenic steroids in women has become



increasingly prevalent in modern exercise medicine and aesthetic
endocrinology.

Chronic exposure to exogenous androgens induces profound
endocrine disruptions, leading to complex adaptive mechanisms
involving enzymatic resistance, androgen receptor desensitization,
and intracellular signaling remodeling.

This study aims to provide an in-depth molecular analysis of
functional androgen resistance in female steroid users, focusing on
PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK, AMPK, FOXO, and SIRT1 pathways, as
well as epigenetic and redox processes.

This is an analytical narrative review based on current scientific
literature.

Findings indicate that chronic androgen exposure leads to
androgen receptor downregulation, altered coactivator expression,
enzymatic modulation, and epigenetic reprogramming, resulting in
anabolic resistance and metabolic dysfunction. Understanding
these mechanisms is essential for clinical management and
therapeutic innovation.

Keywords: Androgens; androgen receptor; hormonal resistance;
anabolic steroids; cellular signaling; epigenetics; steroid metabolism;

Female endocrinology.

1. INTRODUCAO

A Endocrinologia feminina contemporanea, quando analisada sob a
perspectiva da fisiologia molecular metabdlica, fisiopatologia e
farmacologia, nos mostra um sistema altamente sensivel a
perturbacdes exdégenas, especialmente aquelas relacionadas a

administracao de esterdides anabolizantes androgénicos.



Diferentemente do eixo hormonal masculino, cuja fisiologia
apresenta maior tolerancia a flutuacdes androgénicas, o organismo
feminino opera sob um delicado equilibrio entre estrogénios,
andrégenos e progesterona, sendo particularmente vulneravel a

alteracdes abruptas nesse sistema.

A introducao de androgenos exdgenos em niveis suprafisioldgicos
promove uma ruptura significativa desse equilibrio, desencadeando
uma cascata de eventos adaptativos que envolvem nao apenas
alteracdes nos niveis hormonais circulantes, mas também profundas
modificacdes na maquinaria intracelular responsavel pela

interpretacao e resposta ao estimulo hormonal.

Nesse contexto, a resposta bioldégica aos andrégenos deixa de ser
linear e passa a depender de multiplos fatores interdependentes,
incluindo densidade e funcionalidade do receptor androgénico,
atividade enzimatica local, integridade das vias de sinalizacao

intracelular e regulacao epigenética da expressao génica.

Um dos fenbmenos mais relevantes nesse cenario é a emergéncia
de um estado de resisténcia androgénica funcional, caracterizado
pela reducao progressiva da resposta tecidual aos androgenos,

mMmesMmo na presenca de concentracdes elevadas dessas substancias.

Esse fendbmeno apresenta paralelos conceituais com outras formas
de resisténcia hormonal, como a resisténcia a insulina, e envolve
mecanismos complexos que incluem dessensibilizacdao receptora,
downregulation, alteracdes pods-traducionais e reprogramacao

epigenética.

A compreensao aprofundada desses mecanismos € essencial nao

apenas para interpretar a variabilidade clinica observada entre



mulheres usuarias de esterdides anabolizantes, mas também para

orientar estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes.

2. ARQUITETURA MOLECULAR DO RECEPTOR ANDROGENICO
(AR) E REGULAGCAO TRANSCRICIONAL

O receptor androgénico (AR) & uma proteina pertencente a
superfamilia dos receptores nucleares, cuja funcao principal consiste

em atuar como fator de transcricao dependente de ligante.

Sua estrutura apresenta elevada complexidade funcional, sendo
composta por multiplos dominios que conferem especificidade e

capacidade regulatdria refinada.

O dominio N-terminal contém regides de ativac¢ao transcricional que
interagem com coativadores nucleares, enquanto o dominio de
ligacao ao DNA reconhece sequéncias especificas conhecidas como

elementos de resposta androgénica.

A ligacao do andrégeno ao dominio de ligacao ao ligante promove
uma mudanca conformacional que resulta na dissociacao de
proteinas chaperonas, como HSP9O, permitindo a dimerizagao do

receptor e sua translocag¢ao para o nucleo.

Uma vez no ambiente nuclear, o receptor interage com regides
promotoras de genes-alvo, recrutando complexos multiproteicos
gue incluem coativadores, correpressores e enzimas modificadoras

de cromatina.

A eficiéncia desse processo depende de um equilibrio delicado entre

fatores ativadores e repressivos, sendo altamente sensivel a



alteracdes na disponibilidade de cofatores e a integridade estrutural

do receptor.

Em condicdes de exposicao cronica a androgenos exdogenos, esse
equilibrio é progressivamente alterado, levando a modificagcdes na

capacidade transcricional do receptor.

3. DESSENSIBILIZACAO RECEPTORA: BASES MOLECULARES E
IMPLICACOES FUNCIONAIS

A dessensibilizacao do receptor androgénico constitui um dos
principais mecanismos responsaveis pela reducao da responsividade

celular aos andrégenos em condicdes de exposicao cronica.

Esse processo pode ser entendido como uma adaptacao
homeostatica destinada a proteger a célula contra hiperestimulacao
hormonal, mas que, em contextos patoldgicos, resulta em

comprometimento da resposta bioldgica.

Do ponto de vista molecular, a dessensibilizacao envolve multiplos
mecanismos interdependente, sendo que um dos principais é o
downregulation da expressao do gene AR, mediado por fatores de
repressao transcricional que sao ativados em resposta a exposi¢cao

prolongada ao ligante.

Esse processo resulta em reducao da densidade de receptores
disponiveis, limitando a capacidade da célula de responder ao

estimulo androgénico.

Paralelamente, observa-se aumento da degradacao proteassomal
do receptor, frequentemente mediada por processos de

ubiquitinacao.



A ativacao persistente do receptor favorece sua marcacao para
degradacao, reduzindo sua meia-vida intracelular e contribuindo

para a diminuicao da sinalizacao.

Outro mecanismo relevante envolve alteracdes pds-traducionais,
como fosforilacao, acetilacdo e sumoilacdao, que modulam a

atividade do receptor.

A fosforilacao mediada por quinases como Akt, ERK e IJNK pode
alterar a conformacao do receptor, comprometendo sua capacidade

de ligacao ao DNA e de recrutamento de coativadores.

Além disso, a modulacao da interacao com coativadores e
correpressores nucleares desempenha papel fundamental na
dessensibilizacao, sendo a reducao da expressao de coativadores,
como SRC-1 e p300, associada ao aumento de correpressores, COmo
NCoR e SMRT, alterando o perfil de expressao génica induzido pelos

androégenos.

4. PLASTICIDADE RECEPTORA E DINAMICA DE UPREGULATION

Apesar da predominancia de mecanismos de downregulation em
estados de exposicao crdonica, o sistema androgénico apresenta
consideravel plasticidade, sendo capaz de responder a alteracdes no

ambiente hormonal por meio de mecanismos compensatorios.

Em condicdes de privacao androgénica, observa-se frequentemente
aumento da expressao do receptor, fendbmeno conhecido como

upregulation.

Esse processo € mediado por mecanismos transcricionais e

epigenéticos que promovem maior acessibilidade da cromatina e



aumento da transcricao do gene AR. Entretanto, em mulheres
usuarias crénicas de esterdides anabolizantes, essa capacidade
adaptativa pode estar comprometida, devido a alteracdes

epigenéticas persistentes e remodelacao estrutural da cromatina.

A alternancia entre periodos de exposicao e privagcao hormonal pode
gerar instabilidade na expressao do receptor, contribuindo para
variabilidade na resposta clinica e para fenbmenos de

hipersensibilidade transitoria seguidos de dessensibilizacao.

5. INTEGRACAO COM A VIA PI3K/AKT/MTOR: BASES DA
RESISTENCIA ANABOLICA

A via PI3K/Akt/mTOR constitui um dos principais eixos reguladores

do crescimento celular e da sintese protéica.

A ativacao dessa via pelos andrégenos ocorre tanto por mecanismos
gendmicos quanto nao gendmicos, envolvendo interacdao com

receptores de membrana e ativacao de cascatas de fosforilacao.

A ativacao de Akt promove a inibicao de fatores catabdlicos, como
FOXO, e a ativacao de mTOR, que regula diretamente a traducao
proteica por meio da fosforilacao de proteinas como p70S6K e 4E-
BP1, sendo que esse processo resulta em aumento da sintese

protéica e hipertrofia muscular.

Entretanto, a exposi¢cao cronica a androgenos exdogenos pode levar a
dessensibilizacao dessa via, fendmeno caracterizado por reducao da

eficiéncia na ativacao de Akt e mTOR.

A ativacao persistente de mTOR pode induzir mecanismos de

feedback negativo que inibem a sinalizacdao upstream,



comprometendo a resposta anabdlica.

Esse estado de resisténcia anabdlica apresenta semelhancas com a
resisténcia a insulina, sugerindo uma convergéncia entre

mecanismos metabodlicos e hormonais.

6. VIA MAPK/ERK E REPROGRAMACAO DA SINALIZAGCAO
ANDROGENICA

A via das proteinas quinases ativadas por mitdgenos,
particularmente o eixo RAF-MEK-ERK, desempenha papel
fundamental na transducao de sinais extracelulares em respostas
intracelulares relacionadas a  proliferacdao, diferenciacao e

sobrevivéncia celular.

No contexto da sinalizacdao androgénica, essa via assume relevancia
significativa ao atuar como um modulador paralelo a via classica

gendmica mediada pelo receptor nuclear.

A ativacdo da via MAPK/ERK pode ocorrer de maneira independente
da translocacao nuclear do receptor androgénico, por meio de
mecanismos nao gendmicos que envolvem interacao com

receptores de membrana e proteinas adaptadoras.

Em condic¢des fisioldgicas, essa via contribui para a amplificacdao do
sinal androgénico e para a coordenacao de respostas celulares

rapidas.

Contudo, a exposicao cronica a hormonios esterdides anabolizantes
promove uma hiperativacao sustentada dessa cascata, resultando
em alteracdes adaptativas que comprometem a eficiéncia da

sinalizacao.



A ativacao persistente de ERK leva a fosforilacdo de multiplos
substratos nucleares e citoplasmaticos, incluindo fatores de
transcricao que modulam a expressao génica de maneira nao

especifica.

Esse fenbmeno pode induzir uma espécie de “ruido transcricional”,
no qual a especificidade da resposta androgénica é reduzida,

contribuindo para a dessensibilizacao funcional.

Além disso, a hiperativacdo da via MAPK/ERK pode interferir na
estabilidade do receptor androgénico, promovendo sua fosforilacao

em sitios que favorecem a degradacao proteassomal.

Esse mecanismo estabelece uma conexao direta entre a sinalizacao
nao gendmica e a reducao da disponibilidade de receptores

funcionais.

Outro aspecto relevante envolve a interacao da via MAPK com
fatores inflamatorios, particularmente NF-kB, criando um ambiente
intracelular pro-inflamatério que compromete a eficiéncia das vias

anabodlicas e favorece a resisténcia funcional.

7. AMPK, HOMEOSTASE ENERGETICA E CONFLITO ANABOLICO-
CATABOLICO

A proteina quinase ativada por AMP, conhecida como AMPK, atua
como um sensor central do estado energético celular, sendo ativada

em condicdes de aumento da relacdo AMP/ATP.

Sua funcao primaria consiste em restaurar o equilibrio energético
por meio da inibicao de processos anabdlicos e da ativacao de vias

catabdlicas.



No contexto da exposicao a esterdides anabolizantes, estabelece-se
um cenario de conflito metabdlico entre a ativacao da via mTOR,
que promove anabolismo, e a ativacao compensatoria da AMPK, que

tende a suprimir esse processo.

Esse antagonismo funcional representa um dos principais
mecanismos subjacentes a resisténcia anabodlica observada em

usuarias cronicas.

A ativacao persistente de mTOR, induzida por estimulo androgénico
continuo, leva ao consumo elevado de ATP e ao acumulo de

subprodutos metabadlicos, o que, por sua vez, ativa a AMPK.

A via AMPK, ao ser ativada, inibe diretamente mTOR por meio da
fosforilacao de TSC2 e Raptor, reduzindo a sintese protéica e

limitando o crescimento celular.

Esse mecanismo representa uma resposta adaptativa destinada a
preservar a integridade energética da célula, mas que, em contexto
de uso crénico de androgenos, resulta em reducao da eficiéncia

anabdlica.

Além disso, a AMPK influencia a expressao de genes relacionados ao
metabolismo lipidico e a biogénese mitocondrial, contribuindo para

a reprogramacao metabdlica.
8. FOXO, SIRT1 E REGULAGCAO DA LONGEVIDADE CELULAR

Os fatores de transcricao da familia FOXO desempenham papel
central na regulacao do equilibrio entre sobrevivéncia celular,

estresse oxidativo e metabolismo.



Em condi¢cdes normais, a ativacao de Akt promove a fosforilacao de
FOXO, resultando em sua exclusao do nucleo e inibicao de sua

atividade transcricional.

Entretanto, em estados de resisténcia a sinalizacao de Akt, como
observado em exposicao crénica a esterdides anabolizantes, ocorre
aumento da atividade nuclear de FOXO, promovendo a expressao de
genes associados ao catabolismo, apoptose e resposta ao estresse

oxidativo.

Esse fendmeno contribui para a reducao da sintese protéica e para a

deterioracao da eficiéncia anabdlica.

A molécula Sirtuina 1, ou SIRTI, atua como uma deacetilase
dependente de NAD+ que regula multiplos processos metabdlicos e

de longevidade.

Assim sendo, a interacao entre SIRTT e FOXO modulam a resposta ao

estresse oxidativo e influenciam a expressao de genes antioxidantes.

Em condicdes de exposicao cronica a andrégenos, a atividade de
SIRTT pode ser alterada, contribuindo para a disfuncao metabdlica e

para a persisténcia de alteracdes celulares.

9. EPIGENETICA AVANCADA: METILAGCAO, HISTONAS E
MICRORNAS

A regulacao epigenética representa um dos mecanismos mais
sofisticados de controle da expressao génica, permitindo

adaptacdes duradouras sem alteracao da sequéncia do DNA celular.



A exposicao cronica a esterdides anabolizantes induz modificacdes
epigenéticas que afetam diretamente a expressao do receptor
androgénico (AR), das enzimas esteroidogénicas e de componentes

das vias de sinalizacao intracelular.

A metilacdao do DNA, particularmente em regides promotoras de
genes, pode levar a repressao da transcricao do gene AR,
contribuindo para o downregulation do receptor. Esse processo é
mediado por DNA metiltransferases cuja atividade pode ser

modulada por alteragdes metabdlicas e inflamatorias.

As modificacdes em histonas, incluindo acetilacdao, metilacao e
fosforilacao, influenciam a estrutura da cromatina e a acessibilidade

do DNA aos fatores de transcricao.

Nesse caso, a reducao da acetilagao de histonas associadas ao gene
AR pode resultar em cromatina mais condensada e menor
expressao génica, pois 0os microRNAs desempenham papel
regulador adicional, modulando a traducao de mMRNAs relacionados

a sinalizacao androgénica.

Alteracdes na expressao de microRNAs especificos podem reduzir a
traducao do receptor androgénico ou de seus coativadores,

contribuindo para a resisténcia funcional.

10. RESISTENCIA ENZIMATICA ANDROGENICA: VARIABILIDADE
DA 5A-REDUTASE, POLIMORFISMOS GENETICOS E MODULAGAO
DA VIRILIZAGAO EM MULHERES USUARIAS DE ESTEROIDES
ANABOLIZANTES

A variabilidade individual na expressao de efeitos androgénicos em

mulheres expostas a esterdides anabolizantes com elevado



potencial androgénico constitui um fendmeno multifatorial que
transcende a simples farmacodindamica dos compostos
administrados. Entre os mecanismos mais relevantes, destaca-se a
resisténcia enzimatica funcional associada a atividade da b5a-
redutase, enzima-chave na conversao intracelular da testosterona
em di-hidrotestosterona (DHT), cuja poténcia androgénica é
substancialmente superior devido a maior afinidade pelo receptor

androgénico e maior estabilidade do complexo receptor-ligante.

A Sa-redutase € uma enzima expressa em multiplos tecidos sob a
forma de isoenzimas com caracteristicas cinéticas e de distribuicao

tecidual distintas.

A isoforma tipo 2, predominante em tecidos altamente sensiveis a
acao androgénica, apresenta maior eficiéncia catalitica em
ambientes de baixa concentracao de substrato, enquanto a isoforma
tipo 1, mais amplamente distribuida, possui atividade mais relevante

em contextos de maior disponibilidade hormonal.

Assim sendo, a presenca de polimorfismos nos genes SRD5AI e
SRD5A2 pode alterar significativamente a conformacao da enzima,
sua afinidade pelo substrato e sua eficiéncia catalitica, resultando
em menor producao intracelular de DHT mesmo diante de niveis

elevados de testosterona ou de andrégenos exdégenos.

Além das variantes genéticas estruturais, a expressao dessas
enzimas € modulada por fatores transcricionais e epigenéticos,
incluindo metilacao de DNA e modificacdes de histonas, que podem
reduzir a transcricao dos genes codificadores da 5a-redutase. Esse
fendbmeno contribui para um estado funcional de baixa conversao

androgénica, no qual a testosterona permanece



predominantemente em sua forma nao reduzida, apresentando
menor impacto em tecidos periféricos classicamente associados a

virilizacao.

A disponibilidade de cofatores intracelulares, particularmente

NADPH, exerce papel determinante na atividade da 5a-redutase.

Algumas alteracdes no metabolismo redox celular, frequentemente
observadas em contextos de adaptacao metabdlica ao uso crénico
de esterdides anabolizantes, podem reduzir a eficiéncia da reacao

enzimatica, contribuindo para a diminuicao da formacao de DHT.

Adicionalmente, a presenca de vias metabdlicas concorrentes, como
a aromatizacao de andrégenos em estrogénios, pode reduzir a
disponibilidade de substrato para a b5a-redutase, modulando

indiretamente a intensidade dos efeitos androgénicos.

No nivel receptorial, a variabilidade na resposta ao DHT é
influenciada por polimorfismos no gene do receptor androgénico
(AR), particularmente no numero de repeticoes CAG no dominio de

transativacao.

E sabido que receptores com maior extensdo dessa repeticio
apresentam menor eficiéncia transcricional, resultando em reducao
da expressao de genes-alvo mesmo na presenca de ligantes

altamente potentes.

Esse fendbmeno contribui para a atenuacao dos efeitos virilizantes
em determinadas mulheres, independentemente da concentracao

de andrdégenos circulantes.



Importante também destacar que a expressao diferencial da 5a-
redutase entre tecidos constitui um elemento central na dissociagao
entre efeitos anabdlicos e androgénicos. O musculo esquelético
apresenta atividade relativamente baixa dessa enzima, sendo a acao
anabdlica mediada predominantemente pela ligacao direta de
andrégenos ao receptor androgénico, sem necessidade de

conversao significativa em DHT.

Em contraste, tecidos como pele e foliculos pilosos dependem
fortemente da presenca de DHT para a expressao de efeitos

androgénicos.

Dessa forma, mulheres com baixa atividade periférica da 5a-
redutase podem apresentar manutencao relativa dos efeitos
anabdlicos musculares,concomitantemente a uma reducao

expressiva dos efeitos virilizantes.

A integracao desses mecanismos evidencia que a auséncia de
virilizacao em determinadas mulheres nao reflete auséncia de acao
androgénica, mas sim uma modulacao complexa da resposta
bioldégica, determinada por fatores genéticos, enzimaticos,

epigenéticos e metabdlicos.

Esse entendimento reforca a necessidade de abordagens

individualizadas na avaliacao e manejo clinico dessas pacientes.

1. DISSOCIACAO ANABOLICA VERSUS ANDROGENICA: BASES
MOLECULARES, SELETIVIDADE TECIDUAL E IMPLICACOES NA
RESPOSTA AOS ESTEROIDES ANABOLIZANTES

A dissociacao entre efeitos anabdlicos e androgénicos constitui um

dos conceitos centrais na farmacologia molecular dos esterdides



anabolizantes, refletindo a capacidade de determinados compostos
de promover sintese protéica e hipertrofia muscular com menor

expressao de efeitos virilizantes periféricos.

Esse fendbmeno, embora classicamente atribuido a diferencas
estruturais entre moléculas esteroidais, deve ser compreendido
como resultado de uma interacao complexa entre farmacodinamica
molecular, seletividade tecidual e modulacao intracelular da

sinalizacao androgénica.

Do ponto de vista estrutural, pequenas modificacdées na molécula
esteroidal, como alteracdes na posicdao de ligacdes duplas,
introducao de grupos alquila ou modificagdes na posicao CI9,
podem alterar significativamente a afinidade do composto pelo
receptor androgénico e sua suscetibilidade a metabolizacao

enzimatica.

Compostos com menor afinidade pela 5a-redutase ou que nao sao
substratos eficientes para essa enzima tendem a gerar menor
formacao de DHT em tecidos periféricos, reduzindo a intensidade

dos efeitos androgénicos.

A seletividade tecidual desempenha papel fundamental nesse
processo, sendo que 0O musculo esquelético apresenta
caracteristicas Unicas que favorecem a acao anabdlica dos
andrégenos, incluindo elevada densidade de receptores
androgénicos e predominancia de vias de sinalizacao associadas a

sintese protéica, como PI3K/Akt/mTOR.

Além disso, a baixa atividade da 5a-redutase nesse tecido implica
gque a testosterona e seus derivados exercem seus efeitos

diretamente, sem necessidade de conversao em DHT.



Em contraste, tecidos como pele, foliculos pilosos e glandulas
sebaceas apresentam maior atividade da 5a-redutase, sendo
altamente dependentes da presenca de DHT para a expressao de
efeitos androgénicos. Assim sendo, compostos que nao sofrem
conversao significativa em DHT ou que possuem menor afinidade
por essa via metabdlica apresentam menor impacto nesses tecidos,

contribuindo para um perfil mais anabdlico.

Outro elemento critico nesse contexto envolve a dinamica de
recrutamento de coativadores e correpressores nucleares, pois
diferentes esterdides podem induzir conformacdes distintas no
receptor androgénico, modulando a interacdo com proteinas
coativadoras especificas e influenciando o padrao de expressao
génica. Esse fendbmeno, conhecido como “seletividade funcional do
receptor”, contribui para a dissociacao entre efeitos anabdlicos e

androgénicos.

Adicionalmente, a interagao com vias de sinalizacao nao genémicas
desempenha papel relevante também, ja que a ativacao diferencial
de cascatas como MAPK/ERK e AMPK pode influenciar a resposta
celular de forma tecido-especifica, modulando o equilibrio entre

anabolismo e catabolismo.

A integracao dessas vias com a sinalizacao classica do receptor
androgénico contribui para a complexidade do efeito final

observado.

A variabilidade genética individual amplifica essa dissociacao, uma
vez que polimorfismos no receptor androgénico, nas enzimas
esteroidogénicas e em componentes das vias de sinalizacao

intracelular podem alterar a resposta aos esteroides. Dessa forma, a



mesma substancia pode apresentar perfis de acao distintos em
diferentes individuos, refletindo a interacdao entre caracteristicas

moleculares do farmaco e o contexto bioldgico do paciente.

Sob a perspectiva clinica, a dissociacdao anabdlica versus
androgénica nao deve ser interpretada como absoluta, mas sim
como um espectro continuo de respostas, pois alguns compostos
considerados predominantemente anabdlicos mantém algum grau
de atividade androgénica, sendo a magnitude desses efeitos

dependente de fatores dose-dependentes e individuais.

A compreensao aprofundada desses mecanismos é fundamental
para a avaliacao critica do uso de esterdides anabolizantes em
mulheres, permitindo melhor previsao de efeitos colaterais e maior

individualizacao das estratégias terapéuticas.

Além disso, esse conhecimento tem implicacdes relevantes no
desenvolvimento de novos agentes farmacoldgicos com maior
seletividade tecidual, como moduladores seletivos do receptor

androgénico.

12. ESTRESSE OXIDATIVO E DISFUNCAO MITOCONDRIAL

O aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (EROs)
constitui uma consequéncia frequente da exposicao cronica a

esterdides anabolizantes.

Esse fendmeno resulta tanto do aumento da atividade metabdlica
quanto da disfuncao mitocondrial induzida por alteracdes na

dinamica energética celular.



As mitocondrias desempenham papel central na producao de ATP e
na regulacao do metabolismo celular. A exposicao prolongada a
andrégenos pode comprometer a eficiéncia da cadeia respiratoria,
levando ao aumento da producao de radicais livres e a reducao da

capacidade de fosforilacao oxidativa.

O estresse oxidativo resultante promove danos a proteinas, lipidios e

DNA, afetando a integridade estrutural e funcional das células.

Além disso, interfere na sinalizacao intracelular, particularmente nas
vias dependentes de redox, como NF-kB, contribuindo para um

estado inflamatodrio crénico de baixo grau.

13. CROSSTALK ENDOCRINO: INTEGRACAO COM HORMONIOS
INSULINA, CORTISOL E TIREOIDE

A resposta aos androgenos nao ocorre de forma isolada, sendo
fortemente influenciada pela interacdo com outros sistemas

hormonais.

A insulina desempenha papel fundamental na modulacao da via
PI3K/Akt, sendo sua resisténcia associada a reducdo da eficiéncia

anabdlica.

O cortisol, por sua vez, exerce efeito catabdlico e pode antagonizar a
acao dos androgenos, especialmente em estados de estresse
cronico, pois a elevacao persistente do hormdnio cortisol contribui
para a ativacao de vias catabdlicas e para a inibicdao da sintese

protéica.

Os hormonios tireoidianos influenciam o metabolismo basal e a

sensibilidade dos tecidos aos hormonios esterdides.



Por outro lado, alteracdes na funcao tireoidiana podem modificar a

resposta androgénica e contribuir para variabilidade clinica.

14. MODELO INTEGRADO DA RESISTENCIA ANDROGENICA
FUNCIONAL

A andlise integrada dos mecanismos moleculares previamente
discutidos permite a construcao de um modelo fisiopatoldgico
abrangente da resisténcia androgénica funcional em mulheres

usuarias de esterdides anabolizantes.

Esse modelo deve ser compreendido como um sistema dinamico,
no qual multiplos niveis de regulacao interagem de forma nao linear,
produzindo um estado de adaptacao progressiva caracterizado por

reducao da responsividade tecidual aos androgenos.

No nivel receptorial, a exposicao crénica a andrégenos exogenos
induz downregulation do receptor androgénico, reducao de sua
estabilidade  protéica e alteragcbes pods-traducionais que
comprometem sua capacidade de ligacao ao DNA e de ativacao

transcricional.

Esse processo € amplificado pela modulacdao desfavoravel de
coativadores nucleares e pelo aumento da expressao de
correpressores, resultando em diminuicao da eficiéncia da resposta

gendmica.

No nivel enzimatico, observa-se reprogramacao do metabolismo
esteroidal, com alteracdes na atividade de enzimas-chave como 5a-
redutase, aromatase e 17B-hidroxiesteroide desidrogenase,
modificando a disponibilidade intracelular de metabdlitos ativos e

contribuindo para a heterogeneidade da resposta.



No nivel das vias de sinalizacao intracelular, a dessensibilizacao da
via PI3K/Akt/mTOR, associada a ativacdo compensatdria de AMPK e
a modulacdo de MAPK/ERK, estabelece um ambiente de conflito
metabdlico que limita a eficiéncia anabdlica. A ativacao de FOXO e a
modulacao de SIRTI contribuem para a inducao de programas

transcricionais associados ao catabolismo e a resposta ao estresse.

Adicionalmente, a reprogramacao epigenética induzida pela
exposicao crénica a androgenos promove alteracdes duradouras na
expressao génica, consolidando um estado de resisténcia funcional

que pode persistir mesmo apos a interrupg¢ao do uso.

15. IMPLICACOES CLINICAS AVANCADAS E FENOTIPO
METABOLICO

A manifestacdo clinica da resisténcia androgénica funcional é
caracterizada por um conjunto de alteragcdes que refletem a
complexidade dos mecanismos moleculares subjacentes. Entre
essas manifestacdes, destaca-se a reducao progressiva da resposta
anabdlica, evidenciada pela diminuicao dos ganhos de massa
muscular e forca, mesmo na presenca de estimulo hormonal

continuo.

Esse fenbmeno freqUentemente leva a escalada de doses de
esterdides anabolizantes, aumentando o risco de efeitos adversos
sistémicos, incluindo hepatotoxicidade, alteracdes cardiovasculares e

disfuncdes enddcrinas.

A variabilidade na expressao de efeitos virilizantes, como hirsutismo,
alteracOes vocais e hipertrofia do clitdris (clitoromegalia), reflete a
heterogeneidade na sensibilidade tecidual e na atividade

enzimatica local.



Do ponto de vista metabdlico, a resisténcia androgénica esta
freqgUuentemente associada a resisténcia insulinica, dislipidemia e

aumento do risco cardiovascular.

A interacao entre vias inflamatodrias, estresse oxidativo e disfuncao
mitocondrial contribui para a instalacdo de um estado de
inflamacao crénica de baixo grau, que amplifica a disfuncao

metabdlica.

Além disso, alteracdes no eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano (HHO)
podem resultar em disfuncdées menstruais, infertilidade e supressao
da producao enddogena de hormodnios, evidenciando o impacto

sistémico do uso cronico de esterdides anabolizantes.

16. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS BASEADAS EM MECANISMOS
MOLECULARES

A abordagem terapéutica da resisténcia androgénica funcional deve
ser fundamentada na compreensao integrada dos mecanismos
moleculares envolvidos, visando nao apenas a reversao dos efeitos
adversos, mas também a restauracao da sensibilidade hormonal e

da homeostase metabdlica.

A modulacao da expressao do receptor androgénico (AR) pode ser
alcancada por meio de intervencdes que influenciem a regulacao
epigenética, incluindo estratégias nutricionais e farmacoldgicas que

atuem sobre metilacao do DNA e modificacdes de histonas.

A restauracao da atividade de coativadores nucleares e a inibicao de
correpressores representam alvos potenciais para intervencoes

futuras.



A regulacao das vias de sinalizacao intracelular, particularmente
PIZK/Akt/MTOR e AMPK, pode ser abordada por meio de
intervencdes que promovam equilibrio energético e reduzam o
estresse metabodlico, sendo que a otimizacao da funcao mitocondrial
e a reducao do estresse oxidativo sao componentes essenciais dessa

estratégia.

Além disso, a modulacao do ambiente inflamatodrio, por meio da
reducao da ativacao de NF-kB e de citocinas pro-inflamatorias, pode
contribuir para a restauracao da eficiéncia da sinalizacao

androgénica.

17. CONCLUSAO

A resisténcia androgénica funcional em mulheres usuarias de
esteroides anabolizantes deve ser compreendida como um
fendmeno fisiopatologico multifatorial, dinamico e progressivo, cuja
complexidade transcende o0s modelos tradicionais de acao

hormonal linear.

A evidéncia acumulada ao longo desta analise demonstra que a
resposta aos andrégenos nao é determinada exclusivamente por sua
concentracao plasmatica, mas resulta de uma interacao altamente
integrada entre disponibilidade hormonal, atividade enzimatica
local, densidade e funcionalidade do receptor androgénico (AR),
estado epigenético da cromatina e integridade das vias de

sinalizacao intracelular.

Sob essa perspectiva, a exposicao cronica a androgenos exdgenos
induz um estado adaptativo caracterizado por remodelacao

molecular profunda, no qual mecanismos de protecao celular,



inicialmente compensatoérios, evoluem para um padrao de

dessensibilizacao sustentada.

O fenbmeno de downregulation do receptor androgénico (AR),
associado a degradacao proteassomal aumentada e a modulacao
desfavoravel de coativadores nucleares, representa um eixo central
dessa adaptacao, sendo potencializado por alteracdes pos-
traducionais que comprometem a capacidade transcricional do

receptor.

Paralelamente, a reprogramacao das vias de sinalizacao intracelular,
particularmente a dessensibilizacdo do eixo PIZK/Akt/mTOR e a
ativacao compensatdria de AMPK, estabelece um estado de conflito

metabdlico que limita a eficiéncia anabdlica.

Esse fendmeno, quando associado a ativacao de fatores catabdlicos
como FOXO e a modulacao de reguladores de longevidade celular
como SIRTI, contribui para a instalacao de um perfil metabdlico
caracterizado por reducao da sintese protéica, aumento do estresse

oxidativo e comprometimento da homeostase energética.

A dimensao epigenética desse processo assume papel de destaque,
uma vez que as modificacdes na metilacao do DNA, na acetilacao de
histonas e na expressao de microRNAs promovem alteracoes
duradouras na expressao génica, consolidando um estado de
resisténcia funcional que pode persistir mesmo apds a cessacao do

estimulo androgénico.

Além disso, destaca-se a resisténcia enzimatica funcional associada
a atividade da 5a-redutase, enzima-chave na conversao intracelular
da testosterona em di-hidrotestosterona (DHT), cuja poténcia

androgénica é substancialmente superior devido a maior afinidade



pelo receptor androgénico e maior estabilidade do complexo

receptor-ligante.

A eventual presenca de polimorfismos nos genes SRD5A1 e SRD5A2
pode alterar significativamente a conformacao da enzima, sua
afinidade pelo substrato e sua eficiéncia catalitica, resultando em
menor producao intracelular de DHT mesmo diante de niveis

elevados de testosterona ou de andrégenos exdégenos.

Além das variantes genéticas estruturais, a expressao dessas
enzimas é modulada por fatores transcricionais e epigenéticos,
incluindo metilacao de DNA e modificagdes de histonas, que podem

reduzir a transcricao dos genes codificadores da 5a-redutase.

Tal fendbmeno levanta implicacdes clinicas relevantes, especialmente
no que se refere a reversibilidade incompleta de determinadas

alteracdes metabdlicas e hormonais.

Do ponto de vista clinico, a resisténcia androgénica funcional
manifesta-se como um espectro de respostas heterogéneas,
incluindo reducao progressiva da resposta anabdlica, variabilidade
na expressao de efeitos virilizantes e predisposicao a disfuncdes

metabdlicas, como resisténcia insulinica e dislipidemia.

Essa heterogeneidade reflete a influéncia de fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais, reforcando a necessidade de abordagens

individualizadas no manejo dessas pacientes.

Adicionalmente, a interacao entre o sistema androgénico e outros
eixos hormonais, incluindo insulina, cortisol e hormoénios
tireoidianos, evidencia a existéncia de um crosstalk enddcrino

complexo que amplifica a magnitude das alteracdes fisiopatologicas.



Ja a integracao entre inflamacgao crénica de baixo grau, estresse
oxidativo e disfuncao mitocondrial contribuem para a perpetuacao
desse estado, configurando um cenario de disfuncao sistémica

progressiva.

Sob a otica translacional, a compreensao aprofundada desses
mecanismos abre perspectivas para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas inovadoras, direcionadas a modulacao
epigenética, a restauracao da sensibilidade receptorial e a

reprogramacao metabdlica.

Algumas intervencdes que visem otimizar a funcao mitocondrial,
reduzir o estresse oxidativo e modular vias de sinalizagao intracelular
podem representar abordagens promissoras na reversao parcial

desse fendmeno.

Por fim, a resisténcia androgénica funcional deve ser reconhecida
como um modelo paradigmatico de adaptacao hormonal
adaptativa, cuja analise contribui nao apenas para o entendimento
da Endocrinologia feminina em contextos de uso de medicamentos
esterdoides anabolizantes, mas também para a ampliagdo do

conhecimento sobre mecanismos gerais de resisténcia hormonal.
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