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RESUMO

Introducéo: Desde a antiguidade, o homem utiliza as plantas para diferentes finalidades,
inclusive para melhorar o desempenho fisico. Porém, em anos recentes, a busca por
fitoterapicos destinados a mimetizar o efeito anabolizante, com menor risco para a satde
e sem ser detectado no controle antidoping vem despertando o interesse de atletas e
de usuarios de academias. Objetivo: Avaliar quais sao as drogas vegetais com possivel
atividade androgénica prescritas magistralmente na cidade do Rio de Janeiro. Método:
Dados de 10.276 prescricdes registradas no banco de dados de uma rede de farmacias
de manipulacdo, localizada na cidade do Rio de Janeiro, entre o periodo de janeiro a
dezembro de 2020, foram coletados e analisados. As formulacoes prescritas e aviadas
continham Ajuga turkestanica, Cyanotis vaga, Eurycoma longifolia, Lepidium meyenii,
Mucuna pruriens, Tribulus terrestris, Trigonella foenum-graecum e Withania somnifera.
Resultados: A maioria das prescricoes (57,0%) foi destinada a mulheres, receitadas por
médicos especialistas em medicina ortomolecular (38,0%) e apenas 4,0% das receitas
foram prescritas por nutricionistas. Quanto aos tipos de medicamentos, 8.116 prescricoes
(79,0%) eram formulacoes de associacdes de uma ou mais drogas vegetais anabolizantes
com farmacos. M. pruriens foi a droga vegetal mais prescrita (29,0%), com ou sem
associacdo. Conclusées: A maioria das plantas prescritas ainda ndo possui eficacia e
seguranca comprovadas quanto a acdo anabolizante e, por isso, mais estudos clinicos sdo
necessarios, além da determinacdo das possiveis interacées medicamentosas e efeitos
adversos dessas drogas vegetais.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamento Fitoterapico; Doping; Anabolizantes; Testosterona;
Efeito Ergogénico

ABSTRACT

Introduction: Since antiquity, humans have used plants for various purposes, including
improving physical performance. However, in recent years, the search for herbal medicines
aimed at mimicking the anabolic effect, with lower health risks and without being detected
in doping control, has sparked the interest of athletes and gym users. Objective: To
evaluate which herbal drugs with possible androgenic activity are prescribed as magistral
formulations in the city of Rio de Janeiro. Method: Data from 10,276 prescriptions
recorded in the database of a network of compounding pharmacies located in the city
of Rio de Janeiro between January and December 2020 were collected and analyzed.
The prescribed and dispensed formulations contained Ajuga turkestanica, Cyanotis vaga,
Eurycoma longifolia, Lepidium meyenii, Mucuna pruriens, Tribulus terrestris, Trigonella
foenum-graecum, and Withania somnifera. Results: Most prescriptions (57.0%) were for
women, prescribed by specialists in orthomolecular medicine (38.0%), and only 4.0% of
prescriptions were prescribed by nutritionists. Regarding the types of medications, 8,116
prescriptions (79.0%) were formulations of combinations of one or more anabolic herbal
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drugs with pharmaceuticals. M. pruriens was the most prescribed herbal drug (29.0%), with or without combination. Conclusions: Most
of the prescribed plants still do not have proven efficacy and safety regarding anabolic action; therefore more clinical studies are
necessary to determine the possible drug interactions and adverse effects of these herbal drugs.

KEYWORDS: Phytotherapeutic Drugs; Doping; Anabolic Agents; Testosterone; Ergogenic Effect

INTRODUCAO

Atualmente, o Brasil é considerado o maior mercado mundial
de farmacias de manipulacdo, com mais de 8.100 unidades.
Segundo a Associacdo Nacional das Farmacias Magistrais, nos
ultimos 5 anos, houve um aumento de 11,8% no nimero destes
estabelecimentos no pais'. No segmento de produtos naturais,
as farmacias de manipulagado destacam-se por aviar prescrigoes
de fitoterapicos e/ou suas associacoes com farmacos. A pres-
cricdo de fitoterapicos deve ser feita de maneira consciente
por profissionais legalmente habilitados tais como: médicos,
médicos veterinarios, cirurgies dentistas?, farmacéuticos?
e nutricionistas®.

A prescricado de medicamentos fitoterapicos encontra-se em
expansao devido ao crescente interesse pelas terapias naturais®,
pela acdo do setor de marketing farmacéutico e propagandistas
da farmacia magistral, na qual os prescritores recebem infor-
macoes sobre os principios ativos e novas formas farmacéuticas.

Em 2016, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)®
publicou um documento para orientar a prescricao e o uso de
fitoterapicos no Brasil, o Memento Fitoterapico da Farmacopeia
Brasileira. Nele estao incluidas monografias com as evidéncias
técnico-cientificas quanto: a identificacdo botéanica, as indica-
coes terapéuticas, as contraindicacdes, as precaucdes de uso,
aos efeitos adversos, as interacoes medicamentosas, as formas
farmacéuticas, as vias de administracdo, a posologia, as princi-
pais classes quimicas e as informacdes sobre seguranca e eficacia
das plantas medicinais que se apresentam em forma de medi-
camento fitoterapico’. Contudo, este guia nao consegue con-
templar todas as drogas vegetais que vém sendo prescritas em
formulagoes fitoterapicas e manipuladas em farmacias no pais.

0 uso de plantas medicinais € uma pratica que existe desde o prin-
cipio da humanidade e o conhecimento sobre elas é passado de
geracoes em geracoes. Hoje elas sao facilmente encontradas em
feiras, mercados, lojas de produtos naturais e cultivadas em quin-
tais residenciais, e o fato de terem origem natural pode levar ao
entendimento de que seu uso é irrestrito e sem efeitos adversos”:.
Estudantes, artistas, intelectuais, militares e, principalmente,
desportistas vém buscando novas substancias quimicas capazes de
melhorar o desempenho, quer seja fisico ou intelectual®.

O uso de fitoterapicos como complemento para melhorar
o desempenho esportivo, promover hipertrofia muscular,
aumentar os niveis séricos de testosterona e alcancar objeti-
vos estéticos tem sido amplamente difundido tanto na pratica
terapéutica quanto na cultura popular. No entanto, apesar
da prescricao de varias plantas medicinais para esses propo-
sitos por diversos profissionais da salude, entre eles médicos
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e nutricionistas, as evidéncias clinicas que comprovam sua
eficacia e seguranca ainda sdo limitadas. Entre as principais
plantas utilizadas para melhorar o desempenho fisico e promo-
ver a hipertrofia muscular estado: Tribulus terrestris, Mucuna
pruriens, Lepidium meyenii, Coleus forskohlii, Eurycoma longi-
folia"-'2. Além do mais, substancias isoladas de origem natural,
como cafeina (origem: Coffea sp.) e efedrina (origem: Ephedra
sinensis), sao utilizadas ha bastante tempo pelos atletas como
suplementos esportivos'?, sendo monitoradas pelo programa
antidopagem da Agéncia Mundial Antidoping (WADA). A cafeina
é considerada nao proibida para uso entre os atletas, enquanto
a efedrina é considerada um estimulante e proibida quando a
sua concentracao na urina for maior que 10 pg/ml™.

Foram propostas deste trabalho identificar e analisar as prescri-
¢oes medicamentosas de fitoterapicos contendo drogas vegetais,
com possiveis atividades androgénicas, manipuladas por uma
rede de farmacia magistral no municipio do Rio de Janeiro, RJ.

METODO

Trata-se de um estudo de caracter quantitativo, exploratorio,
transversal, que utiliza pesquisa documental e bibliografica.
Foi iniciado pela solicitacao de autorizacao de acesso ao banco
de dados, do registro de receituarios, de uma rede de farmacia
magistral, localizada na cidade do Rio de Janeiro. A pesquisa nao
precisou da apreciacdo do comité de ética em pesquisa, pois
garantiu o sigilo e o anonimato de qualquer informacao coletada
que pudesse identificar as pessoas citadas nos receituarios.

Os parametros analisados nas prescricdes fitoterapicas manipula-
das, de janeiro a dezembro de 2020 foram: identificacao das dro-
gas vegetais anabolizantes (DVA), tipo de receitas, quantidade
de DVA por receita, sexo dos clientes e perfil dos prescritores.

A pesquisa bibliografica foi realizada em janeiro de 2022 pelo
acesso ao Portal Periodicos CAPES, nas bases de dados PubMed,
Web of Science e ScienceDirect no idioma inglés, utilizando as
seguintes palavras-chave: nome cientifico da DVA: Ajuga turkes-
tanica (Rgl.) Brig, Cyanotis vaga (Lour.) Schult. f., Eurycoma lon-
gifolia Jack, Lepidium meyenii Walp., Mucuna pruriens (L.) DC.,
Tribulus terrestris L., Trigonella foenum-graecum L., Withania
somnifera (L.) Dunal e/ou testosterone ou anabolic ou doping.
Os artigos duplicados e que nao abordavam o objetivo deste
estudo foram excluidos. As variaveis das pesquisas foram ana-
lisadas de forma descritiva e matematico-estatistica, utilizando
frequéncia absoluta e porcentagem a partir de tabelas e de gra-
ficos preparados no programa Excel®.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Drogas vegetais

Analise de cada uma das prescricoes contendo pelo menos uma das
oito DVA mostrou a presenca de 13.883 unidades de DVA distribui-
das pelas 10.276 receitas prescritas em 2020 por uma rede de far-
macias de manipulacdo no municipio do Rio de Janeiro (Tabela 1).
M. pruriens foi a droga vegetal mais prescrita nas receitas medi-
camentosas analisadas totalizando 4.047 (29,0%), seguida por W.
somnifera (2.901, 21,0%), T. terrestris (2.642, 19,0%), L. meyenii
(2.097, 15,0%), E. longifolia (1.251, 9,0%), A. turkestanica (618,
4,0%), T. foenum-graecum (202, 2,0%), € com o menor numero de
prescricoes manipuladas, C. vaga (125, 1,0%).

Costa RLO & Santos MIS.

Fitoterapicos anabolizantes em farmacia magistral

Tipos de medicamentos

Observa-se que aproximadamente 80,0% (8.116) das prescricoes
eram de formulacdes de receitas nao fitoterapicas (DVA e adicao
de ingredientes ativos), como: vitaminas, minerais, aminoacidos
ou farmacos, possivelmente para potencializar o desempenho
das atividades fisicas e ganho de massa muscular. Enquanto ape-
nas 21,0% (2.160) do total das prescricoes eram de receitas ela-
boradas exclusivamente com DVA, chamados medicamentos fito-
terapicos magistrais. Desses, 62,0% (1.348) possuiam uma Unica
DVA, seguidos por 27,0% (584) com duas DVA e uma receita apre-
sentou associacao de seis DVA. Quanto as receitas nao fitotera-
picas, observam-se o mesmo perfil decrescente de formulacoes
com associacao de DVA com outros ingredientes ativos (Figura 1).

Tabela 1. Correlacédo entre os prescritores e as DVA presentes nas receitas em 2020 por uma rede de farmacias de manipulacao no municipio do Rio de

Janeiro, RJ.
Drogas vegetais anabolizantes Total
Prescritor
AT cv EL LM MP TF TT WS N %
EG 48 16 173 381 723 19 396 379 2.135 16,0
EC 201 35 150 481 491 68 920 406 2.752 20,0
HM 1 1 34 41 261 7 20 122 487 3,5
MD 3 10 102 91 299 7 71 137 720 5,0
NC 51 7 74 132 60 15 141 150 630 4,5
NT 69 35 297 261 515 42 217 557 1.993 14,0
oM 245 21 421 710 1.698 44 877 1.150 5.166 37,0
L°tal 618 125 1.251 2.097 4.047 202 2.642 2.901 13.883 100,0
% 4 1 9 15 29 2 19 21 100,0

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

AT: A. turkestanica; CV: C. vaga; EL: E. longfolia; LM: L. meyenii); MP: M. pruriens; TF: T. foenum-graecum; TT: T. terrestris; WS: W. somnifera;
EG: Emagrecimento; EC: Endocrinologista; HM: Hipertrofia muscular; MD: Medicina desportiva; NC: Nutricionista; NT: Nutrélogo; OM: Ortomolecular.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 1. Correlacao entre os tipos de medicamentos (fitoterapicos e néo fitoterapicos) e as respectivas quantidades de drogas vegetais anabolizantes
(DVA) presentes nas prescricoes aviadas, no ano de 2020, por uma rede de farmacias de manipulacao no Rio de Janeiro, RJ.
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0 ano de 2020 foi marcado pelo inicio da pandemia do coro-
navirus (COVID-19), uma doenca infecciosa causada pelo virus
SARS-CoV-2. A cidade do Rio de Janeiro esteve em periodo de
lockdown, da segunda quinzena de marco até maio, com a rea-
bertura dos esportes ao ar livre em junho e das academias e
centros esportivos em julho. Possivelmente por isso, observa-se
que o més de janeiro (1.129; 11%) foi o com maior nimero de
prescricdes preparadas pela rede de farmacia magistral, periodo
anterior a pandemia. Ja no periodo de lockdown, houve uma
queda de mais de 50,0% no nimero de prescricdes aviadas em
relacdo ao més de janeiro. Em seguida, com a reabertura das
academias e centros esportivos em junho (815; 8%), julho (844;
8%), agosto (920; 9%) e setembro (986; 10%), houve um aumento
gradual no nimero de receitas aviadas (Figura 2).

Prescritores

Inicialmente, as prescricoes contendo DVA foram divididas pelas
areas de atuacéo dos profissionais: em nutricionistas e seis tipos de
especialidades médicas de acordo com o sistema da farmacia magis-
tral. Os profissionais que mais prescreveram DVA foram: médico
especialista em ortomolecular (5.166, 37,0%), seguido pelos endo-
crinologistas (2.752, 20,0%) e clinicos de emagrecimento (2.135,
16,0%) e nutricionistas (1.993, 14,0%) (Tabela 1). Nao foi encon-
trada nenhuma receita fitoterapica prescrita por farmacéutico.

Desde a publicacao da Resolucao do Conselho Federal de Far-
macia n° 546 de 21 de julho de 2011, ficou facultado ao far-
macéutico a prescricdo de plantas medicinais e fitoterapicos
isentos de prescricao.

Mais recentemente, as publicacées do Memento Fitoterapico®, do
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira™ e a Carti-
lha de Orientacdes sobre o Uso de Fitoterapicos e Plantas Medi-
cinais da Anvisa' vém orientando os profissionais de salde sobre:
como prescrever os fitoterapicos, a forma correta de preparo,
indicacoes e restricoes de uso de diversas plantas medicinais a
serem manipuladas em farmacias autorizadas pelo Sistema Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria. Segundo Ramos et al.®, a prescricdo
farmacéutica é uma experiéncia em expansao em alguns paises
desenvolvidos, com diferentes sistemas de salde. Apesar dos
avancos, inimeros sao os desafios para consolidar essa pratica.
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Pacientes/usuarios

Com relacao ao sexo dos pacientes, foram observadas mais pres-
cricoes manipuladas para o sexo feminino (5.894; 57,0%) do que
para o masculino (4.382; 43,0%). Segundo os dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica’, a populacdo feminina no
Rio de Janeiro é superior a de homens (52,14% e 48,86%, respec-
tivamente), podendo ser uma das explicacoes para o resultado
observado. Historicamente, o homem considera-se um ser forte,
que dificilmente adoece, razao pela qual a procura pelos consul-
torios médicos apresenta predominancia feminina?. As mulheres
costumam procurar mais especialidades médicas com tratamen-
tos personalizados, como ortomolecular, na busca de uma vida
mais saudavel e prevencao do envelhecimento. Possivelmente,
outro fator que pode contribuir para aumentar a quantidade de
receitas medicamentosas para a populacao feminina é a politica
do departamento de marketing da farmacia magistral que faz
visitas para ginecologistas com especialidade em ortomolecular.

A predominancia feminina esta presente em seis das sete espe-
cialidades das prescricoes aviadas, com excecao de medicina
desportiva, que apresentou uma diferenca de apenas seis uni-
dades de receitas medicamentosas (Figura 3). Diferentemente
dos nossos resultados, o estudo de Maciel et al.’ mostrou que,
dentre os desportistas de academias de Recife, Pernambuco, ha
o consumo elevado de esteroides anabodlicos androgénicos, indi-
cados por educador fisico ou amigo, administrados em farma-
cia, a maioria sem prescricao médica e o predominio de usuarios
adulto, na faixa etaria entre 26 e 35 anos, com curso superior
completo e do sexo masculino.

Literatura cientifica

A busca nas bases de dados totalizou 19.822 publicacoes. A
espécie botanica com mais artigos cientificos publicados foi:
W. somnifera (5.997; 30,0%), seguida por T. foenum-graecum
(5.263; 27,0%), T. terrestris (2.814; 14,0%), M. pruriens (2.440;
12,0%), L. meyenii (2.149; 11,0%), E. longifolia (1.046; 5,0%) e
A. turkestanica (93; 1,0%), e a espécie vegetal menos estudada
foi a C. vaga (Tabela 2). Ao acrescentar as palavras-chave: tes-
tosterone ou doping ou anabolic, ha uma reducdo significativa
na quantidade de artigos cientificos publicados (Tabela 2). Por

90 86 964 952

844 858

Quantidade de prescricdes em 2020

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 2. Evolucdo do nimero de prescricoes manipuladas por més no ano de 2020.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2024, v.12: e02156 | 4



Costa RLO & Santos MIS.

Fitoterapicos anabolizantes em farmacia magistral

[l Homens [J Mulheres
2.500 — 2.296
© 2.000 —
< 1.650
A
4] _
5 1.500
g 1.095
952
< 1.000 1 877 838
s 692
2 552
[
] 500 — 330
3 161 208 256 250 119
o | |
& &2 Q\?} < &2 ‘\o"g \)\7,«
& S < & R O &£
O & > R & > S
@ N & & & S &
& & 4 & & Q
& P & & A &
< <& Q}\S &O
< ¢

Especialidades

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 3. Correlacao o nimero de receitas aviadas em 2020 por uma rede de farmacia magistral por sexo dos pacientes e especialidades dos prescritores

de DVA.

outro lado, revela que existem outras propriedades bioldgicas
descritas para essas DVA.

A sobreposicao de artigos cientificos nas trés bases de dados pes-
quisadas nao foi valorizada e nem seus artigos foram excluidos,
pois nao se trata de um estudo de revisao sistematica.

Muitos profissionais da saude prescrevem plantas medicinais
que podem apresentar efeitos anabélicos devido ao aumento
dos niveis séricos de testosterona sem alcancar o limite carac-
terizado de doping. Assim, a acdo anabolica da testosterona ira
proporcionar aumento do desempenho fisico e ganho de massa
muscular entre atletas e praticantes de atividades fisicas, o pode
ser uma grande vantagem em competicoes.

A. turkestanica e C. vaga apresentam em sua composicao qui-
mica fitoecdisteroides (Figura 4), que sao analogos estruturais
do horménio de muda de insetos, a ecdisona. A A. turkesta-
nica contém altos niveis de turquesterona hidroxilada em C-11,
um dos ecdisteroides mais ativos?'. Os ecdisteroides tém varias
atividades benéficas comprovadas em mamiferos, porém os efei-
tos hormonais ainda necessitam de mais estudos. Suas estruturas
sdo um pouco semelhantes as dos horménios esteroides de ver-
tebrados, mas existem diferencas estruturais entre eles. Apesar
dessas diferencas, essas substancias podem servir como agentes
anabolicos, hepatoprotetores, imunoprotetores, antioxidantes e
hipoglicemiantes eficazes?.

Lawrence et al.?® observaram que, em um estudo com camundon-
gos que receberam um extrato de A. turkestanica enriquecido
em fitoecdisteroides, nao ocorreu alteracao da massa corporal,
muscular ou organica. Além disso, os marcadores de sinalizacao
da sintese de proteinas medidos apds 28 dias ou agudamente
permaneceram inalterados no musculo esquelético de camun-
dongos sedentarios em envelhecimento. Em um estudo rando-
mizado duplo-cego controlado por placebo de 12 semanas, foi

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

observado que a suplementacao com fitoecdisteroides melhorou
a aptidao muscular esquelética em adultos com mais de 50 anos
de idade. A forca muscular e a qualidade muscular apresentaram
melhoras significativas, além disso, houve diminuicao significa-
tiva da massa gorda e aumento da massa muscular?.

E. longifolia € uma planta medicinal com possiveis propriedades
afrodisiacas, tonicas e beneficios para o antienvelhecimento.
Extratos das raizes sdo usados como suplementos alimentares,
principalmente no cenario do fisiculturismo, devido a sua ati-
vidade na “melhora da energia”, da resisténcia ao estresse e
principalmente em restaurar o equilibrio hormonal, melhorando
o desempenho esportivo e a perda de peso. Os principios ati-
vos presentes no long-jack sdo os euripeptideos derivados da
euricomanona (Figura 4), classificados como quassinoides. Esses
metabolitos sdo capazes de estimular a liberagcdo de testos-
terona livre de suas proteinas de ligacdo e melhorar os perfis
hormonais gerais®®. O aumento da testosterona pelo consumo de
long-jack esta relacionado a varios mecanismos. No eixo hipo-
talamo-hipofise, gera um maior estimulo de liberacdo de hor-
monio luteinizante (LH) pela hipofise e, assim, maior producao
e secrecao de testosterona pelas células de Leydig. No processo
de sintese da testosterona, os euripeptideos atuam potenciali-
zando a acao das enzimas CYP450c17 e e17, consequentemente,
gerando uma maior producao de desidroepiandrosterona (DHEA)
e testosterona. Além disso, esses quassinoides atuam inibindo a
aromatase e diminuindo a conversao da testosterona em estra-
diol ou estrona?. Nesse estudo randomizado, duplo-cego, con-
trolado por placebo com 45 homens com deficiéncia androgé-
nica do envelhecimento masculino (ADAM) durante seis meses,
22 participantes receberam um suplemento de 200 mg de
E. longifolia. Aprincipal evidéncia deste estudo foi: a melhora nos
cinco dominios da saude sexual (funcéo erétil, satisfacao sexual,
desejo sexual, funcao orgastica e satisfacdo geral), o aumento
de 43% nos niveis de testosterona e dentro da faixa normal para
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Tabela 2. NUmero total de artigos cientificos encontrados nas bases de dados PubMed, Science Direct e Web of Science para as DVAs por nome cientifico

acrescentado de palavras-chave testosterone, doping ou anabolic.

Palavras-chave PubMed Science Direct Web of Science N %
Ajuga turkestanica 13 38 42 93
Testosterone 0 4 0 4
1,0

Doping 0 1 0 1
Anabolic 11 10 5 26
Cyanotis vaga 3 14 3 20
Testosterone 0 2 0 2

<1,0
Doping 0 1 0 1
Anabolic 1 3 0 4
Eurycoma longifolia 280 359 407 1.046
Testosterone 38 85 56 179

5,0
Doping 2 9 1 12
Anabolic 83 16 5 104
Lepidium meyenii 1.238 463 448 2.149
Testosterone 37 119 55 211

11,0
Doping 3 10 0 13
Anabolic 434 31 2 467
Mucuna pruriens 301 1.191 948 2.440
Testosterone 12 94 17 123

12,0
Doping 1 26 3 30
Anabolic 122 M 0 163
Tribulus terrestris 490 1.502 822 2.814
Testosterone 57 260 85 402

14,0
Doping 3 77 5 85
Anabolic 145 120 9 274
Trigonella foenum-graecum 1.131 2.375 1.757 5.263
Testosterone 19 129 27 175

27,0
Doping 0 2 0 2
Anabolic 520 78 1 599
Withania somnifera 1.321 2.666 2.010 5.997
Testosterone 17 174 19 210

30,0
Doping 0 59 0 59
Anabolic 593 138 8 739
Total de artigos 19.822 100,0

testosterona total (> 346 ng/dL). Em contrapartida, o estudo
de Chen et al.? mostrou que a suplementacdo de 400 mg de
E. longifolia durante seis semanas nao apresentou nenhum
impacto na relacdo testosterona urinaria: epitestosterona (T:E),
usada na analise de rotina de doping para deteccdo de abuso
de testosterona exdgena. Nao houve alteragdes significativas nos
testes de funcéo hepatica e renal apds a suplementacao.

As raizes de L. meyenii sao usadas popularmente pelas suas
propriedades afrodisiaca e tonico. Ela vem sendo utilizada
como suplemento dietético devido aos seus potenciais efeitos

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

ergogénico e sexual por estimular a producao de testosterona?.
Quimicamente, L. meyenii produz polissacarideos, polifendis,
alcaloides imidazolicos (lepidilina A e B), alcaloides pirrolicos
(macapirrolino A e B), glucosinolatos, alcamidas, macaenas,
macamidas (Figura 4)?. No estudo duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo com 56 homens, com idade entre 21 e 56
anos, a administracao de 1.500 mg ou 3.000 mg de maca-peruana
durante 12 semanas, Gonzales et al.2observaram que a maca nao
teve efeito sobre nenhum dos horménios estudados (LH, hormo-
nio foliculo-estimulante, prolactina, 17-alfa-hidroxiprogesterona
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Figura 4. Perfil quimico das principais drogas vegetais anabolizantes aviadas na rede de farmacia magistral.

e 17-beta estradiol) e que os niveis séricos de testosterona nao
foram afetados pelo tratamento em humanos. Por outro lado,
Ohta et al.* mostraram que cobaias alimentadas com po6 de
extrato hidroalcodlico de maca por seis semanas aumentaram
o peso dos orgdos reprodutivos, aumentaram as concentracoes
séricas de testosterona e LH. Esse aumento no nivel de testoste-
rona pode estar relacionado a maior capacidade de producéo de
testosterona pelas células de Leydig.

Apesar dos nossos dados mostrarem que M. pruriens foi a DVA mais
aviada para mimetizar a acao anabolizante, até o momento, néo
ha comprovacédo cientifica em humanos da sua suplementacao
para o ganho de massa muscular e melhora do desempenho fisico.
Porém, estudos pré-clinicos em ratos mostraram que a administra-
cao do extrato aquoso de sementes de M. pruriens apresentou ati-
vidade semelhante a testosterona e aumento de proteinas totais
séricas, colesterol total e colesterol HDL, sem efeitos adversos
sobre o colesterol LDL sérico, fungdes hepaticas ou renais*'. Outro
estudo analisou a atividade androgénica da mucuna, observando
0 aumento nos pesos dos testiculos, epididimo, vesicula seminal
e prostata dos ratos que receberam o tratamento. Os niveis de
testosterona sérica e testicular, contetdo proteico do epididimo e
testiculo e colesterol aumentaram significativamente?.

Todos os 6rgaos vegetais de M. pruriens possuem valiosas pro-
priedades medicinais sendo seus principais componentes o ami-
noacido L-DOPA e os alcaloides isoquinolinicos como a mucunina,

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

mucunadina, mucuadinina e prurienina, além de outros compo-
nentes como o B-sitosterol, glutationa, lecina, acidos venodlico e
galico®. O possivel mecanismo de acdo da atividade androgénica
é que a M. pruriens é capaz de estimular a sintese de horménios
androgénicos, como a testosterona sérica e testicular, porém
mais estudos sdo necessarios para confirmar essa hipotese.
Outro possivel mecanismo é que a Mucuna é uma fonte de L-DOPA
(Figura 4), o que pode estimular ainda mais o hormonio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) apos cruzar a barreira hematoencefa-
lica. No eixo hipotalamo-hipdfise-testicular, o GnRH estimulara
ainda mais a producao de hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e
LH na hipdfise anterior, que estimulara ainda mais as células de
Sertoli e as células de Leydig, respectivamente. O FSH aumen-
tara a espermatogénese e os niveis de testosterona de LH*.

A terceira DVA mais prescrita e com mais estudos cientificos foi
o T. terrestris. E um suplemento nutricional popular entre os
atletas e pessoas fisicamente ativas para aumentar o ganho de
massa muscular, forca e desempenho, pois aumenta os niveis de
testosterona. Segundo Saudan et al.’, a saponina esteroidica
protodioscina (Figura 4) é a responsavel por aumentar o nivel de
testosterona, de DHEA e do LH. Estudos com extratos de Tribu-
lus sobre androgenos sanguineos entre humanos e animais foram
contraditorios. Ma et al.’” mostraram que o T. terrestris admi-
nistrado em boxeadores masculinos ndo tem influéncia signifi-
cativa nas concentragdes séricas de testosterona, forca e massa
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corporal magra. Eles observaram que a utilizacao de 1.250 mg
contendo extratos de Tribulus nao alterou a massa muscular e
os niveis plasmaticos de testosterona, de di-hidrotestosterona
(DHT) e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1), mas que houve alivio significativo do dano muscular e
promoveu o desempenho anaerébico de boxeadores masculinos
treinados, o que pode estar associado a diminuicdo de proteina
ligadora a IGF | - tipo 3 (IGFBP-3) em vez da propriedade andro-
gena no plasma. Estudo realizado por Fernandez et al.* revelou
que os niveis plasmaticos de testosterona nao foram afetados
nem nao houve melhora no desempenho ou composicao corporal
dos boxeadores masculinos e praticantes de crossfit apos suple-
mentacao de T. terrestris.

O extrato de sementes de T. foenum-groecum foi a segunda DVA
com mais artigos cientificos publicados e a segunda DVA menos
prescrita. Segundo dados do setor do almoxarifado da farmacia
magistral, o feno-grego é a DVA mais cara em relagdo as outras
DVA pesquisadas, o que pode explicar a quantidade inferior de
prescricoes. Em 2015, Rao et al.* mostraram que a suplemen-
tacao de feno-grego em 80 mulheres de 20 a 49 anos levou ao
aumento significativo de testosterona livre e estradiol, tendo um
efeito positivo no aumento da funcao sexual em mulheres mens-
truadas saudaveis com baixa funcdo sexual autorrelatada. No
ano seguinte, Wankhede e Mohan* realizaram um estudo rando-
mizado, duplo-cego, controlado por placebo em 60 individuos do
sexo masculino a fim de avaliar a eficacia e a seguranca da fracao
glicosidica de sementes de feno-grego em parametros fisioldagi-
cos relacionados ao anabolismo muscular, horménios androgéni-
cos e gordura durante um programa de treinamento de resistén-
cia de oito semanas. Foi observado o aumento na concentracao
de testosterona livre (98,7%) em relacao a linha de base (17,76
a 35,29 ng/dL, p < 0,001), além do aumento da forca muscular,
reducéo da gordura corporal e resisténcia muscular.

O feno-grego é certificado como ingrediente ativo, reconhecido
como seguro (acronimo GRAS) que é uma designacao da Food and
Drug Administration (FDA), que indica a seguranca do ativo. Por-
tanto, o risco de toxicidade inerente é muito baixo. A diosgenina
(Figura 4) que, de acordo com o banco de dados do Chemical
Entities of Biological Interest (ChEBI), € uma sapogenina estero-
idica, sendo um espirostano substituido por um grupo hidroxila
na posicao 3 beta, é usado como ponto de partida para a sin-
tese comercial de varios esteroides, incluindo cortisona, preg-
nenolona e progesterona. Ela é responsavel pela atividade ana-
bélica, de queima de gordura e possivelmente possui um papel
importante na sintese de varios hormdnios sexuais®. Além disso,
outros possiveis mecanismos potenciais que podem aumentar a
testosterona sérica incluem estimulacdo de GnRH/LH pulsatil,
aumento da sensibilidade testicular ao LH e aumento da sintese
de testosterona ou reducao do catabolismo da testosterona por
inibir a 5a redutase (enzima que converte a testosterona).

O consumo de 300 mg de extrato de raiz de W. somnifera em
estudo randomizado, promoveu o aumento significativo na forca
muscular durante os exercicios e da massa muscular*'. Além disso,
o nivel de testosterona aumentou significativamente (antes da
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intervencao: 630,45 ng/dL/apds intervencao: 726,64 ng/dL).
Em outro estudo randomizado, Lopresti*? mostrou que a ingestao
de ashwagandha foi associada a um aumento 18% maior de sulfato
de desidroepiandrosterona DHEA-S (p = 0,005) e aumento de 14,7%
na testosterona (p = 0,010) em comparacao com o placebo.

Da W. somnifera foram isolados vitanolideos que sdo metabolitos
secundarios derivados dos acidos 22 ou 23-hidroxiergostan-26-oico
(esteroides) com 6-lactonas (22,26) ou y-lactonas (23,26), desig-
nados como vitanolideos A e B, respectivamente (Figura 4), res-
ponsaveis pela acdo direta no desenvolvimento muscular, indicado
para a suplementacao no treinamento de resisténcia e melhorias
de desempenho fisico®. Atua, também, no aumento dos niveis
de testosterona, que leva ao crescimento muscular e diminui os
niveis de cortisol que, como agente catabolico, diminui a massa
muscular. Apresenta efeitos benéficos nos niveis de energia mito-
condrial e é capaz de reduzir a atividade da enzima ATPase depen-
dente de Mg* responsavel pela quebra de ATP, preservando assim
niveis de energia em nosso organismo*. Além disso, atua na ati-
vidade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e na atividade
do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) que promove o
aumento das concentracoes de DHEA e testosterona causando o
efeito anabolico®. Previne também a diminuicdo do nivel de tes-
tosterona mediada pelo cortisol induzida pelo estresse, bem como
exerce uma acao inibitdria da prolactina na producédo de esper-
matozoides. Esses mecanismos normalizam os niveis de hormonios
reprodutivos masculinos.

O Quadro mostra as principais informacdes disponiveis nos arti-
gos cientificos analisados nos paragrafos anteriores para as oito
DVA aqui analisadas.

Em geral, o efeito de fitoterapicos sobre os niveis de testoste-
rona e sobre o aumento do desempenho fisico necessita de mais
estudos clinicos para avaliar a eficacia da atividade anabolizante
das drogas vegetais. O aumento dos niveis de testosterona atra-
vés de DVA é interessante, pois € uma alternativa natural para a
terapia de reposicao hormonal, podendo apresentar uma maior
seguranca e menores efeitos adversos quando comparados com
os esteroides anabolizantes. Além disso, as prescricdes dessas
DVA devem ser aumentadas devido a recente Resolucao Conselho
Federal de Medicina n° 2.333, de 11 de abril de 2023, que proibe
a prescricdo médica de esteroides e anabolizantes para fins esté-
ticos, de ganho de massa muscular e de desempenho esportivo®.
As organizagdes mundiais que controlam as substancias entorpe-
centes que possam adulterar a performance fisica devem estar
em alerta nas novas tendéncias de usos de fitoterapicos a fim de
obter resultados anabolizantes.

0 uso popular e o uso tradicional com a manipulacao de drogas
vegetais nao sao suficientes para validar as plantas medicinais
como medicamentos eficazes e seguros. Nesse sentido, as plan-
tas medicinais nao se diferenciam de qualquer outro medica-
mento sintético, e a preconizacdo ou a autorizacao oficial do
seu uso medicamentoso deve ser fundamentada em evidéncias
experimentais comprobatorias de sua eficacia, seguranca e pos-
siveis interacoes medicamentosas®.
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Quadro. Resumo dos estudos clinicos para as plantas com possiveis atividades anabolizantes incluidas nesse trabalho.

foenum-graecum

Plan!:a_s : Tipo de estudo Populagéo Intervencéo Resultados
medicinais
. Camundongos : Nao alterou a massa corporal, muscular ou
Ajuga . Estudo pré-clinico C57BL/6 machos 50 mg/kg/dia de e>§trato de orgénica. Os marcadores de sinalizagao da
turkestanica . A. turkestanica p : : »
envelhecidos sintese de proteinas permaneceram inalterados
G1: controle + placebo;
Estudo randomizado, 45 homens com 2 Capitielts = (2 'longlfolla A
A (200 mg); Aumento de 43% nos niveis de testosterona
duplo-cego, deficiéncia . P X
A G3: treinamento concorrente e atingiu niveis dentro da faixa normal para
TR B [31ET Al e + placebo; G4: treinamento Testosterona total (> 346 ng/dL)%*
Eurycoma placebo (47,38 + 5,03 anos) P o e S
longifolia concorrente + E. longifolia
(200 mg)
Estudo cruzado, i3 atle_tas 400 mg de E. longifolia durante Nao apresentou nenhum impacto na relacao
duplo-cego, controlado masculinos s L s
P 6 semanas testosterona urinaria: epitestosterona
por placebo saudaveis
A maca nao teve efeito em nenhum dos
Estudo duplo-cego, horménios estudados (hormdnio luteinizante,
56 homens com P ; . .
controlado por . 1.500 mg ou 3.000 mg de extrato hormonio foliculo-estimulante, prolactina,
. idade entre 21 e X .

. placebo, randomizado 56 anos de maca-peruana 17-alfa hidroxiprogesterona, testosterona e
Lepldu{fn e paralelo 17-beta estradiol), nem os horménios mostraram
meyenii alteragdes ao longo do tempo?

Alimentacdo com o p6 do extrato
Estudos pré-clinicos | Oito ratos machos hidroalcodlico de maca por Aumenta a concentracdo sérica de testosterona®®
6 semanas
Grupo_s AEEE vEaEl S o Camundongos do grupo A e B tiveram maiores
etanolicos e aquosos de sementes - L ;
de M. pruriens (500 mg/kg) concentragoes séricas de testosterona, proteinas
Estudo pré-clinico 48 ratos machos - P RN ns/xs totais séricas, colesterol total e colesterol HDL
Grupo C: via sistémica &
quando comparados com os controles. Contudo,
Testosterona (2,5 mg/kg) - X . -
Gruno D: controles nao teve diferenca com cobaias do grupo C
Mucuna ROR%
Rauiens Dois grupos
. Grupo A: doses extrato metandlico | Aumento do peso relativo do testiculo, dos niveis
Ratos albinos . P X .
L da semente de M. pruriens de testosterona sérica e testicular, nivel de
Estudos pré-clinicos machos da k ; icul didi
linhagem Wistar (1.000 mg/kg) proteina no testiculo e epidi imo. Os extratos
Grupo B: extrato de Mucuna possuem atividade androgénica®?
(1.500 mg/kg) 30 dias
Nao alterou a massa muscular e os niveis
Estudo clinico plasmaticos de testosterona, DHT e IGF-1, mas
15 boxeadores do Capsula de T. terrestris 2x/dia aliviou significativamente o dano muscular e
controlado por ; s
sexo masculino (1.250 mg) durante 6 semanas promoveu o desempenho anaerobico o que pode
placebo . o
estar associado a diminuicao de IGFBP-3 em vez
Tribulus da propriedade androgénica®
terrestris Nao teve impacto na melhora do desempenho
Estudo randomizado, 30 homens ou composicao corporal em atletas do sexo
simples-cego e saudaveis 770 mg de Tribulus ou um placebo masculino. No entanto, a suplementacéo de
controlado por treinados em diariamente por 6 semanas T. terrestris pode atuar como um reforco de
placebo CrossFit® testosterona auxiliando na recuperacao apos
cargas fisicas e mitigando a fadiga®®
Aumento na concentracao de testosterona
Estudo randomizado, 1 capsula de feno-arego. 300 m livre (98,7%) em relacao a linha de base
duplo-cego, 60 individuos do p 8reso, 8 (17,76 a 35,29 ng/dL, p < 0,001), além do
s duas vezes ao dia ou placebo <
controlado por sexo masculino aumento da for¢a muscular, reducao da gordura
durante 8 semanas At A
Trigonella placebo corporal, resisténcia muscular e dos niveis de

creatinina sérica®

Estudo duplo-cego,
randomizado e
controlado por

placebo

80 mulheres, com
idades entre 20 e
49 anos

Extrato padronizado de T. foenum-
graecum, 600 mg/dia ou placebo
em 8 semanas

Aumento significativo da testosterona livre e do
estradiol, bem como desejo sexual e excitacao
em comparacao com o grupo placebo®

Withania
somnifera

Estudo clinico,
randomizado,
prospectivo,
duplo-cego,
controlado por
placebo

57 jovens do sexo
masculino
(18-50 anos)

300 mg de extrato de raiz de
ashwagandha, 2x/dia, 8 semanas

Aumento do nivel de testosterona
(antes da intervencao: 630,45 ng/dL /apds
intervencao: 726,64 ng/dL)
Aumento da forca muscular no braco
(antes: 51,96 cm?/ apos: 60,85 cm?)
Reducao do dano muscular
(antes: 1.478,88 U/L/apos: 16.20 U/L)
Reducao de 3,5% de percentual de gordura*

Estudo cruzado,
randomizado,
duplo- cego,

controlado por

placebo

57 homens
saudaveis
(40-70 anos)

Extrato de ashwagandha
fornecendo 21 mg de vitanolideo
por dia, 8 semanas

Aumento de 14,7% nos niveis de testosterona
Aumento de 18,0% de DHEA-S#
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CONCLUSOES

A acdo anabolizante das drogas vegetais analisadas neste artigo
ainda precisa de mais estudos clinicos para determinar sua efi-
cacia e seguranca. Dentre todas as receitas analisadas, Mucuna
pruriens foi a droga vegetal mais prescrita, embora nossos dados
de levantamento bibliografico tenham revelado que, das DVA
analisadas, essa seja uma das espécies com o menor numero de
artigos publicados. Vale ressaltar que essas drogas vegetais nao
sdo registradas pela WADA como substancias proibidas. Por isso,
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