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RESUMO

Introdugio: O uso de esteroides androgénicos anabolizantes para a hipertrofia muscular tem sido
relacionado ao aparecimento de alteracSes neuropsiquiatricas. Entretanto, a compreensao do uso
indiscriminado sobre os mecanismos neurais envolvidos nessas alteracées de comportamento nos
homens ainda nio esta bem estabelecida. Objetivo: Este trabalho objetiva discorrer sobre os
eventos bioquimicos que indicam a participacdo da testosterona na producdo e regulacio da
dopamina e suas consequéncias para a saude mental. Materiais e Métodos: Trata-se de uma
revisao narrativa da literatura que buscou em artigos cientificos e livros discorrer sobre eventos
bioquimicos relacionados a influéncia da testosterona sobre as vias dopaminérgicas. Resultados e
discussio: Os dados encontrados permitem inferir que a testosterona: i) exerce influéncia sobre a
neurotransmissio dopaminérgica, modulando indiretamente a recaptagdo da dopamina via
alteragdes na expressao ou funcionamento do transportador de dopamina, sobretudo na via
mesolimbica; ii) ao se ligar a receptores androgénicos em neuronios dopaminérgicos, é capaz de
modular a intensidade e/ou dura¢do do sinal dopaminérgico que produz, sob a acio de
concentragoes aumentadas desse hormonio, respostas exacerbadas de prazer, reforco e motivacio.
Conclusao: Tais achados apontam para a relevancia do reforco positivo em presenca de derivados
de testosterona que ultrapassam os limites fisiolégicos gerando transtornos comportamentais.
Assim, compreender os impactos da testosterona sobre a dimensao neuropsiquiatrica favorece o
combater o uso inadvertido de seus derivados sintéticos.

PALAVRAS-CHAVE: Aumento do Musculo Esquelético; Abuso de Substancias; Distarbios do

Comportamento Social.

INTRODUCAO

As vias dopaminérgicas mesolimbica e mesocortical, originadas na area tegmental ventral
(VTA — ventral tegmental area), regulam comportamentos motivacionais, afetivos e cognitivos. A via
mesolimbica projeta-se do VT'A para o nucleo accumbens, amigdala e hipocampo, sendo ativada
por estimulos recompensadores que aumentam a liberagdo de dopamina e produzem sensacoes
prazerosas. Ja a via mesocortical alcanca o cortex pré-frontal, regidao essencial para o

comportamento social e a tomada de decisdes. Ambas sio moduladas por neurdnios
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dopaminérgicos que expressam receptores androgenicos (ARs — androgen receptors), sensiveis a agao
da testosterona, que, ao penetrar a célula, forma com esses receptores um complexo que atua no
DNA, modulando genes ligados a excitabilidade e plasticidade sinaptica. Nesse contexto, o uso
abusivo de derivados sintéticos da testosterona ou esteroides androgénicos anabolizantes (EAAs)
— utilizados com fins estéticos — tem sido associado a alteragbes neuropsiquiatricas. Os mecanismos
neurais que explicam como a exposicio a doses suprafisiologicas de testosterona afeta o
comportamento ainda nao estao plenamente elucidados. Isso ressalta a necessidade de investigar
como esse hormonio interage com os circuitos dopaminérgicos ligados a regulagio emocional,

motivacional e ao risco de dependéncia.

OBJETIVO
Em vista do exposto, esse trabalho objetiva discorrer sobre os eventos bioquimicos que
indicam a participagao da testosterona na producio e regulagdo da dopamina e suas consequéncias

para a saude mental.

MATERIAIS E METODOS
Trata-se de uma revisao narrativa da literatura fundamentada em artigos cientificos e livros,
que apresenta uma discussao dos mecanismos de interagao entre testosterona e dopamina e conclui

com reflexdes sobre os impactos neurocomportamentais dessa interface hormonal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por ser um hormonio lipofilico, a testosterona atravessa a membrana das células neurais e
liga-se a receptores androgenicos (ARs) localizados no citoplasma ou no nuicleo. O complexo
formado migra ao ndicleo, atuando como fator de transcricio, regulando genes ligados a
plasticidade sinaptica, a excitabilidade neuronal e a sintese de neurotransmissores. Destaca-se, nesse
contexto, a modulagdo de cofatores essenciais para a atividade da tirosina hidroxilase (TH — #yrosine
hydroxylase), enzima responsavel pela conversao de tirosina em L-DOPA, precursora da dopamina,
reforcando o papel da testosterona na regulacao da sintese dopaminérgica (Becker; Taylor, 2008).
Esse mecanismo ¢ relevante em neurénios dopaminérgicos das vias mesolimbica e mesocortical,
que expressam simultaneamente ARs e TH, favorecendo o aumento da produ¢ao de dopamina
(Kritzer, 1997). Em contextos de exposi¢io a concentra¢Oes suprafisiolégicas, como no uso

abusivo de EAAs, esse processo ¢ intensificado.
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Ao se ligar a ARs em neurdnios dopaminérgicos, a testosterona pode reduzir a eficiéncia
ou a expressao dos transportadores de dopamina (DAT — dopamine transporter) na membrana pré-
sinaptica. Isso retarda a recaptagao do neurotransmissor, prolongando sua permanéncia na fenda
sinaptica e intensificando a ativagao dos receptores pos-sinapticos. Em altas concentragdes, esse
prolongamento do sinal dopaminérgico esta associado a potencializacio de estimulos
recompensadores, sensagoes de prazer e refor¢o comportamental (Arias-Carrion e al., 2010). Com
o tempo, a exposicdo cronica a niveis elevados de dopamina desencadeia a regulagdo negativa dos
receptores D1 e D2 (DRs — dopamine receptors), reduzindo sua sensibilidade como forma de
compensagao. Essa dessensibilizagdo prejudica a eficacia do sistema de recompensa e contribui
para o desenvolvimento de tolerancia e dependéncia.

A exposicao prolongada a niveis elevados de dopamina pode reduzir a expressao do gene
do receptor D3 — de funcao inibitéria — especialmente em homens expostos intermitentemente
ao alcool, em um padrio semelhante ao uso abusivo de EAAs, marcado pela ativagao cronica do
sistema de recompensa (Santos-Toscano ez a/, 2023). A analogia entre os dois contextos se apoia
na sobreposi¢ao de mecanismos hormonais e dopaminérgicos, bem como em evidéncias de
alteragoes epigenéticas duradouras. Esses achados sugerem que o uso indiscriminado de EAAs
pode afetar a responsividade ao reforgo, o controle do comportamento impulsivo e a regulacdo de
genes ligados a dopamina, ao sistema opioide e ao sistema serotoninérgico — refor¢ando o carater
desregulador desse processo.

A regulagao genomica da testosterona pode provocar uma elevacio sustentada do tonus
dopaminérgico, intensificando a atividade basal desses circuitos ao estimular a sintese e reduzir a
recaptagao de dopamina. Essa hiperativacio prolongada compromete a regulacdo fisiolégica do
sistema, favorecendo respostas comportamentais exageradas a estimulos cotidianos. Como
adaptagao, o cérebro tende a dessensibilizar receptores D1 e D2 ou reduzir a expressao do receptor
D3, alterando o equilibrio entre reforco e controle inibitério. Tais disfungdes estdo associadas a
uma maior vulnerabilidade a dependéncia quimica, como na exposi¢io cronica a doses
suprafisiologicas de testosterona (Kanayama ef al., 2009).

Além de suas agdes gendémicas, a testosterona também atua por meio de mecanismos nao
genodmicos, com efeitos rapidos e localizados. Esses efeitos envolvem a ativagao imediata de vias
de sinalizagao intracelular que modulam a excitabilidade dos terminais dopaminérgicos e
promovem a liberagio de dopamina em poucos minutos (PFAFF e# al., 2004). Esse mecanismo

contribui para explicar como flutuagcdes hormonais rapidas podem desencadear comportamentos
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impulsivos e de busca por recompensa. Ainda que agudos, esses efeitos também podem levar a
modificacées duradouras na regulagdo dopaminérgica e na expressao génica, favorecendo padroes
comportamentais desregulados (Carre; Olmstead, 2015; Hauger ez al., 2019).

A exposi¢ao cronica a testosterona pode alterar a densidade e a sensibilidade de D1 e D2,
afetando a excitabilidade de circuitos envolvidos na motivacao e na tomada de decisao. Essas
mudancas favorecem processos duradouros de plasticidade sinaptica, especialmente no cortex pré-
frontal — associado ao controle inibitério e planejamento — e no estriado ventral, que inclui o nicleo
accumbens e esta relacionado a motivagao e a0 comportamento orientado a metas (Becker e al.,
2008). Em concentracdes elevadas, a testosterona pode comprometer a aprendizagem de respostas
a estimulos recompensadores ou aversivos, contribuindo para padrdes comportamentais
desadaptativos.

No sistema nervoso central, a testosterona, convertida em estradiol pela enzima aromatase
ou em di-hidrotestosterona (DHT) pela 5a-redutase, atua sobre receptores estrogénicos (ERa e
ERB) ou modulam a afinidade pelos ARs, influenciando a excitabilidade neuronal e¢ o
remodelamento sinaptico (Santos-Toscano ez al., 2023). Essa agdo estrogénica, embora relevante
durante o desenvolvimento, na vida adulta, afeta fungoes cognitivas e comportamentais ligadas a
motiva¢do, recompensa e regulacio emocional (Purves ef al, 2004). O estradiol derivado da
testosterona exerce agao neuromoduladora sobre as vias mesolimbica e mesocortical, ampliando a
liberagao de dopamina, prolongando sua agao sinaptica e intensificando a sensibilidade dos DRs
(Becker; Taylor, 2008). Além disso, tanto a testosterona quanto seus metaboélitos promovem
alteragoes estruturais duradouras, como o aumento da densidade de espinhas dendriticas no
hipocampo (CA1), cértex pré-frontal e nucleo accumbens, fortalecendo a plasticidade sinaptica em
regioes fundamentais para o comportamento orientado por recompensas.

O aumento da densidade de espinhas dendriticas induzido pela testosterona em regioes
como o hipocampo, o cortex pré-frontal e o nucleo accumbens intensifica os efeitos sobre
agressividade, impulsividade e vulnerabilidade a dependéncia (Becker e a/., 2008). Isso ¢ resultado
da sinalizacao dopaminérgica elevada nas vias mesolimbica e mesocortical, que regulam motivacio,
busca de recompensas e comportamento orientado a metas (Arias-Carrién e al, 2010). Esse
processo é mais pronunciado em homens, contribuindo para a maior prevaléncia de
comportamentos externalizantes e transtornos por uso de substancias nesse grupo. Tal
vulnerabilidade reflete ndo apenas a agao direta da testosterona sobre os circuitos de recompensa,

mas também fatores epigenéticos e organizacionais do desenvolvimento neuroenddécrino
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masculino (Sher ef a/, 2005). Esses mecanismos estruturais ¢ moleculares ajudam a explicar os
efeitos duradouros do uso cronico de EAAs sobre o comportamento social e a suscetibilidade

ampliada a dependéncia quimica (Kanayama ez a/., 2009; Hauger ez al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A exposi¢ao cronica a testosterona em niveis suprafisiologicos, como ocorre no uso abusivo
de EAAs, altera o funcionamento do sistema dopaminérgico. Esses efeitos se manifestam na
modulagdo da sintese e recaptagdo de dopamina, na sensibilidade dos DRs e na plasticidade
sinaptica de regides-chave como o cortex pré-frontal, o nucleo accumbens e o hipocampo. Esses
mecanismos — mediados por acGes gendmicas, nao genomicas e epigenéticas — intensificam o
reforco positivo diante de estimulos recompensadores e comprometem o controle inibitério,
favorecendo a impulsividade, a agressividade e o desenvolvimento de padroes de comportamento
compulsivo e dependente.

Tais achados reforcam a necessidade de compreender os efeitos neuropsiquiatricos da
testosterona para além de suas fungdes fisiolégicas, sobretudo em contextos de uso nao
terapéutico. A analise integrada das vias mesolimbica e mesocortical sob a¢do dos derivados
sintéticos desse hormoénio evidencia como a hiperativagao prolongada do sistema de recompensa
pode contribuir para desfechos comportamentais severos, semelhantes aos observados em
transtornos por uso de substancias. Assim, o aprofundamento desses mecanismos biolégicos ¢é
essencial ndo apenas para o avanco da neurociéncia, mas também para a formulacao de estratégias

educativas e preventivas contra o uso inadvertido de compostos androgénicos.
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