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ABSTRACT

L’impiego non terapeutico degli steroidi anabolizzanti androgeni (AAS), largamente diffuso in
ambito sportivo e amatoriale, ¢ correlato a un significativo incremento del rischio
cardiovascolare, in particolare tra soggetti giovani e apparentemente sani. Il presente elaborato
propone una revisione critica della letteratura scientifica recente, con I’obiettivo di delineare le
principali alterazioni fisiopatologiche indotte dall’'uso cronico di AAS sul sistema
cardiovascolare. Sono stati analizzati studi osservazionali e prospettici, incluse coorti ad ampio
follow-up, che evidenziano un’associazione statisticamente significativa tra 1’utilizzo di AAS
e aumento di incidenza di infarto miocardico acuto, cardiomiopatie, scompenso cardiaco,
aritmie e fenomeni tromboembolici. I meccanismi patogenetici identificati comprendono
ipertrofia miocardica, disfunzione endoteliale, aterosclerosi accelerata, squilibri emostatici e
alterazioni del metabolismo lipidico. Vengono inoltre esaminati i dati di imaging cardiaco
standard e avanzato (ecocardiografia standard e speckle-tracking, risonanza magnetica
cardiaca) che confermano il rimodellamento patologico del ventricolo sinistro e la riduzione
subclinica della funzione sistolica. L’utilizzo di AAS ¢ associato a ipertrofia ventricolare
sinistra, disfunzione diastolica e alterazioni cliniche o subcliniche della funzione sistolica, con
un potenziale di reversibilita variabile a seconda della durata, dell'intensita dell'esposizione e
della sospensione del farmaco. Va inoltre sottolineato che gli studi necessitano di includere la
valutazione dello strain miocardico (imaging avanzato), per poter rilevare I’esistenza di una
disfunzione sistolica subclinica. Le evidenze raccolte suggeriscono che gli AAS inducono un
danno cardiovascolare dose- e tempo-dipendente, associato a esiti sfavorevoli in caso di
esposizione cronica. La tesi sottolinea la necessita di un inquadramento multidisciplinare del
fenomeno, promuovendo strategie di prevenzione primaria, educazione sanitaria e sorveglianza

clinica dei soggetti a rischio.



1. INTRODUZIONE

L'uso di steroidi anabolizzanti e dei loro derivati ha suscitato, negli ultimi decenni, un ampio
dibattito, non solo in ambito sportivo, ma anche nel contesto medico e sociale. La crescente
popolarita di queste sostanze, soprattutto tra gli atleti e le persone che praticano sport a livello
amatoriale, ha sollevato questioni fondamentali riguardo ai loro effetti sul corpo umano, in
particolare sui sistemi biologici cruciali come quello cardiovascolare. Sebbene gli steroidi siano
noti per le loro capacita di favorire lo sviluppo muscolare e migliorare la performance atletica,
i loro impatti sul sistema cardiovascolare sono tutt'altro che trascurabili e meritano
un'attenzione specifica. I primi metodi per migliorare le prestazioni fisiche e atletiche risalgono
gia ai tempi dell’antica Grecia, durante le prime Olimpiadi, quando agli atleti venivano date
erbe, funghi o bevande a base di miele e vino, a volte miscelate con sostanze stimolanti o
psicotrope, con I’intento di migliorare la resistenza o ridurre la fatica fisica (Hoberman et al,
1995). Nella seconda meta del ‘900, vennero per la prima volta sintetizzati gli steroidi
anabolizzanti androgeni (AAS) e utilizzati con l'intento di trattare disturbi ormonali e
condizioni mediche specifiche, come l'ipogonadismo e la malnutrizione (Treccani). Tuttavia, la
crescente diffusione degli steroidi tra atleti e individui non affetti da patologie mediche ha
portato a un utilizzo incontrollato con conseguenti effetti devastanti sulla salute. Nel corso degli
anni, numerosi studi hanno documentato i rischi associati all'uso di steroidi, ma, nonostante cio,
la loro popolarita continua a crescere, alimentata da una cultura che spesso promuove l'idea di
un miglioramento fisico e prestazionale attraverso l'uso di sostanze artificiali. La sfida, quindi,
non ¢ solo quella di comprendere gli effetti biologici degli steroidi, ma anche di sensibilizzare
la societa e le istituzioni sulla necessitd di un controllo piu rigoroso e di una maggiore
informazione riguardo agli effetti collaterali, in particolare quelli legati alla salute

cardiovascolare.

Questa tesi si propone di esplorare gli effetti degli ormoni steroidei sul sistema cardiovascolare
umano. In particolare, verranno analizzati i meccanismi biologici attraverso cui gli steroidi
influenzano la salute cardiovascolare, nonché le patologie che possono insorgere a seguito di
un abuso prolungato o di dosi elevate. L'effetto di queste sostanze sulla funzione cardiaca,
endoteliale, la pressione sanguigna, la dilatazione dei vasi sanguigni e il rischio di sviluppare
patologie come aterosclerosi, cardiomiopatie e infarto del miocardio sono solo alcune delle

problematiche che verranno approfondite nel corso del lavoro.



1.1. 1l doping: cos’¢ e dove nasce

Il doping consiste nell’assunzione o somministrazione di sostanze che migliorano
artificialmente le prestazioni fisiche o mentali di un atleta, in assenza di reali esigenze
terapeutiche. Sebbene si tratti di un fenomeno fortemente associato allo sport contemporaneo,
le sue origini risalgono all’antichita. Gia durante le prime Olimpiadi greche del 776 a.C. (Holt
et al, 2009), si registrano testimonianze dell’uso di infusi a base di erbe o funghi per aumentare
forza e resistenza, segno che la ricerca di un vantaggio competitivo non ¢ un’invenzione
moderna. Con la rinascita delle Olimpiadi moderne alla fine del XIX secolo, il doping riemerse
in modo significativo. In quel periodo si diffuse il Vin Mariani, una bevanda a base di vino e
foglie di coca, utilizzata dagli atleti per ridurre la fatica e prolungare lo sforzo. Questa e altre
sostanze, come caffeina e nitroglicerina, erano comuni, nonostante i gravi effetti collaterali,

spesso ignorati o sottovalutati (Dall'Olio et al, 2011).

Gli steroidi androgeni anabolizzanti (AAS) sono stati sintetizzati solo nel XX secolo, a partire
dal testosterone isolato per la prima volta nel 1935 (Nieschlag et al, 2019). Nati per trattare
patologie come I’ipogonadismo, vennero presto impiegati in ambito sportivo per favorire la
crescita muscolare e migliorare le prestazioni. L uso non fu limitato agli atleti: anche animali
da competizione, come cavalli e cani da corsa, vennero dopati per fini economici. La crescente
diffusione di queste pratiche spinse le autorita sportive a introdurre regolamentazioni piu severe
e controlli antidoping sempre piu rigorosi. Tuttavia, il fenomeno non ¢ solo un problema
sanitario, ma anche etico: 1’uso di sostanze altera 1’equita delle competizioni e compromette i
valori di lealta e meritocrazia su cui si fonda lo sport. Oggi, il doping rappresenta ancora una
sfida attuale, resa piu complessa dalla diffusione sui social media, dove influencer e atleti
promuovono fisici estremi e cicli dopanti con grande visibilita, influenzando soprattutto i piu
giovani. La lotta al doping, dunque, richiede un impegno congiunto su piu fronti: educazione,
prevenzione, regolamentazione e promozione di una cultura sportiva sana ed etica (Holt et al,

2009).

1.2. Enti nazionali ed internazionali antidoping

La lotta contro il doping nello sport ha avuto una svolta decisiva con la Convenzione di
Strasburgo del 1989, promossa dal Consiglio d’Europa (Convenzione di Strasburgo). Questo

accordo ha rappresentato il primo impegno internazionale formale nel contrasto al doping,



introducendo misure legislative e favorendo la cooperazione tra Paesi. Tale convenzione ha
posto le basi per la creazione, nel 1999, della WADA (World Anti-Doping Agency), fondata su
iniziativa del Comitato Olimpico Internazionale. La WADA si ¢ affermata come ente guida
nelle politiche internazionali antidoping, con I’obiettivo di garantire equita, salute e integrita
nello sport. 1 suoi compiti principali includono: tutelare il diritto degli atleti a competere
lealmente, proteggere la loro salute dagli effetti nocivi delle sostanze dopanti e armonizzare i
programmi antidoping a livello globale. A tal fine, promuove anche attivita di educazione,

sensibilizzazione e ricerca, oltre a controlli sempre piu efficaci come i test antidoping.

In Italia, ’organismo competente ¢ la NADO Italia (Organizzazione Nazionale Antidoping),
istituito dal Comitato Olimpico Nazionale Italiano (CONI) nel 2015 (NADO Italia). Questa
autorita applica il Codice WADA a livello nazionale, svolgendo attivita di controllo,
formazione e informazione. L’azione congiunta di WADA e NADO ha rafforzato la
consapevolezza che il doping non sia solo una violazione sportiva, ma un problema etico e
sanitario globale, la cui prevenzione ¢ essenziale per garantire uno sport pulito e giusto (Nado

Italia, 2023).

1.3. Tipologie di doping e sostanze dopanti

Secondo la WADA, il doping comprende una vasta gamma di pratiche e sostanze che alterano
le prestazioni sportive. Si puo classificare in base al tipo di sostanza o al metodo utilizzato
(Momaya et al, 2015). Il doping farmacologico prevede 1’utilizzo di farmaci o sostanze

chimiche che migliorano le prestazioni fisiche. Tra questi troviamo:

1. Modulatori selettivi del recettore degli androgeni (SARMs): Utilizzati principalmente per
trattare condizioni come l'osteoporosi e il cancro alla prostata, i SARMs agiscono legandosi
ai recettori degli androgeni in modo selettivo, con minori effetti collaterali rispetto agli
steroidi tradizionali. Aiutano a ridurre la perdita di massa muscolare e a migliorare la
densita ossea, ma sono sempre piu utilizzati anche nel contesto del doping sportivo (Wen
et al, 2025).

2. Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS): Sebbene non rappresentino una forma
diretta di doping, I’abuso di questi farmaci puo essere considerato doping se vengono
assunti in dosi eccessive per trarre un vantaggio fisico. Il loro uso in assenza di una
patologia puo infatti migliorare temporaneamente la resistenza fisica, riducendo il dolore e

I’inflammazione (Schjerning et al, 2020).



3. Le sostanze stimolanti come I'efedrina, la cocaina, le anfetamine e la caffeina, aumentano
l'attivita fisica e mentale, migliorando I'umore, riducendo il senso di fatica e aumentando
la vigilanza. Questi effetti fanno degli stimolanti una scelta comune nel doping, ma il loro
abuso comporta rischi elevati di dipendenza e di effetti collaterali pericolosi per il cuore e
il sistema nervoso (Docherty, 2008).

4. DIURETICI: I diuretici aumentano la produzione e l'escrezione di urina, favorendo la
rapida eliminazione dei liquidi in eccesso nel corpo. Sebbene siano utilizzati
principalmente per trattare condizioni mediche come l'ipertensione o I’edema, nel contesto
sportivo i diuretici sono spesso usati per ridurre il peso corporeo prima delle competizioni,
creando un vantaggio temporaneo in discipline in cui il peso ¢ un fattore cruciale
(Cadwallader et al, 2010).

5. NARCOTICI E ANALGESICI: I narcotici e gli analgesici oppioidi sono utilizzati nello
sport per gestire il dolore e migliorare la tolleranza agli sforzi fisici intensi. Sebbene la loro
funzione principale sia quella di ridurre il dolore, alcuni atleti i utilizzano per non percepire
il malessere fisico durante le competizioni, il che pud comportare rischi significativi per la

salute (Ekhtiari et al, 2020).

Il doping ematico consiste invece nella manipolazione del sangue (es. trasfusioni) per
aumentare la quantita di globuli rossi e migliorare la resistenza. Tra le principali sostanze
utilizzate per il doping ematico troviamo I’eritropoietina (EPO), una proteina prodotta
principalmente a livello dei reni, che stimola il midollo osseo nella produzione di globuli rossi.
L’uso dell’EPO come dopante ¢ diffuso soprattutto negli sport di resistenza, come il ciclismo,
per aumentare la disponibilita di ossigeno nei muscoli e migliorare la performance, riducendo
lo sforzo fisico durante le gare (Lippi G et al, 2010). I rischi associati all’'uso dell’EPO o altri
stimolanti eritropoiesi quali la darbepoetina sono legati allo sviluppo di trombosi, ictus e

I’infarto.

Infine, il doping ormonale prevede I’utilizzo di ormoni naturali o sintetici (es. testosterone,
EPO) per aumentare massa muscolare o capacita aerobica. Le principali sostanze dopanti
utilizzate sono i derivati del testosterone in quanto stimolano la crescita muscolare, I’aumento
della forza e la riduzione della massa grassa (Kadi, 2008). Questi steroidi, infatti, agiscono
legandosi ai recettori degli androgeni nel corpo, favorendo 1’anabolismo e migliorando le
prestazioni fisiche. Vengono inoltre spesso utilizzati gli ormoni peptidici e analoghi (ad

esempio, I’ormone della crescita (GH), insulina, IGF-1) (Heuberger et al, 2019). Questi ormoni



sono utilizzati per stimolare la crescita, la riproduzione e la rigenerazione cellulare sia negli
esseri umani che negli animali. Il GH in particolare ¢ utilizzato per accelerare la riparazione
muscolare post-allenamento e per favorire la lipolisi, ovvero il processo di riduzione del grasso
corporeo (Healy et al, 2006). I rischi sono associati allo sviluppo del diabete, delle disfunzioni

metaboliche e del gigantismo (Bondanelli et al, 2005).

1.4. Steroidi anabolizzanti androgeni (AAS)

Gli steroidi rappresentano una vasta e diversificata classe di composti organici naturali e
sintetici, accomunati da una caratteristica struttura chimica di base denominata anello
ciclopentanoperidrofenantrenico. Questa struttura fondamentale ¢ costituita da quattro anelli
fusi: tre anelli a sei atomi di carbonio (e un anello a cinque atomi di carbonio, per un totale di 17
atomi di carbonio disposti in una configurazione tridimensionale rigida. Questa impalcatura
carboniosa puo subire una grande varieta di modificazioni chimiche, attraverso 1’introduzione
di gruppi funzionali come ossidrili (-OH), metili (-CH3), chetoni (=0), alcheni (C=C) o gruppi

acetilici, dando origine a numerosi derivati steroidei con funzioni biologiche e farmacologiche
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Figura 1. Struttura chimica del colesterolo, costituito dal nucleo steroideo contenente tre anelli
di cicloesano e un anello a cinque atomi di carbonio detto ciclopentano, e dei principali ormoni
steroidei quali estradiolo, testosterone, progesterone, cortisolo e aldosterone.

L'origine biosintetica degli steroidi ¢ comune e riconducibile a un precursore chiave:
il colesterolo. Questo lipide, appartenente alla categoria degli steroli, svolge un duplice ruolo:

da un lato € un componente strutturale essenziale delle membrane cellulari, conferendone



fluidita e stabilita, dall’altro funge da substrato iniziale per la sintesi degli ormoni steroidei. La
biosintesi avviene principalmente a livello delle ghiandole endocrine come le gonadi (testicoli
e ovaie), la corteccia surrenale e la placenta attraverso una complessa cascata di reazioni

enzimatiche che portano alla formazione di differenti classi di ormoni steroidei.

Gli ormoni steroidei sono sostanze lipofile che attraversano facilmente le membrane cellulari e
agiscono principalmente attraverso recettori intracellulari nucleari, regolando 1’espressione
genica. Essi si suddividono in diverse classi principali, ognuna delle quali svolge ruoli

fisiologici specifici:

1. Androgeni: gli androgeni sono ormoni steroidei tipicamente maschili, anche se presenti in
entrambi 1 sessi. Il piu rappresentativo ¢ il testosterone, prodotto principalmente nei testicoli (e
in minore quantita nelle ovaie e nella corteccia surrenale). Gli androgeni sono fondamentali per
lo sviluppo dei caratteri sessuali secondari maschili (voce profonda, massa muscolare,
distribuzione dei peli), per la maturazione degli organi genitali, la spermatogenesi ed
il mantenimento della libido e della massa ossea.

2. Estrogeni: gli estrogeni sono gli ormoni sessuali femminili per eccellenza, prodotti
principalmente dalle ovaie. Tra essi, il piu potente e biologicamente attivo ¢ I’estradiolo. Le
principali funzioni degli estrogeni includono: laregolazione del ciclo mestruale e
dell’ovulazione, il mantenimento dei caratteri sessuali femminili, la protezione della salute
cardiovascolare e ossea ed il supporto alla gravidanza nelle sue fasi iniziali.

3. Glucocorticoidi: i glucocorticoidi, come il cortisolo, sono prodotti dalla zona fascicolata
della corteccia surrenale. Svolgono wun ruolo chiave nella regolazione del
metabolismo glucidico, lipidico e proteico, nella risposta allo stress psicofisico (attraverso
I’asse ipotalamo-ipofisi-surrene) e nell’oppressione delle infiammazioni ¢ modulazione del
sistema immunitario. Questi ormoni sono largamente utilizzati in campo medico sotto forma
di analoghi sintetici (es. prednisone, dexametasone) per trattare patologie infiammatorie e
autoimmuni.

4. Mineralcorticoidi: il rappresentante piu noto dei mineralcorticoidi € I’aldosterone, prodotto
dalla zona glomerulare della corteccia surrenale. Esso agisce principalmente a livello renale per
regolare il bilancio idro-salino e il volume plasmatico, favorire il riassorbimento di sodio e

la secrezione di potassio e mantenere la pressione arteriosa entro limiti fisiologici.



Parallelamente agli ormoni naturali, I’ingegneria farmaceutica ha sviluppato numerosi steroidi
sintetici, che mimano o potenziano gli effetti degli steroidi endogeni, ma con modifiche
strutturali volte ad aumentarne la potenza, emivita e specificita d’azione. Questi composti sono
utilizzati in ambito medico per trattare patologie endocrine, infiammatorie, oncologiche e
metaboliche, ma anche abusati in ambito sportivo e culturistico per fini non terapeutici. Esempi

di steroidi sintetici includono:

e Metandrostenolone (Dianabol) — steroide anabolizzante usato per aumentare massa e

forza muscolare;

e Deca-durabolin (Nandrolone) — farmaco adrogeno e steroide anabolizzante, che viene
utilizzato principalmente nel trattamento di anemie e nell’ osteoporosi nelle donne in
gravidanza;

e Stanozololo (Winstrol) — derivato sintetico del diidrotestosterone (DHT), noto per i suoi
effetti anabolici con ridotta androgenicita;

o Testosterone sintetico— disponibile in varie formulazioni (enantato, propionato,
cipionato), usato per la terapia sostitutiva dell’ipogonadismo;

e Aldosterone sintetico (fludrocortisone) — utilizzato per trattare [’insufficienza
surrenalica;

e Anavar (oxandrolone) — steroide anabolizzante adatto anche all’uso terapeutico in

pazienti debilitati o con perdita di massa muscolare.

1.5. Usi clinici di ormoni steroidei e AAS

L’uso clinico degli ormoni steroidei ¢ strettamente regolato e viene prescritto in condizioni
specifiche quali ipogonadismo, anemia refrattaria, osteoporosi severa, sarcopenia senile e
alcuni disturbi legati all’invecchiamento, con monitoraggio continuo per prevenire effetti

avversi, soprattutto in caso di somministrazione cronica o inappropriata (Bhasin et al, 2018).

Le principali terapie ormonali sostitutive sono la TRT (testosterone replacement therapy) per
gli uomini e la TOS (terapia ormonale sostitutiva) per le donne in menopausa. La TRT serve a
ristabilire livelli fisiologici di testosterone negli uomini con ipogonadismo, migliorando
disfunzione erettile, calo della libido, depressione, ridotta massa magra e osteopenia. In
geriatria, testosterone e nandrolone sono proposti per sarcopenia e scompenso cardiaco cronico

(Correa et al, 2022; Di Lodovico et al, 2022). L’ipogonadismo senile riduce massa muscolare
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e aumenta rischio cardiovascolare e disturbi psicosociali. La TRT puo migliorare la capacita di
esercizio in soggetti con insufficienza cardiaca, ma senza effetti significativi su funzione
ventricolare o qualita della vita (Malkin et al, 2006; Lincoff et al, 2023). Il nandrolone,
anabolizzante con minore attivita androgenica, mostra effetti positivi su modelli animali, ma
evidenze cliniche sono scarse e inconcludenti. L’uso in ambito geriatrico resta sperimentale e
limitato a protocolli controllati. La TOS ¢ impiegata per alleviare i1 sintomi della menopausa e
prevenire complicanze da carenza estrogenica come I’osteoporosi. Riduce vampate, disturbi
urogenitali e alterazioni dell’'umore, ma comporta rischi quali trombosi venosa profonda,
embolia polmonare e aumento del rischio di carcinoma mammario in donne predisposte

(Faubion et al 2022; Manson et al, 2017).
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2. EFFETTI COLLATERALI DEGLI AAS SULL’ORGANISMO

L’abuso di AAS ¢ un problema crescente, soprattutto nello sport amatoriale, e causa gravi danni
alla salute fisica e mentale (Pope et al, 2014). Gli effetti includono un aumento di eventi
cardiovascolari, disfunzioni endocrine, disturbi psichiatrici e, in alcuni casi, decessi improvvisi
anche in giovani sani (Angell et al, 2012). Gli effetti collaterali dell’abuso di steroidi
anabolizzanti interessano molteplici apparati dell’organismo umano. Gli steroidi sono in grado
di alterare in modo significativo la regolazione dei neurotrasmettitori cerebrali, in particolare
dopamina e serotonina, determinando una serie di effetti comportamentali e psicologici
(Trenton et al, 2005). Si osserva frequentemente un incremento dell’aggressivita, talvolta
manifestata in forme acute e incontrollate, note come roid rage (esplosioni improvvise di
rabbia) (Bertozzi et al, 2018). A lungo termine, [’utilizzo cronico pud influire
significativamente sulla libido, e favorire lo sviluppo di disturbi del sonno, disturbi psichiatrici,
tra cui ansia generalizzata, episodi paranoici, irritabilita marcata e, nei casi piu severi,
depressione maggiore (Piacentino et al, 2015). Questi disturbi possono compromettere
profondamente la qualita della vita del soggetto e portare, in alcune situazioni, a condotte
autolesionistiche o al rischio di suicidio, specialmente in atleti sottoposti a pressioni
psicologiche legate alla performance. Sebbene gli steroidi non inducano una dipendenza fisica
nel senso classico del termine, 1’effetto positivo iniziale su massa muscolare, performance fisica
€ immagine corporea puo innescare un meccanismo di assuefazione comportamentale. Gli
individui, spesso sportivi o bodybuilder, sviluppano una compulsione all’uso, accompagnata da
un senso di perdita del controllo e da sintomi da sospensione alla cessazione della sostanza, tra

cui affaticamento cronico, disforia, perdita dell’autostima e depressione (Bates et al, 2019).

A livello dermatologico, gli effetti collaterali pit comuni includono la comparsa di acne severa,
localizzata prevalentemente su volto, torace e dorso, dovuta all’aumento della produzione di
sebo mediata dagli ormoni androgeni (Hartgens et al, 2004). Inoltre, il rapido sviluppo della
massa muscolare indotto dagli steroidi non ¢ sempre accompagnato da un adattamento
proporzionale dei tessuti connettivi e tendinei, aumentando il rischio di strappi muscolari,
lesioni tendinee e distorsioni. Questo squilibrio biomeccanico tra muscolo e tendine ¢ stato
associato a un maggior tasso di infortuni, specialmente in soggetti non adeguatamente

monitorati (Turillazzi et al, 2011).
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Gli effetti epatotossici degli AAS, in particolare quelli somministrati per via orale (come il
metandrostenolone e lo stanozololo), sono anch’essi ben documentati. L.’assunzione prolungata
puo causare epatite colestatica, aumento delle transaminasi, formazione di adenomi epatici e,
nei casi piu gravi, carcinoma epatocellulare (Petrovic et al, 2022). Sul fronte renale, la
ritenzione di sodio e acqua causata dagli steroidi comporta squilibri elettrolitici e ipertensione,
fattori che a lungo termine possono danneggiare il parenchima renale e compromettere la

funzione glomerulare (Herlitz et al, 2010).

Il sistema riproduttivo ¢ particolarmente vulnerabile agli effetti degli steroidi anabolizzanti.
Negli uomini, I’iperandrogenismo esogeno sopprime la produzione endogena di testosterone
tramite feedback negativo sull’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, provocando una riduzione della
spermatogenesi, atrofia testicolare e, in alcuni casi, infertilita irreversibile (Mulawkar et al,
2023). E inoltre frequente, la comparsa di ginecomastia, dovuta all’aromatizzazione periferica
degli steroidi in estrogeni (Bond et al, 2022). Nelle donne, 1’abuso di AAS induce un processo
di virilizzazione che pud comprendere irsutismo (crescita di peli in sedi maschili),
approfondimento della voce, acne, amenorrea e, nei casi piu gravi, clitoridomegalia, una
condizione caratterizzata da ingrossamento anomalo del clitoride che puo interferire sia con la
funzione sessuale sia con il benessere psicologico (de Souza et al, 2011). Nella Tabella 1 sono
indicati 1 principali effetti collaterali associati all’uso di AAS, con relativa frequenza nei

soggetti di sesso maschile e femminile.

Tabella 1. Frequenza degli effetti collaterali da AAS negli uomini e nelle donne.

EFFETTO UOMO DONNA
GINECOMASTIA comune Assente

VIRILIZZAZIONE no molto frequente

ATROFIA GONADICA testicolare Ovarica

DISFUNZIONE RIPRODUTTIVA | ridotta spermatogenesi | anovulazione, amenorrea
ALOPECIA comune Comune

AUMENTO notevole piu marcato e in proporzione
MASSA MUSCOLARE

CAMBIAMENTI VOCALI X Irreversibili
CLITORIDOMEGALIA X frequente ad alte dosi
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3. EFFETTI DEGLI AAS SUL SISTEMA CARDIOVASCOLARE

L’utilizzo cronico di AAS, sebbene ancora sottostimato in ambito clinico, rappresenta oggi
un’emergenza sanitaria che coinvolge prevalentemente soggetti giovani, sani e fisicamente
attivi, spesso al di fuori di ogni controllo medico. L’evidenza accumulata negli ultimi anni
dimostra come tale pratica, anche in assenza di sintomi clinici immediati, sia associata a una
molteplicita di alterazioni fisiopatologiche che interessano 1’apparato cardiovascolare, il
metabolismo, 1’endocrinologia e il sistema emostatico (Pope et al, 2014). In questo contesto,
diversi studi clinici, sia osservazionali che prospettici, hanno permesso di delineare con

maggiore precisione le principali vie patogenetiche coinvolte.

3.1. Effetti degli AAS sull’incidenza degli eventi cardiovascolari e sulla
coagulazione

Uno studio prospettico danese, intitolato “Cardiovascular Disease in Anabolic Androgenic
Steroid Users”, pubblicato sulla rivista Circulation, ha analizzato una coorte di 1.189 uomini
sanzionati per I'uso di AAS e li ha confrontati con 59.450 controlli sani abbinati per eta e sesso,
seguiti per un periodo di circa 11 anni (Windfeld-Mathiasen et al, 2025). I risultati dello studio
evidenziano un’associazione significativa tra 1’uso di AAS e un aumento del rischio di numerosi
eventi cardiovascolari gravi. In questo studio, il rapporto di rischio (hazard ratio, HR) ¢ stato
utilizzato come misura statistica per quantificare il rischio di un determinato evento
cardiovascolare nei gruppi studiati. L’HR rappresenta il rischio relativo di un evento in un
gruppo rispetto a un altro. Un valore di HR superiore a 1 indica un rischio maggiore nel gruppo
di interesse (in questo caso, gli utilizzatori di AAS) rispetto al gruppo di controllo. I principali
risultati dello studio sono mostrati in Figura 2 ed evidenziano come gli utilizzatori di AAS
presentano: (i) un rischio tre volte superiore di soffrire di un infarto miocardico acuto rispetto
ai controlli (HR 3,00), (ii) il rischio di sviluppare scompenso cardiaco ¢ 3,63 volte superiore
(HR 3,63), (iii) il rischio di sviluppare cardiomiopatia ¢ 9 volte maggiore (HR 8,90), (iv) il
rischio € 2,26 volte piu alto di sviluppare aritmie ventricolari (HR 2,26), mentre il rischio di
sviluppare (v) tromboembolismo venoso e (vi) subire interventi coronarici sono rispettivamente

2,42 e 2,95 volte maggiori negli utilizzatori di AAS rispetto ai controlli.

14



¥ eq E ]
- e
¥ gl [
£ ¢ 2 2 3
% 1 | o
£ 4 -
¥ i g —£i£
] 5 —ﬁ E 4
o =T T T T A T T T s T T
] 5 1 ] 5 1] 15 L 5 L

Follow-up, years Followup, yoars Followup, yearsy

510 W 7008 506t =
4 T4 7] - 4

Figura 2. Rischio di comparsa di diversi eventi cardiovascolari nell’arco del tempo per
utilizzatori di steroidi androgeni anabolizzanti e controlli. I numeri sotto i grafici mostrano i
soggetti a rischio per ciascun gruppo. Gli utilizzatori di steroidi androgeni anabolizzanti sono
rappresentati in rosso, mentre i controlli sono rappresentati in blu. Riprodotto da Windfeld-
Mathiasen et al., 20235.

Questi risultati suggeriscono un profilo cardiovascolare ad alto rischio associato all’uso di
AAS, che pud manifestarsi anche in soggetti giovani e apparentemente sani. I meccanismi
patogenetici ipotizzati includono l'ipertrofia miocardica (ingrossamento del muscolo cardiaco),
alterazioni del profilo lipidico, I'aumento dell'ematocrito (che puo portare a un aumento della
viscosita sanguigna) e una maggiore tendenza trombotica, che favorisce la formazione di

coaguli nel sistema circolatorio.

Un ulteriore studio fondamentale ¢ quello di Camilleri, che ha permesso una maggiore
comprensione verso le modificazioni emostatiche indotte dall'uso cronico di AAS ed ha
analizzato in modo approfondito le dinamiche della coagulazione in un campione di utilizzatori
abituali di tali sostanze. In particolare, lo studio ha coinvolto 61 soggetti con un uso
documentato di AAS per almeno sei settimane consecutive (criterio minimo per essere
considerati "utilizzatori cronici") confrontati con un gruppo di controllo composto da 42

individui fisicamente attivi, ma non utilizzatori di AAS (Camilleri et al, 2023).

L'indagine si ¢ avvalsa di una serie di test emostatici avanzati, con particolare attenzione al
potenziale trombinico endogeno (endogenous thrombin potential, ETP), un parametro che

quantifica la capacita del plasma di generare trombi in risposta a un’attivazione della cascata
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coagulativa. I risultati hanno evidenziato un aumento significativo del ETP nei soggetti che
facevano uso di AAS, indicando una maggiore predisposizione alla formazione di coaguli.
Parallelamente all’attivazione del sistema coagulativo, lo studio ha rilevato una marcata
inibizione del sistema fibrinolitico. I livelli del PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1),
principale inibitore dell’attivatore tissutale del plasminogeno (tPA), erano significativamente
piu alti nei soggetti utilizzatori di AAS. Contestualmente, 1’attivita del tPA risultava ridotta.
Questi due dati, considerati congiuntamente, indicano un’efficienza fibrinolitica compromessa,

ovvero una ridotta capacita dell’organismo di dissolvere i coaguli una volta formatisi.

E importante sottolineare che queste alterazioni emostatiche non si accompagnavano a un
incremento dei marker di inflammazione sistemica, in particolare la proteina C reattiva ad alta
sensibilita (hsCRP), che ¢ risultata nei limiti in entrambi 1 gruppi. Questo dato suggerisce che
I’effetto pro-coagulante osservato non ¢ mediato da uno stato infiammatorio sistemico, ma
piuttosto da un’azione diretta degli AAS sul sistema emostatico. Le modificazioni riscontrate,
infatti, sembrano derivare da un'alterazione dell'equilibrio fisiologico tra coagulazione e
fibrinolisi indotta dalla somministrazione degli AAS stessi. Le implicazioni cliniche di questi
risultati sono particolarmente significative. L’instaurarsi di uno stato di ipercoagulabilita puo
aumentare il rischio di eventi trombotici, sia a livello arterioso (ad esempio infarti miocardici o
ictus ischemici) sia venoso (come trombosi venosa profonda ed embolia polmonare). Questo
rischio appare ancora pit marcato nei soggetti che presentano altri fattori predisponenti, quali
il fumo di sigaretta, la presenza di dislipidemie familiari o genetiche, o 1’'uso concomitante di
altri agenti farmacologici o integratori ad azione pro-trombotica. I risultati dello studio di
Camilleri et al sono in linea con quanto osservato da Windfeld-Mathiasen e colleghi e

potrebbero spiegare un’aumentata incidenza di eventi trombotici.

3.2. Effetti degli AAS sulla struttura e funzione cardiaca

Il danno cardiovascolare diretto ¢ stato anche oggetto dello studio di Baggish, che ha incluso
140 soggetti maschi (86 utilizzatori o ex utilizzatori di AAS e 54 non utilizzatori, reclutati da
palestre frequentate da sollevatori di pesi), con un'eta media di 34 anni (Baggish et al, 2017).
Attraverso la risonanza magnetica cardiaca, sono state misurate la massa ventricolare sinistra e
la frazione di eiezione, un parametro che descrive la funzione sistolica (o di pompa del cuore)
e rappresenta la percentuale di sangue che viene espulsa dal ventricolo sinistro ad ogni battito

cardiaco rispetto al volume totale di sangue presente nel ventricolo prima che venga espulso (il
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volume telediastolico). Nello studio ¢ stato osservato un aumento significativo della massa
ventricolare sinistra e una riduzione della frazione di eiezione negli utilizzatori di AAS (LVEF
media: 52% negli utenti AAS vs. 59% nei controlli; p<0.01). Questo si accompagna ad un
aumento nel sangue del peptide natriuretico NT-proBNP (N-terminale del pro-peptide
natriuretico di tipo B), un frammento proteico rilasciato nel sangue quando il cuore ¢ sottoposto
a stress, indicando che il cuore ¢ sottoposto a un sovraccarico di lavoro continuo. Inoltre, circa
il 38% dei soggetti AAS-positivi presentava placche aterosclerotiche subcliniche non

calcificate a livello coronarico, suggerendo un processo aterogenetico precoce (Figura 3).
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Figura 3. Relazione tra il volume della placca coronarica e la durata cumulativa
dell'esposizione agli steroidi anabolizzanti-androgeni (AAS) nell'arco della vita. Il grafico a
dispersione mostra il volume della placca coronarica e gli anni cumulativi di esposizione agli
steroidi anabolizzanti-androgeni (AAS) nell'arco della vita, con una spline mediana (linea
rossa) adattata ai dati per facilitare la visualizzazione della relazione tra queste variabili.
Riprodotto da Baggish et al., 2017.

Nel loro insieme, questi risultati suggeriscono un chiaro processo di rimodellamento
miocardico patologico, cio¢ un cambiamento anomalo nella struttura e nella funzione del cuore,
che puo evolvere in condizioni gravi come la cardiomiopatia dilatativa, in cui il cuore si dilata
e perde la capacita di pompare efficacemente, aritmie ventricolari, ovvero disturbi del ritmo
cardiaco che originano nei ventricoli ¢ che possono compromettere la funzione cardiaca, e
ischemia silente, una ridotta perfusione sanguigna al cuore che non sempre si manifesta con

sintomi evidenti ma che puo danneggiare il muscolo cardiaco nel lungo periodo.
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Lo studio condotto da Abdullah si ¢ avvalso di tecniche di imaging avanzate, come
I’ecocardiografia speckle-tracking, una tecnica di imaging che permette un esame piu
approfondito della funzione cardiaca (Abdullah et al, 2024). In particolare, mediante questa
tecnica ¢ stato possibile misurare lo strain globale longitudinale (GLS), un valore che indica la
deformazione longitudinale del miocardio (cio¢ 1’allungamento e 1'accorciamento delle fibre
muscolari cardiache) durante il ciclo cardiaco, in particolare durante la sistole, quando il cuore
si contrae. E importante sottolineare come 1’alterazione dello strain rappresenti un indicatore
precoce di disfunzione miocardica, potenzialmente rilevabile anche in fase subclinica. Lo studio
ha confrontato 101 soggetti (69 attuali, 30 ex-utilizzatori) con 71 controlli, tutti sollevatori di
pesi. L’ecocardiografia standard ha evidenziato una marcata ipertrofia ventricolare sinistra
(LVMI medio: 106 = 26 g/m? vs. 80 £ 15; p<0.001) e una compromissione della funzione
sistolica (LVEF: 49% vs. 59%; p<0.001). Inoltre, 1’11% degli utilizzatori di AAS presentava
una frazione di eiezione <40%, valore comunemente associato a insufficienza cardiaca sistolica.
Dall’altro lato, 1’ecocardiografia speckle-tracking ha evidenziato come anche lo strain
longitudinale del ventricolo destro era significativamente alterato (—17.3% vs. —22.8%;
p<0.001), indicando un’alterazione precoce della funzione contrattile del ventricolo destro. La
disfunzione biventricolare osservata, inclusa la riduzione della funzione del ventricolo destro,
indica che I’'impatto cardiaco degli AAS non ¢ limitato al solo ventricolo sinistro. Queste
alterazioni indicano una grave cardiomiopatia biventricolare, che persisteva anche dopo la

sospensione degli AAS.

Similmente, uno studio trasversale realizzato su 92 soggetti maschi, suddivisi in 18 sedentari,
26 atleti non utilizzatori di AAS e 48 atleti utilizzatori di AAS (Hammoud et al, 2023). Tutti
sono stati sottoposti a ecocardiografia bidimensionale per valutare la struttura e la funzione
cardiovascolare. Gli utilizzatori di AAS presentavano un significativo rimodellamento cardiaco
del ventricolo sinistro e dell'atrio sinistro, maggiore massa ventricolare indicizzata per
superficie corporea, funzione diastolica ridotta (valori piu bassi di E e rapporto E/A) e una
compromissione dello strain longitudinale globale, pur mantenendo una frazione di eiezione
normale. Nonostante in questo caso non sia stata rilevata un’alterazione della funzione cardiaca
sistolica, il risultato relativo allo strain longitudinale ¢ in linea con quanto riportato da Abdullah,
indicando che anche in questo caso gli atleti utilizzatori di AAS presentavano una disfunzione
cardiaca subclinica. Inoltre, la presenza di insufficienza tricuspidale e dilatazione della radice

aortica suggerisce inoltre un impatto degli AAS anche sul sistema valvolare e vascolare.
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Figura 4. Grafico a dispersione mostra le correlazioni tra la dose cumulativa stimata di AAS
nel corso della vita e la funzione miocardica e l'ipertrofia miocardica in 69 attuali utilizzatori
di AAS. Le correlazioni di Spearman nei 69 utilizzatori attuali di AAS hanno mostrato relazioni
significative tra la dose cumulativa stimata di AAS e (A) la frazione di eiezione e (B) lo strain
longitudinale globale del ventricolo sinistro. Le linee tratteggiate indicano il valore medio nei
controlli WLC. AAS: steroidi anabolizzanti-androgeni; EF: frazione di eiezione; LVGLS: strain

longitudinale globale del ventricolo sinistro;, WLC: controlli praticanti sollevamento pesi.
Riprodotto da Abdullah et al., 2024.

3.3. Reversibilita del danno cardiovascolare indotto dagli AAS

Lo studio condotto da Rassmussen e collaboratori rappresenta un importante contributo nella
comprensione degli effetti sistemici derivanti dall’uso cronico di AAS. La ricerca ha coinvolto
un campione di 100 uomini adulti, suddivisi in 37 attuali utilizzatori di AAS, 33 ex utilizzatori
che avevano interrotto 1’assunzione da almeno 30 mesi, e 30 soggetti di controllo che non ne
avevano mai fatto uso (Rasmussen et al, 2019). La metodologia adottata prevedeva 1’impiego
della risonanza magnetica cardiaca per la valutazione della massa ventricolare sinistra, un
parametro fondamentale per rilevare alterazioni strutturali del cuore, I’ecocardiografia avanzata
per la misura dello strain longitudinale, unitamente ad analisi ematiche mirate all’esplorazione

del profilo lipidico, della sensibilita insulinica e della funzione endocrina gonadica.

I risultati ottenuti hanno evidenziato un aumento significativo della massa ventricolare sinistra
nei soggetti utilizzatori di AAS rispetto al gruppo di controllo. Questo incremento,
statisticamente rilevante con un valore di p inferiore a 0.001, ¢ indicativo di ipertrofia
ventricolare sinistra di natura patologica. Tale condizione si manifesta come risposta adattativa
del muscolo cardiaco a uno stress cronico € a un sovraccarico emodinamico, determinato anche

dall’effetto anabolizzante degli steroidi che induce un aumento della massa muscolare
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scheletrica e di conseguenza un maggior carico di lavoro per il cuore. L’ipertrofia, seppur
inizialmente compensatoria, nel tempo puo degenerare in disfunzione cardiaca, portando a
cardiomiopatia ipertrofica, insufficienza cardiaca congestizia e un elevato rischio di aritmie
ventricolari potenzialmente fatali. Questa trasformazione strutturale compromette la capacita
del cuore di mantenere un’efficace funzione di pompaggio, aumentando la vulnerabilita
cardiovascolare dei soggetti. Di fatto, la frazione di eiezione era ridotta negli utilizzatori attuali
di AAS vs non utilizzatori (51£1% vs 58+1%, p<0.001). E di notevole interesse osservare come,
mentre la massa ventricolare, le dimensioni delle pareti ventricolari e la frazione di eiezione
ritornano ai livelli di controllo nei soggetti ex-utilizzatori di AAS, questo non ¢ il caso per
quanto riguarda lo strain ventricolare. Lo strain globale longitudinale ¢ rimasto alterato anche
a distanza di tempo negli ex utilizzatori di AAS (Tabella 2). Questo dato ¢ di notevole
importanza perché suggerisce che, anche se a livello clinico la struttura e funzione cardiaca
potrebbero tornare ai valori comparabili a quelli dei soggetti controllo, I’alterazione dello strain

negli ex-utilizzatori indica I’esistenza di una disfunzione miocardica subclinica.

Tabella 2. Parametri funzionali e strutturali cardiaci ecocardiografici nei soggetti controllo
(non-utilizzatori di AAS), utilizzatori attuali ed ex-utilizzatori. BSA: superficie corporea; EDD:
diametro telediastolico, EF: frazione di eiezione;, ESD: diametro telesistolico;, GLS: strain
longitudinale globale; LA: atrio sinistro; LBM: massa magra corporea; LV: ventricolo
sinistro; SV: volume di eiezione. Confronti a coppie (P < 0,05): *gli attuali utilizzatori di AAS
differiscono dagli altri due gruppi; 1 gli ex utilizzatori di AAS differiscono dai controlli; }
differenza tra tutti e tre i gruppi; § gli attuali utilizzatori di AAS differiscono dai controlli; || i
controlli differiscono dagli altri due gruppi.
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Current AAS  Former AAS

Controls abusers abusers
n =30 n=37 n=233 P
2D Echocardiography
Structure
LV mass (g) 201 (8) 278 (11) 190 (7) *
LV mass /BSA (g/m?) 95 (4) 127 (5) 89 (3) *
LV mass/LBM (g/kg) 29(0.1) 3.4(0.1) 2.7 (0.1) *
Interventricular septum (mm) 10 (0.3) 11 (0.3) 9(0.3) *
Posterior wall (mm) 10(0.3) 12 (0.3) 10(0.3) *
LV EDD (mm) 53 (1) 56 (1) 52 (1) *
LV ESD (mm) 41(1) 45 (1) 40 (1) *
RV EDD (mm) 30(2) 32 (1) 31(2) NS
Systolic function
LVEF (%) 58 (1) 51 (1) 57 (1) *
SV (mL) 83 (4) 75 (3) 70 (2) t
LV GLS (%) —182(04) —145(04) —16.7(0.5) I
Circumferential strain (%) —18 (1) —15(1) —17 (1) 8
Radial strain (%) 39 (3) 32 (2) 31 (3) NS
Diastolic function
E-wave (cm/s) 76 (3) 72 (2) 74 (2) NS
A-wave (cm/s) 42 (2) 51(2) 45 (2) *
E/A ratio 1.86 (0.09) 1.49 (0.08) 1.74 (0.11) §
E/e’ ratio 6.0 (0.2) 6.9 (0.3) 6.4 (0.3) §
3D Echocardiography
LVEF (%) 57 (1) 52 (1) 56 (1) *
LV GLS (%) —12 (1) -9 (1) —10(1) Il

Lo studio condotto da Abdullah et al, discusso nel capitolo precedente, ha confrontato 101
sollevatori di pesi, tra cui 69 attuali utilizzatori di AAS, 30 ex-utilizzatori e 71 controlli. Come
indicato in precedenza, lo studio ha trovato un aumento della massa ventricolare indicativa
dell’ipertrofia, una riduzione della frazione di eiezione negli utilizzatori attuali di AAS e anche
una riduzione della funzione del ventricolo destro, indicando una grave cardiomiopatia
biventricolare. In questo caso, a distanza di 6 anni dall’interruzione, la ridotta funzione sistolica
¢ stata riscontrata anche dopo I’interruzione degli AAS, mentre ¢ stata osservata la regressione
dell’ipertrofia. Questo studio ribadisce la necessita di ulteriori studi longitudinali. La
regressione dell’ipertrofia ventricolare sinistra nei pazienti ipertesi ¢ associata a una minore
probabilita di morbilita e mortalita cardiovascolare. Un effetto simile potrebbe verificarsi nei
pazienti che fanno uso di AAS dopo I’interruzione della sostanza, ma lo studio di Abdullah e

colleghi indica che 1’uso prolungato di AAS, anche dopo diversi anni dalla cessazione, mostra

ancora segni di patologia cardiovascolare.

Il progetto HAARLEM ha adottato un disegno prospettico osservazionale su 31 uomini >18
anni intenzionati a iniziare a breve un ciclo di AAS (Smit et al, 2020). Questo ¢ di particolare
interesse, in quanto ha permesso di sottoporre 1 partecipanti ad un’ecocardiografia
tridimensionale prima dell’inizio del ciclo (T0), al termine del ciclo (T1) e dopo un anno (T2).

I principali risultati di questo studio indicano che un ciclo di AAS con dosi sovra-fisiologiche
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di androgeni determina un aumento della massa ventricolare sinistra, una riduzione di circa il
5% della frazione di eiezione ventricolare sinistra accompagnata da un peggioramento della
funzione diastolica (| E/A ratio, 1 volume atriale sinistro). L'aumento della massa ventricolare
sinistra ¢ risultato dovuto a un incremento dello spessore del setto interventricolare e della
parete posteriore. Questo dato ¢ in linea con 1 risultati degli studi discussi precedentemente
(Baggish et al, 2017; Rasmussen et al, 2019; Abdullah et al, 2024). Tuttavia, a T2, tutti i
parametri risultavano tornati ai valori basali. Sebbene tali dati suggeriscano una reversibilita
nel breve-medio termine delle alterazioni cardiovascolari, va sottolineato che la maggior parte
dei soggetti aveva una storia di uso precedente di AAS e che 1 risultati non sono necessariamente
generalizzabili agli utilizzatori cronici. Inoltre, lo studio non ha incluso la valutazione dello
strain miocardico, lasciando aperta la possibilita dell’esistenza di una disfunzione sistolica

subclinica non rilevata.
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Figura 5. Boxplot che mostrano [’ipertrofia miocardica e la funzione miocardica negli attuali
ed ex utilizzatori di AAS e nei controlli WLC. (4) Boxplot dell’indice di massa ventricolare
sinistra negli attuali utilizzatori di AAS, negli ex utilizzatori e nei controlli WLC. (B) Frazione
di eiezione negli stessi tre gruppi. Ns indica differenza non significativa, **p<0.01 e
*ERED<0.001. AAS: steroidi anabolizzanti-androgeni; WLC: controlli praticanti sollevamento
pesi; LVMI: indice di massa ventricolare sinistra;, EF: frazione di eiezione. Riprodotto da

Abdullah et al., 2024.

In sintesi, I'utilizzo di AAS ¢ associato a ipertrofia ventricolare sinistra, disfunzione diastolica
e alterazioni cliniche o subcliniche della funzione sistolica, con un potenziale di reversibilita

variabile a seconda della durata, dell'intensita dell'esposizione e della sospensione del farmaco.
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4. CONCLUSIONI

Il lavoro svolto ha messo in evidenza con rigore scientifico e chiarezza analitica i1 profondi
effetti che gli AAS possono avere sull’apparato cardiovascolare umano. Attraverso 1’analisi
della letteratura piu recente e qualificata, si € potuto delineare un quadro complesso ma coerente
degli esiti patologici associati all’uso cronico di tali sostanze, anche in individui giovani, sani

e fisicamente attivi.

L’utilizzo non terapeutico degli AAS ¢ emerso come un fattore di rischio significativo, in grado
di compromettere la salute cardiovascolare tramite una molteplicita di meccanismi: alterazioni
della contrattilita miocardica, rimodellamento patologico delle camere cardiache, disfunzione
endoteliale, incremento del rischio tromboembolico e squilibri lipidici sistemici. Deduciamo
quindi che le ricerche piu recenti hanno tracciato un quadro non indifferente: 1’assunzione
prolungata di AAS determina uno stato pro-trombotico marcato, capace di alterare
profondamente [’equilibrio dell’emostasi. Questa tendenza alla coagulazione, che puo
manifestarsi anche in assenza di un’inflammazione sistemica apparente, suggerisce un effetto
diretto sulla fisiologia vascolare. Parallelamente, si ¢ osservato un impatto diretto sul cuore: la
struttura e la funzione miocardica risultano significativamente compromesse anche in soggetti
con un livello di attivita fisica elevato e privo di altri fattori di rischio evidenti. Le modifiche
osservate non sono transitorie né semplicemente adattative ma al contrario, mostrano
un’evoluzione patologica che coinvolge sia la componente contrattile che la morfologia del
cuore. Alterazioni della funzione ventricolare, segni di rimodellamento patologico e riduzione
della performance cardiaca globale sono stati riscontrati anche in individui che avevano
interrotto 1’'uso da tempo, suggerendo che il danno cardiaco possa essere duraturo, se non

permanente.

Gli studi di imaging avanzato, insieme ai dati biochimici e ormonali, confermano che 1 danni
possono svilupparsi in maniera subclinica e manifestarsi anche anni dopo la sospensione,
suggerendo una latenza nella comparsa dei sintomi che complica ulteriormente la diagnosi e il
trattamento. Anche nei casi in cui gli effetti sembrano parzialmente reversibili, come avviene
dopo cicli di durata limitata, la capacita di recupero non ¢ mai garantita, soprattutto nei
consumatori abituali o di lungo corso. Le alterazioni cardiovascolari ¢ ormonali tendono a
cronicizzarsi, soprattutto quando I’esposizione ¢ ripetuta nel tempo, e i segni clinici possono

manifestarsi anche a distanza di anni. In questo contesto, la convinzione diffusa tra molti
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utilizzatori che basti “interrompere per guarire” si dimostra pericolosamente ingenua. Un primo
limite evidente riguarda la selezione che risulta non sempre omogenea dei partecipanti, spesso
costituiti da soggetti come bodybuilder o atleti amatoriali e per la maggior parte uomini. Si
rende dunque necessaria una maggiore inclusivitd dei campioni di studio, includendo
popolazioni femminili, diverse fasce di eta e condizioni fisiche eterogenee, per comprendere
appieno la variabilita degli effetti. Inoltre, in molti studi manca un adeguato controllo
dell’assunzione di sostanze concomitanti (come GH, stimolanti o integratori) o di altri fattori
confondenti (stile di vita, alimentazione, fumo), che potrebbero aver contribuito agli effetti
osservati. Anche la variabilita nei dosaggi, nella durata dell’assunzione e nelle modalita di
somministrazione rappresenta un ostacolo a una standardizzazione dei risultati. Alcuni studi
non specificano con precisione le sostanze utilizzate o si basano su dichiarazioni auto-riferite,
aumentando il rischio di sottostima o distorsione dei dati. Inoltre, si rende necessario disegnare
altri studi che seguano nel tempo soggetti esposti ad AAS, con tecniche avanzate di imaging
cardiaco, valutazioni standardizzate pre, durante e post ciclo, per chiarire i tempi di insorgenza

del danno e 1 margini reali di reversibilita.

In definitiva, I’uso non terapeutico degli AAS rappresenta una minaccia concreta e sottostimata
alla salute cardiovascolare. Le evidenze scientifiche analizzate in questo elaborato dimostrano
che si tratta di una problematica sistemica, la cui gravita non puo pii essere ignorata. E urgente
promuovere una maggiore consapevolezza dei rischi, sia nella popolazione generale che tra gli
operatori sanitari, € costruire strumenti di prevenzione e intervento che uniscano rigore clinico,
sensibilita educativa e responsabilita sociale. Solo in questo modo sara possibile contrastare

efficacemente un fenomeno che, per quanto silenzioso, produce danni profondi e duraturi.
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