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RESUMO

Sarcopenia consiste na reducdo gradual da massa muscular que ocorre com o
envelhecimento, acompanhada por uma reducdo da forca e da funcéo fisica. Um publico
bastante propenso a esse quadro sdo os idosos com hipogonadismo, que ao ingressarem
na terceira idade, apresentam mudancas degenerativas na for¢ca muscular, na quantidade
e na qualidade de fibras musculares. Trata-se de uma revisdo integrativa de carater
descritivo realizada entre os anos de 2017 a 2022 por meio de um levantamento
bibliogréafico nas bases de dados: Medline, Lilacs, SCIELO e PUBMED. A realizagdo da
busca por artigos relacionados a tematica do presente estudo encontrou 46560 obras em
sua totalidade e ap0s aplicacao dos filtros e critérios de exclusdo e inclusdo observaram-
se 559 artigos, sendo retirado 446 artigos que ndo atendiam aos critérios desta revisao e
39 artigos por repeticdo. Apds leitura dos resumos (n=75), 58 destes foram retirados. Por
fim, com a leitura dos artigos selecionados na integra foram excluidos 6 desses,
totalizando 11 artigos para analise do presente estudo. Assim, o estudo sobre o uso de
EAA e TRT na qualidade de vida em homens de idade mais avancada com declinio
fisiologico de testosterona, bem como mudancas na massa muscular, forca muscular,
funcéo fisica e estrutura 6ssea fazem parte de um beneficio a comunidade académica e
para a sociedade em geral, necessitando de mais investimento e estudos na respectiva

tematica.

Palavras-chave:  Envelhecimento, Esterdides  Androgénicos  Anabolizantes,
Remodelacio Ossea, Sarcopenia, Tratamento



ABSTRACT

Sarcopenia consists of the gradual reduction in muscle mass that occurs with aging,
accompanied by a reduction in strength and physical function. A group of people who are
highly exposed to this situation are elderly people with hypogonadism, who, upon
entering old age, present degenerative changes in muscle strength, quantity and quality of
muscle fibers. This is an integrative review of a descriptive nature carried out between
2017 and 2022 through a bibliographic survey in the databases: Medline, Lilacs, SCIELO
and PUBMED. The search for articles related to the theme of the present study found
46,560 works in their entirety and after applying the filters and exclusion criteria, 559
articles were observed, with 446 articles being removed that did not meet the criteria of
this review and 39 articles by reproduction. . After reading the abstracts (n=75), 58 of
them were removed. Finally, upon reading the selected articles in full, 6 of them were
excluded, totaling 11 articles for analysis in the present study. Thus, the study on the use
of EAA and TRT on the quality of life in older men with physiological decline in
testosterone, as well as changes in muscle mass, muscle strength, physical function and
bone structure are part of a benefit to the academic community. and for society in general,

requiring more investment and studies on the respective topic.

Keywords: Aging, Anabolic Androgenic Steroids. Bone Remodeling, Sarcopenia,

Treatment
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RESUMO: Sarcopenia consiste na reducdo gradual da massa muscular que ocorre com
o0 envelhecimento, acompanhada por uma reducéo da forca e da funcéo fisica. Um pablico
bastante propenso a esse quadro sdo os idosos com hipogonadismo, que ao ingressarem
na terceira idade, apresentam mudancas degenerativas na for¢ca muscular, na quantidade
e na qualidade de fibras musculares. Trata-se de uma revisdo integrativa de carater
descritivo realizada entre os anos de 2017 a 2022 por meio de um levantamento
bibliografico nas bases de dados: Medline, Lilacs, SCIELO e PUBMED. A realizacdo da
busca por artigos relacionados a tematica do presente estudo encontrou 46560 obras em
sua totalidade e ap6s aplicacdo dos filtros e critérios de excluséo e inclusdo observaram-
se 559 artigos, sendo retirado 446 artigos que ndo atendiam aos critérios desta revisdo e
39 artigos por repeticdo. Apos leitura dos resumos (n=75), 58 destes foram retirados. Por
fim, com a leitura dos artigos selecionados na integra foram excluidos 6 desses,
totalizando 11 artigos para analise do presente estudo. Assim, o estudo sobre o uso de
EAA e TRT na qualidade de vida em homens de idade mais avangada com declinio
fisiologico de testosterona, bem como mudancas na massa muscular, forga muscular,
funcgdo fisica e estrutura 6ssea fazem parte de um beneficio a comunidade académica e
para a sociedade em geral, necessitando de mais investimento e estudos na respectiva

tematica.
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USE OF TESTOSTERONE ANALOGUES IN RECOVERY AND
COMBATING FRAILTY IN THE ELDERLY: AN INTEGRATIVE
REVIEW

ABSTRACT: Sarcopenia consists of the gradual reduction in muscle mass that occurs
with aging, accompanied by a reduction in strength and physical function. A group of
people who are highly exposed to this situation are elderly people with hypogonadism,
who, upon entering old age, present degenerative changes in muscle strength, quantity
and quality of muscle fibers. This is an integrative review of a descriptive nature carried
out between 2017 and 2022 through a bibliographic survey in the databases: Medline,
Lilacs, SCIELO and PUBMED. The search for articles related to the theme of the present
study found 46,560 works in their entirety and after applying the filters and exclusion
criteria, 559 articles were observed, with 446 articles being removed that did not meet the
criteria of this review and 39 articles by reproduction. . After reading the abstracts (n=75),
58 of them were removed. Finally, upon reading the selected articles in full, 6 of them
were excluded, totaling 11 articles for analysis in the present study. Thus, the study on
the use of EAA and TRT on the quality of life in older men with physiological decline in
testosterone, as well as changes in muscle mass, muscle strength, physical function and
bone structure are part of a benefit to the academic community. and for society in general,
requiring more investment and studies on the respective topic.

Keywords: Aging, Anabolic Androgenic Steroids. Bone Remodeling, Sarcopenia,
Treatment

USO DE ANALOGOS DE TESTOSTERONA EN LA
RECUPERACION Y COMBATE A LA FRAGILIDAD EN LOS
ANCIANOS: UNA REVISION INTEGRATIVA

RESUMEN: La sarcopenia consiste en la reduccion gradual de la masa muscular que se
produce con el envejecimiento, acompariada de una reduccion de la fuerza y la funcion
fisica. Un grupo de personas que estdn muy expuestos a esta situacién son las personas
mayores con hipogonadismo, quienes al entrar en la vejez presentan cambios
degenerativos en la fuerza muscular, cantidad y calidad de las fibras musculares. Se trata

de una revision integradora de caracter descriptivo realizada entre 2017 y 2022 mediante
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un levantamiento bibliografico en las bases de datos: Medline, Lilacs, SCIELO vy
PUBMED. La basqueda de articulos relacionados con la temética del presente estudio
encontré 46.560 trabajos en su totalidad y luego de aplicar los filtros y criterios de
exclusién se observaron 559 articulos, siendo eliminados 446 articulos que no cumplieron
con los criterios de esta revision y 39 articulos de reproduccion. . Luego de la lectura de
los resimenes (n=75), 58 de ellos fueron eliminados. Finalmente, al leer integramente los
articulos seleccionados, se excluyeron 6 de ellos, totalizando 11 articulos para el analisis
en el presente estudio. Asi, el estudio sobre el uso de EAAy TRT sobre la calidad de vida
en hombres mayores con disminucion fisioldgica de testosterona, asi como cambios en la
masa muscular, fuerza muscular, funcion fisica y estructura 6sea son parte de un beneficio
para la comunidad académica. . y para la sociedad en general, requiriendo mayor
inversion y estudios sobre el respectivo tema.

Palabras clave: Envejecimiento, Esteroides Anabolicos Androgénicos. Remodelacion

Osea, Sarcopenia, Tratamiento

1 INTRODUCAO

A sarcopenia é derivada da palavra grega, que significa pobreza fisica, tendo sido
descrita pela primeira vez por Rosenberg em 1989 (CHO; LEE; SONG, 2022). Consiste
em uma reducdo gradual da massa muscular que ocorre com o envelhecimento e é
acompanhada por uma reducédo da forca e funcéo fisica. De acordo com as publicacdes
de 2010 e 2018 do The European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP), a definicdo e o diagnostico de sarcopenia baseiam-se em 3 pilares principais:
baixa forca muscular, baixa quantidade e qualidade de fibras musculares e, quando grave,
baixo desempenho fisico (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Nao existe uma definicédo ou
critério de diagnostico universalmente aceito para sarcopenia, mas sua avaliacdo é
necessaria para determinar seu curso natural e desenvolver um tratamento eficaz
(CONFORTIN et al., 2018).

De acordo com Cho, Lee e Song (2022) e Shigehara, Kato e l1zumi (2022), a
progressao da sarcopenia € multifatorial e complexa, sendo agora reconhecida como uma
condicdo médica relatada independentemente (CID-10-MC).Acredita-se que envolva
multiplos causas, incluindo o proprio envelhecimento, disfun¢des mitocondriais, aumento
de citocinas inflamatérias e desequilibrios hormonais, que podem levar a resultados

adversos a saude, incluindo quedas, declinio funcional, fragilidade e mortalidade por
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perda de massa corporal magra(CHO; LEE; SONG, 2022; SHIGEHARA; KATO;
IZUMI, 2022). A fungdo fisica foi inversamente associada & mortalidade junto com outros
fatores de risco tipicos, como hipertensdo, diabetes, tabagismo e indice de massa corporal.
Desse modo, a incidéncia de incapacidade fisica contribui para pior qualidade de vida e
maior morbimortalidade entre a terceira idade (FALQUETO; DOS SANTOS;
MANFREDI, 2022).
Concomitantemente ao envelhecimento, ocorre um desequilibrio hormonal
caracterizado pela diminuicdo de hormonios esteroides anabdlicos androgénicos (EAA),
como a testosterona (T), que desempenha diversas func¢des orgéanicas, incluindo a
manutenc¢do da sintese proteica, aptiddo fisica, funcionamento cognitivo, salude sexual e
prevencdo de disturbios metabolicos, como a obesidade (ALEMANY, 2022). Essa queda

hormonal também ocorre em mulheres, levando a diminuicdo do estradiol (E2) e
correspondendo a andropausa e menopausa em homens e mulheres (ALEMANY, 2022).

Esse hipogonadismo, por sua vez, apresenta-se como um reforco de toda a
sintomatologia de morbimortalidade apresentada pela sarcopenia. 1sso deve-se ao fato de
que baixos niveis de testosterona sao relacionados, além da prépria sarcopenia, com a
baixa qualidade, geometria e densidade mineral dssea. Outras relagdes incluem a perda
de libido e 0 aumento de riscos cardiovasculares (DOS SANTOS; BHASIN, 2021). Esses
dados contribuem para internacGes hospitalares devido ao aumento dos riscos de quedas
com fraturas, doencas respiratorias e cardiacas, distdrbios de mobilidade com perda da
independéncia e, consequentemente, 6bito (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

O treinamento fisico é o melhor tratamento ndo farmacol6gico para combater a
sarcopenia e é capaz de aumentar os niveis fisiologicos de testosterona. Entretanto,
isoladamente o exercicio pode ndo ser capaz de evitar hospitalizacdes. Por outro lado,
como trata-se de substancias consideradas controversas e que podem ter efeitos colaterais
significativos, a terapia de reposicdo de testosterona € atualmente recomendada apenas
para tratar hipogonadismo com enfoque na saude sexual, ndo sendo recomendada para
melhorar a funcdo muscular ou 6ssea em idosos. E necessario realizar mais estudos e
revisdes para estabelecer um consenso (FALQUETO; DOS SANTOS; MANFREDI,
2022).

Por fim, além dos impactos financeiros nas politicas publicas, as consequéncias
da fragilidade também tém implicacGes sociais significativas, como o isolamento social
e a dependéncia em cuidados de outras pessoas, 0 que pode levar a perda de dignidade e
autoestima (CONFORTIN et al., 2018; ORIGINAL, 2022). Portanto, é fundamental
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investir em medidas preventivas e tratamentos eficazes para minimizar os impactos da
sarcopenia e da fragilidade dssea na terceira idade.

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA), apresentam-se como derivados
da T, projetados para maximizar a atividade anabdlica enquanto minimiza efeitos
androgénicos (WEBER et al., 2022). Desse modo, o0 objetivo desta revisdo integrativa é
estudar e analisar o uso e a seguranca de EAA na capacidade funcional e qualidade de
vida em idosos, com enfoque no desenvolvimento tanto da musculatura como do tecido
0sseo.

Dessa forma, a presente revisdo objetiva analisar o uso de EAA e TRT na
qualidade de vida em homens de idade mais avancada com declinio fisiologico de
testosterona, bem como determinar se com o uso de EAA durante ensaios clinicos
randomizados ha mudancas na: massa muscular, for¢ca muscular, funcéo fisica e estrutura

0ssea.

2 MATERIAL E METODO

Para este estudo, foi realizada uma reviséo sistematica. O estudo foi composto por
cinco etapas norteadoras, tais como: 1) Articulacdo do principal conceito norteador do
estudo: “A terapia de reposicao de testosterona e andlogos ajudam a reduzir a fragilidade
em idosos com hipogonadismo?”’; 2) Recuperar trabalhos relacionados ao tema
publicados entre 2017 e 2022, sempre seguindo os critérios de inclusdo e exclusao; 3)
coleta de dados; 4) critica analise de artigos relevantes e 5) apresentacéo e discussao dos
resultados. As buscas serdo realizadas nas bases de dados eletronicas Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Publicaces Médicas (PUBMED) e Literatura Latino-
Americana do Caribe em Ciéncias da Salude (LILACS).

Para o processo de busca e analise dos artigos, foi utilizado o diagrama do método
PRISMA 2020. A selecdo dos descritores foi feita mediante consulta aos Medical Subject
Headings (MeSH) associado aos Descritores de Assunto em Ciéncias da Salde (DECs).

Apobs uma profunda investigacao, as palavras-chave principais escolhidas para
busca bibliografica foram “Anabolic androgenic Steroids”, “Treatment”, “Aging”,
“Envelhecimento”, “Remodelacao Ossea”, “Bone Remodeling”, “Sarcopenia”,
“Esteroides Androgénicos Anabolizantes”, “Tratamento”. Para tanto, sera utilizado o
operador booleano “AND” para combinagéo das palavras-chaves assim como descrito no

quadro 1 abaixo:
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Quadro 1: Combinagdes de palavras chaves:

Esterdides Androgénicos Anabolic Androgenic Steroids AND
Anabolizantes AND Envelhecimento Aging

Esteroides Anabolizantes AND Anabolic Androgenic Steroids AND
Remodelagdo Ossea Bone Remodeling

Esteroides Anabolizantes AND Anabolic Androgenic Steroids AND
Sarcopenia Sarcopenia

Esteroides Anabolizantes AND Anabolic Androgenic Steroids AND
Tratamento Treatment

Os critérios de inclusdo contemplaram pelo menos um dos objetivos especificos
delineados no ensaio clinico randomizado controlado por placebo, com seguimento de
pelo menos um més, nos idiomas portugués e inglés. Quanto aos critérios de exclusao,
trabalhos que ndo abordassem pelo menos um objetivo especifico, trabalhos que nédo
fossem publicados gratuitamente na integra, artigos duplicados, estudos sobre pacientes
em grave estado ou morbidos por doencas crbénicas ou agudas (renais, HIV, cancer,
queimaduras, entre outros).

Para a avaliagcdo dos artigos selecionados, foi desenvolvido um instrumento
sistematico para coletar informacdes, tabular e analisar os dados obtidos por meio do
programa Microsoft Excel, para responder as questfes norteadoras do estudo.

Desse modo, os dados obtidos foram separados em 3 pardmetros para serem
analisados: musculares, 6sseos e analises da funcdo fisica. As etapas da selecdo dos
artigos se iniciaram pela leitura do titulo, seguido da leitura dos resumos e, por fim, a
leitura completa dos trabalhos.

Por se tratar de um estudo bibliogréfico, este estudo ndao necessitou de aprovacao
do Comité de Etica em Pesquisa. Este trabalho tera como base as diretrizes e normas
regulamentadoras estabelecidas pelas Resolu¢des do Conselho Nacional de Sadde do
Ministério da Saude n°® 466/2012 e n° 580/2018.

3 RESULTADOS

A busca de artigos foi realizada nas bases de dados LILACS, SCIELO E
PUBMED, entre os anos de 2017 e 2022 utilizando as palavras chaves e o operador
booleano “And”, em lingua portuguesa e inglesa: anabolic androgenic steroid, treatment,

aging , envelhecimento, remodelacdo dssea, bone remodeling, sarcopenia, esterdides
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androgénicos anabolizantes e tratamento, conforme figura 1. A combinando dos
descritores foi realizada sempre utilizando “anabolic androgenic steroid” ou “esterdides
androgénicos anabolizantes” com as demais palavras. Além disso, para cada combinacao
nas respectivas bases de dados foram aplicados filtros conforme os critérios de incluséo
e exclusdo. Assim na primeira rodada foram encontradas 6073 obras com a combinagéio
anabolic androgenic steroid e aging, sendo incluidos no estudo 34 artigos apds anélise
dos resumos. Ja para a combinacdo com o descritor sarcopenia, tratamento e remodeling,
respectivamente, um total de 163, 15 e 310 artigos foram encontrados e incluidos apés
leitura dos resumos 3, 35 e 3 artigos (figura 1). Nas rodadas com descritores em lingua
portuguesa foram encontradas apds todas as combinagdes 48 artigos, porém nenhum

atendia aos critérios de inclusao.
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Figura 01: Fluxograma da busca e selecdo de estudos nas respectivas bases de dados, por descritores e operador booleano em inglés e

portugues.

BASES DE
DADOS

BUSCA POR DESCRITORES E
OPERADOR BOOLEANO

Fonte: Autora (2023).
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A realizacdo da busca por artigos relacionados a tematica do presente estudo encontrou 46560 obras em sua totalidade e ap6s aplicacao

dos filtros e critérios de exclusdo e inclusdo observaram-se 559 artigos, sendo retirado 446 artigos que ndo atendiam aos critérios desta revisao

e 39 artigos por repeticdo. Apds leitura dos resumos (n=75), 58 destes foram retirados. Por fim, com a leitura dos artigos selecionados na

integra foram excluidos 6 desses, totalizando 11 artigos para analise do presente estudo (figura 2).

Artigos encontrados
n = 46560

sistematica.

Aplicacéo de filtro e selecéo
pela leitura dos titulos
n =559
incluidos = 75
excluidos = 446
repetidos = 39

Selecéo por resumo
n=75
incluidos =17
excluidos = 58

Lidos na integra
n=17
incluidos = 11
excluidos = 6

Figura 2:
Triagem  dos
artigos
selecionados

para a reviséo
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Fonte: Autora (2023).

ApoOs a selecdo dos artigos estes foram analisados e tabulados conforme autor, ano de publicacdo, periodo de acompanhamento,

namero amostral inicial e nUmero amostral final, observando-se que nem todos os artigos citam o nimero amostral final de sua analise,

conforme tabela 01. Além disso, foram analisadas também os pardmetros avaliados pelos estudos, agrupados em: muscular, 6sseo, fungéo

fisica e fragilidade em idosos (tabela 02).

Tabela 01: Descricdo dos estudos, quanto a autoria, ano de publicacdo, periodo de acompanhamento do estudo e nimeros amostrais inicial

e final.
Ordem | Autor Ano | Projeto Periodo de | NUmero NUumero
acompanhamento amostral amostral final
inicial

Artigo 1 | Snyder PJ 2017 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 12 meses 211 189 (90%)
por placebo.

Artigo 2 | Storer TW 2017 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 36 meses 256 203 (79%)
por placebo.

Artigo 3 | Magnussen LV | 2017 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 5 meses e 18 dias 43 39 (91%)
por placebo.

Artigo 4 | Traustadéttir T | 2018 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 36 meses 129 n&o cita
por placebo, de grupos paralelos.

Artigo5 | Gagliano-Jucad | 2018 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 6 meses 209 99 (47%)

T por placebo, de grupos paralelos.
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Artigo 6 | Stephens- 2021 | Randomizado, controlado por placebo. | 12 meses 429 ndo cita
Shields AJ

Artigo 7 | Ng Tang Fui M | 2021 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 24 meses 177 136 (77%)
por placebo.

Artigo8 | Cauley AJetal | 2021 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 12 meses 197 197 (100%)
por placebo.

Artigo 9 | Hulsbek et al 2021 | Randomizado, cego, controlado por | 3 meses e 8 dias 21 15 (87%)
placebo, de grupos paralelos.

Artigo | L C Chasland | 2021 | Randomizado, duplo-cego, controlado | 2 meses e 24 dias 80 73 (91%)

10 et al por placebo.

Artigo | Barnouinetal | 2021 | Randomizado, duplo-cego e | 6 meses e 2 dias 83 70 (84%)

11 controlado por placebo.

Siglas: P — placebo; W — suplementacdo hiper proteica com whey protein; T — Intervencdo com testosterona; R — Reabilitacdo com exercicios

fisicos supervisionados por profissionais devidos; Fonte: Autora (2023). Foi observado que do total de 11 artigos, os anos de 2018 18%

(n=2), enquanto 2017 representa 27% (n=3) e 2021 55% (n=6). Em relacdo ao periodo de acompanhamento, 8 artigos (73%) apresentaram

seguimento igual ou maior a 6 meses e 6 artigos (55%) igual ou maior que 1 ano. Além disso, 0 nimero amostral apresentou grande variagdo

de 21 a 429 participantes. Cabe destacar que o nimero final 2 estudos (18%) ndo apresentaram um nimero amostral final claro.

Tabela 02: Parametros musculares, 6sseos e de funcao fisica, resultados dos parametros respectivos e em relacdo a fragilidade em idosos,

segundo cada estudo analisado.
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Autoria/ Objetivo Resultados: pardmetros Resultados: Resultados: Conclusdes em relacdo a
Ano/ musculares parametros sseos parametros  funcdo fragilidade em idosos
Ordem fisica

Snyder PJ Determinar se 0 ndo analisados Aumento do DMOv ndo analisados A significancia clinica do
2017 tratamento com médio  (trabecular, efeito do tratamento com
Al testosterona em periférico, 0SSO testosterona em DMOv e

homens idosos

com baixos
niveis de
testosterona

aumenta a DMO
volumétrica

(vBMD) e a
resisténcia 6ssea

estimada.

inteiro) da coluna
lombar e quadril.
Aumento da FEA
(resisténcia  Ossea
estimada) coluna
lombar, quadril e
0ss0 periférico e 0sso
inteiro. A magnitude
de todos resultados
foi menor no quadril,
mas ainda

significante.

resisténcia 6ssea estimada
nesses homens dependera se
0 tratamento com
testosterona também

reduzir o risco de fratura.
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Storer TW
2017

A2

Determinar ~ 0s
efeitos da
administracdo de
testosterona por

3 anos em

homens idosos
sobre forca
muscular,

poténcia, fadiga

e funcdo fisica.

Aumento da forga,

poténcia, massa
muscular em todos 0s
musculos  analisados
(pressdao do peito, leg

press)

ndo analisados

Quanto a
fatigabilidade houve
uma melhora média
nao significativa,
porém houve uma
melhora significativa
na velocidade de
subida com carga e
sem no grupo de

intervencao.

A intervencdo de 3 anos
teve 3 momentos de
analises, aos 6, aos 18 e no
més 36. Para os resultados
que tiveram  mudanga
significativa, essa mudanca
foi mais relevante até os 18
meses e depois houve um
declinio da diferenca

estatistica, apesar de ainda
representar um resultado

significativo.

Magnussen
LV

2017

A3

O objetivo do
estudo foi avaliar
se a terapia de
reposicéo de
testosterona
melhora a funcéo
mecanica e fisica
muscular, além

de aumentar a

Aumento da massa
magra e diminuicdo da
massa gorda. Todos 0s
pardmetros aumentaram
(contracéo muscular
maxima, taxa  de
desenvolvimento de
forca e  contragéo

dindmica méaxima)

nao analisados

N&o houve diferenca
nos testes de
caminhada. Pela
acelerometria houve
uma diminuicdo da

atividade fisica em

ambos 0S grupos,
sendo mais
acentuadanogrupo T

Houve aumento da forca e
poténcia fisica no geral,
assim como aumento da
massa magra e diminuicao
da massa gorda. Entretanto,
0s resultados dos testes de
marcha foram indiferentes,
enguanto na acelerometria

houve uma diminuicdo das
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massa magra das
pernas e a massa
corporal magra
total em homens
idosos com
diabetes tipo 2 e
niveis reduzidos
de testosterona
biodisponivel
(BioT)

contagens de atividades

fisicas realizadas.

Traustadottir
T

2018

A4

Determinar  0s
efeitos da
suplementacao
de testosterona
no V O2pico
durante

cicloergdbmetro

incremental.

nao analisados

ndo analisados

Pico de VO2
aumentou
significativamente na
intervencao, FC
maxima e taxa de
troca respiratoria nao

alteraram.

A capacidade aerobica
isoladamente ndo € capaz de
concluir sobre a fragilidade

em idosos
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Gagliano- Avaliar se as Aumento significativo nao analisados Aumento Os resultados sdo mais
JucA T melhorias na forca (pressdo do significativo no favoraveis para aumento da
2018 induzidas pela peito, leg press) poder de  subir funcdo e estrutura fisica.
A5 testosterona na escadas carregado

forca muscular e

na funcdo fisica

eram devidas a

uma

estabilizacdo da

juncéo

neuromuscular

induzida  pela

testosterona.
Stephens- Determinar a ndo analisados néo analisados Aumento substancial A testosterona contribui
Shields AJ diferenca da funcdo fisica, para 0 aumento da
2021 clinicamente praticamente mobilidade em idosos.
A6 importante para dobrando em média a

0 teste de
caminhada de 6
minutos (TC6M)

e funcéo fisica

distancia percorrida

em 6 minutos
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auto-relatada em
idosos com
mobilidade
limitada,
utilizando dados
dos Ensaios de

Testosterona.

Ng Tang Fui
M

2021

A7

Determinar 0
efeito do
tratamento com
testosterona  na
microarquitetura
0ssea usando
tomografia

computadorizada
quantitativa

periférica de alta

resolugéo

nao analisados

A DMO cortical dos ndo analisados

0ssos da tibia e do
radio  aumentaram
significativamente
31% e 29%
respectivamente).

A DMO total na tibia
e no radio aumentou
(1,3% e 1,8%,
respectivamente).

A espessura e area
cortical nos ossos da

tibia e do radio

A DMO aumentou em todos
0s parametros analisados,
entretanto os efeitos do
tratamento nas trabéculas
foram menos impactantes,
apenas apresentando
alteracbes na tibia, com
aumento na DMO
trabecular e na relagédo
BV/TV, mas reducdo na
area trabecular. Além disso,
Niveis mais baixos de
testosterona ou estradiol no

inicio do estudo ndo
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também aumentaram
significativamente.
Os efeitos do
tratamento nas
trabéculas foram
menos consistentes.
Na tibia, houve
aumento na DMO
trabecular, na relacéo
BV/TV e reducéo na
area trabecular.

No radio, 0
tratamento ndo teve
efeitos significativos
nas  caracteristicas
trabeculares.
Aumento
significativo na
DMO na CL (3,3%),
no QT (1,9%) e no

indicaram uma  maior

probabilidade de responder

positivamente ao
tratamento com
testosterona.

Adicionar esses  niveis
como variaveis nédo
melhorou a explicacdo do
modelo, indicando que
essas medicGes ndo foram

preditivas significativas.
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colo femoral (1,7%

de aumento).

Cauley A J et
al

2021

A8

Examinar 0
efeito do
tratamento com
testosterona  no
escore 0sseo
trabecular
(TBS).

nao analisados

Apesar de  um ndo analisados

aumento
significativo na
DMOv (6% grupo T
contra 0,4% grupo P)
e DMOa (2,4% grupo
T versus 1,4% grupo
P) da CL, a variacédo
percentual média em
TBSfoidel,6 paraT
e 1,4 para P.

ao longo de um ano, a
testosterona ndo teve um
grande efeito nas medicdes
na variacdo TBS (mais
correlacionada com o risco

de fratura).

Hulsbak et al
2021

A9

Determinar a A forga de extensédo do

viabilidade e o
efeito preliminar
de uma
intervencdo  de

12 semanas que

joelho da perna
fraturada e ndo fraturada
melhorou

significativamente em

ambos o0s grupos. A

ndo analisados

ndo analisados

Apesar de ambos 0s grupos
apresentaram melhora de
forca em ambas as pernas, 0
grupo intervencao T

apresentou uma leve
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consiste em
esterdides
anabolizantes,
além de
fisioterapia e
suplemento
nutricional na

forca e funcdo da

variagao percentual
mediana na forca de
extensdo do joelho da
perna fraturada foi de
178% para o grupo T e
50% para o grupo P.
Diferenca entre  0s

grupos da perna

melhora, mais significativa

na perna n&o fraturada.

extensdo do fraturada e ndo fraturada

joelho apos foi insignificante e nédo

cirurgia de foram identificadas

fratura de diferencas significativas

quadril. na composigéo corporal

ou no colesterol.

L C Chasland Auvaliar os O grupo que realizou ndo analisados aumentou a Exercicio teve efeitos
et al efeitos do suplementagéo com capacidade de positivos na massa corporal,
2021 tratamento Tedo testosterona absorgao de oxigénio composigdo corporal, forca
Al10 exercicio, isoladamente obteve (V 02peak) quando muscular e aumento do pico

isoladamente e
em combinacao,

na capacidade

ganhos similares de
massa magra total ao

grupo que praticou

comparado ao peso
total do  corpo,

quando ajustado para

de VO2. A testosterona, por
si s0, teve impacto positivo,

porém limitado em todas as
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aerdbica (V o0 2
pico),
composicao
corporal e forca
muscular em
homens de 50 a
70 anos,
circunferéncia da
cintura >95 cm e
T sérico baixo-

normal

exercicio isoladamente,
porém a combinacao
dos dois apresentou um
incremento de 100% em
comparagdo com 0
grupo que fez uso
isolado de testosterona
no ganho de massa
magra, principalmente
guando comparado a
perna. Para diminuicdo
de massa gorda, o
exercicio apresentou-se
mais efetivo, enquanto a
associacédo com
testosterona sugeriu
aumento de massa gorda
ou diminuicdo da perda
qguando associada a
exercicios. Em relacdo

ao ganho de forca, a

a massa magra do
COrpo ou em termos
absolutos. Os grupos
que fizeram
exercicios  tiveram
aumentos maiores no
pico VO2 em
comparagéo com
aqueles que nédo
fizeram exercicios. A
testosterona por si s6
ndo teve impacto na
capacidade de
absorcéo de
oxigénio, e néo
adicionou beneficios
quando combinada

com exercicios.

variaveis. A combinacédo de
testosterona e exercicio
apresentou resultados
benéficos adicionais apenas
no ganho de massa magra
nos bracos e sugeriu um
aumento no perfil
lipidémico com o aumento

da massa gorda.
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combinacéo de
testosterona e exercicio

foi mais eficaz, seguido

do exercicio
isoladamente. A
testosterona

isoladamente
apresentou uma
pequena melhora no

ganho de forca.

Barnouin et Determinar se a

al
2021
All

reposicao de
testosterona

aumenta o efeito
da terapia de
estilo de vida na
funcéo fisica em
homens  idosos
com obesidade e

hipogonadismo.

A forca aumentou de
forma semelhante entre
0S grupos, sendo mais
grupo
placebo. A perda de

relevante  no

peso  corporal teve
propor¢bes  similares
entre 0 grupo.

Entretanto a perda de
massa muscular  foi

menos expressiva no

DMO do
praticamente néo se
alterou (1% de

aumento) no grupo

quadril

testosterona,

enquanto 0 grupo
placebo diminuiu
cerca de 1%. A
DMO da CL néo se

alterou

O TDF, o equilibrio
estatico e a
velocidade de
marcha aumentaram
de forma semelhante.
enquanto o tempo
necessario para
concluir a pista de
obstaculo diminuiu,
sendo os dois ultimos

resultados um pouco

Ambos 0s grupos tiveram
mudancas no estilo de vida,
com a adogcdo de
treinamento fisico aerdbico
e de resisténcia combinados
3 vezes na semana, dieta e
acompanhamento com

terapia comportamental.
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grupo testosterona. A mais  significativos

perda de massa de no grupo
gordura da coxa esteve testosterona. O pico
presente nos 2 grupos e VO2 aumentou nos 2
mais  expressiva no grupos, sendo maior
placebo. captacdo no grupo T.

Siglas: FEA - Finite Element Analysis (Analise de elementos finitos); DMOa - densidade mineral 6ssea medida na area 6ssea; DMOV -
densidade mineral 6ssea volumétrica; TDF — Teste de desempenho fisico; T — Testosterona; P — Placebo; DMO - densidade mineral 0ssea;
TBS - Escore 6sseo trabecular; 1RM — uma repeticdo maxima; CL — Coluna lombar; O BCDF — bateria curta de desempenho fisico (consiste
em trés testes de funcdo da parte inferior do corpo: uma caminhada curta e cronometrada na velocidade habitual da marcha, cinco repeti¢oes
na cadeira e um exercicio de equilibrio em pé.); AVD - atividade de vida diaria; AIVD — atividade instrumental de vida diaria; BV/TV -
relacdo volume 6sseo trabecular/volume de tecido; QT — quadril total,

Fonte: Autora (2023). Foi observado que 5 (45%) dos artigos avaliaram parametros musculares, enquanto 4 (33%) artigos avaliaram

parametros 6sseos e 7 (64%) artigos avaliaram quanto a funcéo fisica.
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4 DISCUSSAO

AVALIACAO EM ESTRUTURA MUSCULAR E FORCA.

A deficiéncia de andrégenos estd associada a diversos problemas de saude
relacionados ao envelhecimento masculino, como perda muscular, osteoporose e
diminuicdo da funcdo sexual, conforme destacado no estudo de Snyder P.J., et al. (2017).
Cada um desses aspectos implica cenarios multifacetados e complexos. A terapia de
reposicdo de testosterona (TRT) emerge como uma estratégia terapéutica promissora,
especialmente em homens hipogonadais mais jovens, devido ao aumento de massa livre
de gordura (MLG), tamanho e forca muscular (BHASIN S., et al, 1996).

Em homens idosos com testosterona moderadamente baixa, Magnussen LV
(2017) reforca os beneficios da TRT, especialmente em homens com diabetes tipo 2. Os
resultados indicaram melhorias na massa magra, forca muscular e poténcia fisica. Esses
achados corroboram com os resultados de Storer TW et al. (2017), que observaram
aumento significativo na forca, poténcia e massa muscular em varios musculos, como 0s
analisados na pressdo do peito e leg press. No entanto, € relevante notar que as mudancas
mais significativas ocorreram nos primeiros 18 meses, com uma posterior diminui¢éo na
diferenca estatistica até o final do estudo.

Gagliano-Juca T (2018) investigou se as melhorias na forca muscular e fungédo
fisica induzidas pela testosterona estavam relacionadas a estabilizacdo da juncéo
neuromuscular. Os resultados foram positivos, com aumento significativo na forca,
especialmente nos exercicios de pressdo do peito e leg press, indicando uma possivel
relacdo entre a testosterona e a melhoria na funcéo e estrutura fisica.

Chasland et al. (2021) avaliaram os efeitos do tratamento com testosterona e
exercicio, isoladamente e em combinacdo, em homens de 50 a 70 anos. A combinacao de
testosterona e exercicio mostrou-se mais eficaz no ganho de massa magra, praticamente
dobrando a eficacia em comparacdo com o0 uso isolado de testosterona ou exercicio. No
entanto, no que diz respeito ao ganho de forca, o horménio isoladamente ndo foi
equivalente aos efeitos do treinamento fisico isolado, apesar de acentuar os ganhos
quando utilizados simultaneamente.

No contexto de pacientes com fratura 0ssea, Hulsbaek et al. (2021) abordaram a
viabilidade e o efeito preliminar do uso de esteroides anabolizantes, fisioterapia e
suplemento nutricional na reabilitagdo. Ambos os grupos apresentaram melhorias na

forca de extensdo do joelho (fraturado e ndo fraturado), mas o grupo que recebeu
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intervengdo com esteroides anabolizantes teve uma melhora mais significativa na perna
ndo fraturada, destacando um possivel beneficio dessa abordagem em particular.

Ao contrario da maioria dos estudos, Barnouin et al. (2021) investigaram se a
reposicdo de testosterona aumenta o efeito da terapia de estilo de vida em homens idosos
com obesidade e hipogonadismo. Identificou-se que, em populagdes com mudanca de
estilo de vida, acompanhamento nutricional e treinamento aerdbico associado a
resisténcia pelo menos 3 vezes na semana, a forca aumenta de forma semelhante entre os
grupos. Inclusive, foi mais relevante no grupo placebo, com a perda de massa muscular
sendo menos expressiva no grupo de testosterona. A perda de peso corporal foi similar
entre os grupos, mas a perda de massa de gordura da coxa foi mais expressiva no grupo

placebo.

ESTRUTRUTA OSSEA
A osteoporose e 0 aumento de fraturas dsseas, especialmente apos os 50 anos,
representam desafios significativos para a saude publica global, considerando o
envelhecimento da populacdo e a crescente prevaléncia da obesidade. O declinio
relacionado a idade nos niveis de testosterona, um horménio anabdlico, é apontado como
fator contribuinte para a perda de musculo e densidade mineral 6ssea (DMO) associada
ao envelhecimento (Cauley J.A., 2013; Le Blanc E.S., et al, 2011; Sim B.B., et al, 2009).

Estudos como o Bone Trial of the Testosterone Trials, com 211 homens mais
velhos e testosterona moderadamente baixa, apresentaram resultados promissores.
Observou-se aumento significativo na DMO volumétrica média (DMOv) na coluna
lombar e quadril, além de melhora na resisténcia 6ssea estimada, destacando a relevancia
clinica desses resultados e sugerindo uma possivel reducdo do risco de fraturas
relacionadas a perda 6ssea (Snyder P.J., et al, 2017).

Ng Tang Fui M (2021) complementou essa perspectiva ao examinar o efeito do
tratamento com testosterona na microarquitetura 6ssea. Os resultados evidenciaram
aumentos significativos na DMO cortical dos ossos da tibia e do radio, contudo,
associados a uma diminuicdo na area trabecular da tibia, indicando uma resposta positiva
a terapia, especialmente na luz trabecular. Adicionalmente, o estudo revelou que niveis
mais baixos de testosterona ou estradiol no inicio do estudo ndo se correlacionam
necessariamente com maior probabilidade de resposta positiva ao tratamento com

testosterona. Essa variagdo nos resultados destaca a importancia de avaliar diferentes
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regides do esqueleto ao considerar os efeitos da Terapia de Reposicdo de Testosterona
(TRT).

Outras pesquisas, como as de Barnouin et al. (2021), sugerem a preservacao da
DMO do quadril com a TRT, reforcando a relevancia desses achados no contexto mais
amplo das intervengdes hormonais em salde 6ssea. No entanto, esse estudo acrescentou
uma dimensdo importante ao investigar se a reposicdo de testosterona poderia
potencializar os efeitos da terapia de estilo de vida na funcgéo fisica em homens idosos
com obesidade e hipogonadismo.

Cauley et al. (2021) ressaltaram que os efeitos na microarquitetura éssea,
determinante do risco de fratura, ainda sdo pouco conhecidos. Eles analisaram o escore
0sseo trabecular (TBS) em homens mais velhos com baixa testosterona. Embora tenha
ocorrido aumento significativo na DMOv e DMOa da coluna lombar, a variagdo no TBS
ndo apresentou alteragcdes substanciais, indicando a importancia de considerar outras
métricas além da DMO ao avaliar o impacto do tratamento com testosterona na salde
0ssea, Visto que o TBS esta mais relacionado ao risco de fraturas.

E crucial ponderar as limitagdes e inconsisténcias nos resultados, como pequenas
variacbes em TBS e diferencas ndo significativas em alguns estudos. Além disso, a
interacdo entre TRT e outros fatores, como estilo de vida e comorbidades, pode
influenciar os resultados. E importante salientar que, apesar de DMO e TBS serem
utilizados na literatura como marcadores de salde éssea, nenhum dos estudos conseguiu
avaliar se esses resultados podem corresponder a um menor risco de fratura, demandando
pesquisas adicionais.

FUNCAO FISICA

Storer et al. (2017) conduziram uma pesquisa longitudinal de trés anos,
examinando os efeitos da suplementacdo de testosterona em homens idosos. Observou-
se um aprimoramento significativo na velocidade de subida, tanto com carga, conforme
constatado por Gagliano-Jucé et al. (2018), quanto sem carga, embora tenha sido
observada uma melhora média ndo significativa na fatigabilidade. Importante notar que
as mudangas estatisticamente significativas foram mais proeminentes nos primeiros 18
meses, sugerindo um subsequente declinio, 0 que insinua uma possivel adaptacdo ou
atenuacéo dos efeitos ao longo do tempo.

Barnouin et al. (2021) investigaram a inclusdo da terapia de reposicdo de
testosterona em um programa de intervencéo intensiva destinado a homens idosos com

obesidade e hipogonadismo. O equilibrio estatico, velocidade de marcha e pico de
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consumo de oxigénio (VO2) aumentaram de maneira similar nos dois grupos, com
resultados ligeiramente mais expressivos no grupo que recebeu testosterona. Essa
concluséo é corroborada por outros estudos, como o de Stephens-Shields et al. (2021),
que apresentou dados significativos sobre a melhoria da funcao fisica, destacando um
aumento substancial na distancia percorrida em 6 minutos, e Chasland et al. (2021), em
concordéncia com Traustadottir et al. (2018), que exploraram a relacdo entre testosterona
e exercicio no contexto do aumento da absor¢éo de oxigénio, apesar de a suplementacédo
isolada de testosterona ndo demonstrar impacto.

O incremento observado pode ser associado ao efeito adverso identificado por Ng
Tang Fui M (2021), que registrou um aumento de hematdcrito em aproximadamente 20%
dos pacientes em uso do anabdlico. Apesar da melhoria substancial, Traustadottir et al.
(2018) ressaltam que a capacidade aerdbica isolada pode néo ser suficiente para avaliar a
fragilidade em idosos.

Por outro lado, Magnussen et al. (2017), ao conduzirem um estudo em homens
idosos com diabetes tipo 2, constataram que, apesar dos aumentos na forca e poténcia
fisica, bem como na melhora da composicdo corporal, os testes de caminhada néo
revelaram diferencas entre os grupos. A acelerometria, ademais, indicou uma reducédo na
atividade fisica em ambos os grupos, sendo mais pronunciada naqueles que receberam
intervencdo com testosterona.

Estes resultados sugerem um impacto positivo e clinicamente relevante da
suplementacdo de testosterona na mobilidade dos participantes, embora a magnitude e
qualidade desse impacto ainda ndo estejam completamente esclarecidas. Alguns
parametros demonstram indiferenca nos resultados, enquanto outros revelam melhorias,
havendo até sugestdes de piora, como evidenciado na avaliacdo da acelerometria.
EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS:

Os efeitos colaterais destacados ao longo dos estudos foram minimos, contudo,
merece destaque o estudo de Magnussen LV (2017), no qual um paciente apresentou
aumento de hematdcrito. Em Ng Tang Fui M (2021), observou-se um aumento de
hematocrito (>0,54%) no grupo de testosterona, ocorrendo em 20% versus 1% no grupo
placebo. A incidéncia total de eventos adversos cardiacos ndo apresentou diferencas
significativas; no entanto, a incidéncia de arritmias foi ligeiramente maior no grupo de
Testosterona (2,3%) em comparagdo com o grupo Placebo (0,3%). Outros efeitos
colaterais menores, como cancer, dor toracica ndo cardiaca, sincope ndo cardiaca ou

eventos neuroldgicos, estiveram presentes no grupo T, mas ndo foram estatisticamente
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significantes para afirmar uma correlagdo direta com o0 uso de testosterona. O mesmo
pode ser afirmado sobre os eventos psiquiatricos, que foram levemente mais frequentes
no grupo Placebo.

Em outro estudo, tanto um paciente do grupo controle como do grupo placebo
apresentaram aumento de marcadores hepaticos, ndo deixando claro alguma relacéo direta
com a TRT. Entretanto, apenas no grupo de testosterona, ocorreu um paciente com
aumento de transpiracdo e hirsutismo (Hulsbaek et al). No estudo de Barnouin et al
(2021), néo ficou claro se a testosterona apresentou correlacdo com os efeitos adversos
graves, pois tanto um paciente do grupo de testosterona como um do placebo
apresentaram ocorréncias graves (embolia pulmonar e parada cardiaca, respectivamente).
No entanto, indo na contraméo das evidéncias, o grupo placebo apresentou uma maior
elevacdo de PSA, com quatro pacientes apresentando alteraces, em compara¢do com um

paciente do grupo de testosterona.

5 CONCLUSAO

A avaliacdo dos efeitos da Terapia de Reposicdo de Testosterona (TRT) na
estrutura muscular, estrutura 6ssea e funcgéo fisica destaca-se como uma area de pesquisa
crucial para abordar os desafios de salde associados ao envelhecimento masculino. A
deficiéncia de androgenos, especialmente em homens mais velhos, estd ligada a
problemas como perda muscular, osteoporose e diminuicdo da funcdo sexual. Neste
contexto, a TRT surge como uma estratégia terapéutica promissora, evidenciando
beneficios significativos.

Os estudos revisados indicam melhorias na massa magra, forca muscular e
poténcia fisica em resposta a TRT em idosos, destacando sua eficacia na preservacédo e
até mesmo no aumento da densidade mineral 6ssea (DMO). Entretanto, é crucial notar
que, em alguns casos, 0s efeitos mais expressivos ocorreram nos primeiros meses de
tratamento, com uma posterior diminuicéo na diferenga estatistica ao longo do tempo.

A relacdo entre TRT e funcdo fisica também é evidente, com resultados variados
na mobilidade, equilibrio estatico, velocidade de marcha e resisténcia. A combinagéo de
TRT com exercicio mostrou-se mais eficaz no ganho de massa magra, enquanto a terapia
hormonal isolada ndo foi equivalente aos efeitos do treinamento fisico isolado em termos
de ganho de forca. Essa interacdo complexa entre TRT, exercicio e outros fatores deve

ser considerada ao interpretar os resultados.
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No entanto, é crucial reconhecer as limita¢cBes e inconsisténcias nos estudos
revisados. Questdes como pequenas variagdes em marcadores 0sseos, diferencas nao
significativas em alguns parametros e a necessidade de avaliar outros indicadores além
de DMO, como 0 escore 0sseo trabecular (TBS), destacam a necessidade de pesquisas
adicionais. Além disso, os efeitos colaterais observados, embora minimos, devem ser
monitorados cuidadosamente, especialmente em relagdo a eventos cardiacos, hepéticos e
psiquiatricos.

Em sintese, a TRT demonstra potencial significativo para melhorar a saude
muscular, 6ssea e a fungdo fisica em homens, especialmente aqueles com deficiéncia de
androgenos. No entanto, a compreensdo completa de sua eficacia, mecanismos de acéo e
potenciais riscos demanda pesquisas mais aprofundadas e acompanhamento rigoroso,
considerando a complexidade das interacdes entre TRT, estilo de vida e condi¢des de

salde subjacentes.
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