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Uso da testosterona como terapia em pacientes sarcopénicos: revisao de literatura

Use of testosterone as therapy in sarcopenic patients: literature review

Victor Menezes Dutra' , Maria Eduarda Sarmento Lucena?, Lucas Eduardo Faustino da
Nébrega Tavares?.

' Graduagdo em Medicina - Afya — Ciéncias Médicas da Paraiba

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa da literatura abrangendo as produgdes mais atuais sobre o uso da
terapia com testosterona e seu impacto em pacientes sarcopénicos. Métodos: O presente estudo foi
desenvolvido com base no método de revisdo de literatura. Incluiu a busca ativa e selecdo de estudos
originais nas bases de dados SciELO, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e MEDLINE, sendo utilizada uma
abordagem sistematica e organizada de catalogagédo das principais informacdes. Resultados: A busca nos
bancos de dados resultou em 84 artigos: 48 da MEDLINE, 2 da SciELO e 34 da BVS, selecionados 10
estudos apos aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusido. Os estudos analisam o uso de testosterona em
sarcopenia, focando principalmente em homens. As populagdes avaliadas, majoritariamente acima de 65
anos, foram selecionadas com critérios rigorosos, excluindo aqueles com comorbidades e medicagbes que
afetam o metabolismo da testosterona. Os protocolos de tratamento incluiram exercicios de resisténcia e
variadas formas de administracdo de testosterona, revelando melhorias na composicdo corporal, forca
muscular e qualidade de vida. Conclusao: Os estudos revisados indicam que a terapia com testosterona,
especialmente quando combinada com exercicios, pode ser eficaz na melhoria da massa e fungdo muscular
em individuos sarcopénicos.

Palavras-chave: Sarcopenia, Terapia farmacoldgica, Testosterona.

ABSTRACT

Objective: To carry out a narrative review of the literature covering the most current productions on the use
of testosterone therapy and its impact on sarcopenic patients. Methods: The present study was developed
based on the narrative literature review method. It included the search and selection of original studies in the
SciELO, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), and MEDLINE databases, using a systematic and organized
approach to cataloging the main information. Results: The search in the databases resulted in 84 articles:
48 from MEDLINE, 2 from SciELO, 34 from the VHL, and 10 studies selected after applying the criteria.
Studies analyze the use of testosterone in sarcopenia, focusing mainly on men. The populations evaluated,
mostly over 65 years of age, were selected using strict criteria, excluding those with comorbidities and
medications that affect testosterone metabolism. Treatment protocols included resistance exercises and
various forms of testosterone administration, revealing improvements in body composition, muscle strength,
and quality of life. Conclusion: The studies reviewed indicate that testosterone therapy, especially when
combined with exercise, can be effective in improving muscle mass and function in sarcopenic individuals.

Key words: Drug therapy, Sarcopenia, Testosterone.
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INTRODUGAO

A sarcopenia é um termo derivado do grego que significa pobreza da carne, tendo sido descrita pela
primeira vez em 1989 por Rosenberg. Trata-se da redugdo da massa muscular relacionado a idade, a qual
causa diversas condi¢des como osteopenia, queda da taxa metabdlica e redugéo da forga, interferindo na
mobilidade, estado nutricional e independéncia®?. O processo de envelhecimento interfere na produgéo de
proteinas do musculo esquelético devido a um desequilibrio entre os processos anabdlicos e catabdlicos,

assim ha redugdo no tamanho e no nimero de fibras musculares?.

Nao ha medicacdes especificas aprovadas para o tratamento da sarcopenia, porém ha diversos estudos
buscando a melhora da massa muscular, da forgca e da performance fisica nesses pacientes com diferentes

medicamentos, entre eles esta a testosterona'?.

A sarcopenia esta associada a diversas causas, como inflamagao, hipovitaminose, imobilizagéo,
anorexia e hipogonadismo. De acordo com estudos anteriores, os niveis de testosterona diminuem 1% por
ano a partir dos 30 anos*. Segundo Baumgartner et al. (1999)°, ha uma relag&o significativa entre a massa
muscular e a testosterona livre em homens idosos relativamente saudaveis e bem nutridos. Achados
clinicos associados com a sarcopenia como alteragbes mitocondriais, fadiga, reduc¢éao de libido, declinio na
performance sexual e diminuicdo da capacidade de trabalho estdo presentes também na queda nas taxas

de testosterona, sendo este um fendémeno fisiolégico denominado andropausa®.

Assim, embora ainda nao estabelecido, a deficiéncia androgénica associada com o sedentarismo e

desnutrigdo pode estar entre os fatores de risco modificaveis para a sarcopenia®.

Diante dessas consideragdes, o hormonio testosterona surge como um alvo terapéutico promissor no
contexto da sarcopernia. Contudo, apesar das evidéncias preliminares encorajadoras, a eficacia e
seguranca da terapia com testosterona em pacientes sarcopénicos ainda nido estdo completamente
esclarecidas. Além disso, questdes relacionadas a dosagem ideal, duracdo do tratamento e potenciais
efeitos adversos precisam ser abordadas de maneira abrangente. Portanto, uma revisdo abrangente da
literatura atual sobre o uso da testosterona como terapia em pacientes sarcopénicos € crucial para elucidar
o estado atual do conhecimento, identificar lacunas na pesquisa e fornecer informagbes para

direcionamentos futuros nesta area.

METODOS

O presente estudo foi desenvolvido com base no método de reviséo narrativa de literatura abordando
o tema norteador “Terapia com testosterona em pacientes sarcopénicos”. Essa metodologia refere-se a
uma sintese narrativa abrangente de informagbes publicadas anteriormente sobre o assunto. Trata-se de
um formato que permite apresentar a perspectiva geral de uma determinada questao de pesquisa baseado
na literatura mais recente, objetivando a definicdo de conceitos, a avaliacdo de evidéncias de um caso em
analise e a revisdo de tematicas, sendo uma ferramenta de estudo atualizada para estudantes e

profissionais’.
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Para a elaboragcao da pergunta norteadora de pesquisa foi utilizada a estratégia PICO, a qual € um
acronimo para P: populagéo/pacientes; I: intervengdo; C: comparagao/controle; O: desfecho/outcome,
encontrando a pergunta “Em pacientes sarcopénicos, o uso da testosterona como terapia traz beneficios

em comparagao com outras terapias isoladas? ”.

Para responder a pergunta, foram coletados artigos do periodo entre maio de 2014 a abril de 2024.
Para isso, foi consultada a producao cientifica veiculada em periédicos indexados nos bancos de dados
eletrdnicos Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e National
Library of Medicine (MEDLINE). Os descritores de pesquisa utilizados selecionados séo “Testosterone”,
“Sarcopenia” e “Drug Therapy”, assim como sua respectiva tradugdo em portugués “Testosterona”,
“Sarcopenia”’ e “Terapia farmacoldgica”, utilizando a combinagdo com seus termos alternativos segundo os
Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e Medical Subject Headings (MeSH), utilizando os operadores

booleanos AND e OR quando necessario.

Os critérios de inclusao considerados para que os artigos sejam inclusos sao: (1) artigos disponiveis
na integra com dados primarios; (2) presenca dos descritores no texto ou no titulo do documento; (3) artigos
disponiveis nos idiomas portugués, inglés ou espanhol; (4) artigos publicados a partir de 2014. Os critérios
de exclusdo abrangem: (1) duplicatas; (2) trabalhos secundarios (teses, dissertagbes, editoriais e revisbes);

(3) textos indisponiveis na integra gratuitamente.

Os estudos foram selecionados de forma sistematica, com base nas seguintes etapas: (1) delimitacao
da questdo norteadora, (2) busca e selecdo dos artigos nas bases de dados para amostra; (3) coleta e
analise de dados dos estudos incluidos; e (4) discusséo e apresentacdo dos resultados. Para organizagao

das referéncias e selegao dos estudos foi utilizada a plataforma Rayyan®.

Foi aplicada uma abordagem sistematica e organizada para a catalogacao das principais informacgdes
de pesquisa dos estudos na configuragdo de tabelas, tais como dados referentes a publicagdo (nome do
periddico, ano de publicagdo, idioma, origem), a autoria (nome dos autores) e ao conteudo (estudo aplicado,

objetivos, metodologia, entre outros), com auxilio do programa Excel®.

O presente estudo assegura os aspectos éticos, garantindo a preservagdo da autoria dos artigos
pesquisados, utilizando citagdes e referéncias dos autores segundo as normas da Associagao Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT). Como se trata de uma pesquisa realizada exclusivamente com textos cientificos
para revisdo da literatura cientifica, de acordo com a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude N°

510/2015 nao ha necessidade de ser registrado ou avaliado pelo comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS

Quadro 1 - Fluxograma de selegao dos estudos para elaboragéo do trabalho.
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Artigos excluidos apés aplicagdo dos critérios
de incluséo e exclusdo (n=68)

Artigos selecionados para leitura na integra

(n=10)

A 4

Artigos excluidos por nfo se adequarem &
pergunta da pesquisa (n=7)

Artigos incluidos (n=3)

Ao realizar a busca nos bancos de dados selecionados para o estudo utilizando os filtros para periodo de

publicagdo nos ultimos 10 anos e idioma, foram encontrados 84 artigos, sendo 48 artigos da MEDLINE, 2

artigos da Scielo e 34 artigos da BVS. Destes, foram excluidas 6 duplicatas, resultando em 78 artigos, aos

quais se aplicaram os critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos da pesquisa, totalizando 10 artigos.

Apbs leitura na integra, os estudos foram selecionados 3 artigos de acordo com a adequacao a resposta de

pesquisa. Os principais achados dos estudos foram sintetizados no Quadro 1.

Quadro 2 - Sintese dos principais achados sobre o uso de testosterona em pacientes sarcopénicos.

N A(t:::;s Dc:zlt?‘r;:o Objetivo Populagao Grupos Par:::::'ss
Associacdo de
Avaliar 0s treinamento
desfechos com exercicios
relacionados a resistidos  de
massa corpo inteiro e
muscular, 18 homens fornecimento
fungéo, idosos nao exbégeno de
Estudo regulagéo hipogf)ngdais, Placeb~o testosterona
Gharahdagh | clinico miogénica, saudaveis, (so_lugao durante 6
1 ietal randomizado sinalizagéo normotensos salina) e | semanas em
(2019) anabdlica e | (<140/90bpm) intervencao homens idosos
renovagao com (injecao de | sem
proteica em | concentracdes testosterona) hipogonadismo
pacientes séricas matinais )
utilizando  ou | de T >230 ng/dL A
nao terapia administragéo
com dessa terapia
testosterona combinada
por 6 semanas. apresenta

melhoria na
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massa € na

fungéo
muscular.
Sao trés
rupos: .
grup . Associacdo da
. 1. Cuidados .
Avaliar se o . pratica de
. habituais .
exercicio . exercicios
. aprimorados .
supervisionado L. fisicos com a
. (exercicios em . -
combinado casa + terapia tdpica
com a terapia . de testosterona
" Mulheres com | educagido em
tépica de | . . . . em mulheres
niveis séricos de | saude); .
Estudo testosterona - idosas com
.. testosterona 2. Exercicio
. clinico durante um ) . fratura de
Binder et al., . , . | abaixo de 60 | (treinamento R .
randomizado | periodo de seis . fémur proximal
(2021) ng/dL e | fisico
meses A - durante 6
. persisténcia de | supervisionad
proporciona . meses.
. comprometiment | o + gel ,
maiores , O estudo esta
- o funcional placebo);
beneficios para . em fase 3 e
. 3. Combinado | . ~
a mobilidade . ainda nao
(treinamento
do que o) . apresenta
. fisico
exercicio . resultados
. supervisionad .
isolado. conclusivos
o + gel de .
sobre a terapia.
testosterona).
Comparacao
do uso isolado
Examinar se as de testosterona
terapias em relagdo a
combinadas de combinagao de
reposicao de exercicios
testosterona e i . fisicos
. Sao trés "
treinamento supervisionado
. grupos:
fisico , . | s com o usode
e 1. Exercicio
potencializaria . testosterona
. 27 homens com | fisico isolado;
Estudo m os efeitos | . . durante 4
- e insuficiéncia 2.
clinico benéficos das , , meses em
Santos et . . cardiaca e nivel | Testosterona
randomizado | terapias L. . homens com
al., (2016) . sérico total de | isolada; . A
isoladas no insuficiéncia
controle testosterona 3. cardiaca
<249 ng/dL. Combinacao N
neurovascular . .| A combinacéo
de exercicio .
e na perda . de exercicios e
fisico e
muscular em testosterona
. testosterona.
pacientes com (ET) melhorou
insuficiéncia a capacidade
cardiaca com funcional
deficiéncia de devido a maior
testosterona. eficiéncia
metabdlica
muscular.

Fonte: autoria prépria.
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DISCUSSAO

Analisar o uso de testosterona para condigbes clinicas relacionados a sarcopenia é realizado na
literatura de diversas perspectivas, mas compartiham a avaliagdo partindo da fraqueza muscular
relacionada a redu¢do da massa muscular, assim como suas complicagdes associadas. Assim, nos estudos
selecionados, foram investigadas diferentes populagbdes sob condi¢des diferentes, mas todos os pacientes
apresentavam caracteristicas clinicas de sarcopenia baseadas por dados antropométricos e testes
geriatricos bem definidos, a exemplo a notavel e aferida perda de massa muscular, presente em todos os

estudos.

O foco principal € no sexo masculino®®, principalmente relacionado com a andropausa e a redugéo
nos niveis de testosterona que impactam em sintomas clinicos concomitantes aos da sarcopenia. Porém ha
trabalhos em produgéo focando na aplicagdo em mulheres'. A inclusdo de ambos os sexos é crucial para
uma compreensao completa do mecanismo de agdo na musculatura e da eficacia da testosterona, pois as
respostas hormonais podem diferir significativamente entre homens e mulheres. A média de idade avaliada
sdo de pessoas acima de 65 anos® '°, com contraste do estudo de Santos et al. (2016) em que a média de

idade entre os grupos de tratamento é de 52 anos.

As populagbes selecionadas pelos autores seguiram critérios de inclusdo e exclusdao bem
determinados. Gharahdaghi et al. (2019), selecionou homens idosos normotensos com nivel sérico de
testosterona superior a 230 ng/dL, o qual é o limiar para diagnéstico de hipogonadismo e Santos et al.
(2016), optou por homens com insuficiéncia cardiaca e nivel de testosterona menor que 249 ng/dL.
Enquanto Binder et al. (2021), considerou mulheres com niveis séricos de testosterona abaixo de 60 ng/dL e
persisténcia de comprometimento funcional, o que é considerado deficiéncia para mulheres. Esses critérios
ampliam o conhecimento sobre a possibilidade de aplicagido da terapia a diferentes perfis de pacientes, mas
restringem a comparabilidade direta entre os estudos. Além disso, em todos os trabalhos foram excluidos
participantes com desordens metabdlicas, respiratérias ou que estavam tomando medicamentos prescritos,
como beta-bloqueadores, estatinas, anti-inflamatérios ou quaisquer outros remédios que pudessem afetar o

metabolismo da testosterona, o que limita a aplicabilidade a populagéo geral.

Quanto ao protocolo de tratamento adotado, o tempo de tratamento variou de 4 a 6 meses entre os
estudos. A pratica de exercicios fisicos foi avaliada em todos os estudos, tendo sido um grupo isolado
avaliado nos trabalhos de Binder et al. (2021) e Santos et al. (2016). A testosterona pode ser aplicada na
forma de injegéo intramuscular variando em doses de 250mg® a 1000mg®, assim como gel topico a 1%10.
Gharahdaghi et al. (2019) conduziram um estudo em que os participantes foram submetidos a inje¢des
quinzenais de placebo ou testosterona, de forma semelhante a Santos et al. (2016). Binder et al. (2021)
adotaram um formato de tratamento mais variado administrando a forma topica com dose inicial de 12,5mg,

modificado semanalmente de acordo os niveis séricos do hormonio.

Os exercicios fisicos seguidos nos tratamentos foram efetuados de maneira semelhante, adotando
um programa com foco em exercicios de for¢ca, como extensdo de pernas, leg press, flexdo de pernas,

puxada para baixo, desenvolvimento de ombros e supino, sendo realizados trés vezes por semana durante
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o periodo total estabelecido. Em todos os estudos houve um grupo controle realizando apenas o exercicio
de forma isolada em contrapartida ao uso combinado do hormdnio. Nos grupos combinados, além do
aumento do didmetro transversal da musculatura, houve incremento na funcionalidade total dos individuos.
Assim, essa abordagem padronizada e intensiva de exercicio resistido permitiu a visualizagdo dos efeitos
sinérgicos entre hormdnio e treinamento fisico, considerando a comparagdo com o grupo controle das
metodologias isoladas. Vale apontar que essa observagdo foi consenso em todos os estudos, sendo,
portanto, notdria a importancia da combinagdo da mudanga do estilo de vida com a terapia medicamentosa

no tratamento desses pacientes.

Para observagao dos resultados, foram selecionadas metodologias de avaliagao diferentes entre os
estudos. Comparando os métodos, Gharahdaghi et al. (2019) forneceram uma analise detalhada e
mecanicista dos efeitos da testosterona na musculatura esquelética, incluindo avaliacdo continua dos
efeitos adversos, medi¢cdes de contragdo voluntaria, coleta de sangue em jejum para analise bioquimica,
ultrassonografia do musculo vasto lateral do quadriceps e amostra de saliva. Enquanto Binder et al. (2021)
focaram mais na funcionalidade fisica e na composi¢do corporal em um contexto clinico mais amplo,
utilizando o Modified Physical Performance Test (mPPT) e o Short Physical Performance Battery (SPPB).
Santos et al. (2016) ofereceram uma abordagem hibrida, avaliando tanto os aspectos funcionais quanto os
bioquimicos e celulares a partir da avaliagdo da atividade nervosa simpatica do musculo e técnica de
imunohistoquimica. De forma similar, os estudos realizaram medi¢cdes semanais dos niveis de testosterona,
biépsia do musculo vasto lateral do quadriceps e absorciometria por raios-X de dupla energia. A integragéao
dessas abordagens fornece uma visdo integrada dos efeitos a nivel macro e micro das alteragdes
favorecidas pela terapéutica. Desse modo, os resultados dos estudos revisados permitiram construir uma
visdo abrangente sobre os efeitos da terapia com testosterona, especialmente quando combinada com

exercicios, em pacientes sarcopénicos.

Os achados de Gharahdaghi et al. (2019) demonstram que apenas os individuos que receberam
injecdes de testosterona apresentaram um aumento significativo no peso corporal, indice de massa corporal
(IMC) e massa livre de gordura, juntamente com uma redugdo na massa gorda total. Este grupo também
mostrou aumento nas concentragdes plasmaticas de testosterona, indicando a eficacia da administragao
hormonal. A relevancia da pratica de exercicios fisicos ficou evidente, pois ambos os grupos (com e sem
injegbes de testosterona) apresentaram aumento na espessura muscular do quadriceps. No entanto, o
grupo que recebeu testosterona mostrou melhorias adicionais, incluindo o aumento de fibras musculares
tipo lIx, maior forca estatica e dindmica, sintese de proteina muscular, capacidade de fosforilagdo oxidativa
mitocondrial e expressao de genes musculares. Binder et al. (2021) nao relata resultados conclusivos, pois
seu estudo esta em fase 3. A auséncia de dados concretos impede uma analise detalhada dos efeitos da
testosterona em mulheres idosas com fratura de fémur, destacando a necessidade de dados futuros para

validar as intervengdes hormonais nessa populacao especifica.

Santos et al. (2016) complementam os resultados observados por Gharahdaghi et al. (2019). Em
seus estudos, os niveis séricos de testosterona aumentaram em ambos os grupos que receberam injecdes,
independentemente da pratica de exercicios. No entanto, a combinagéo de exercicios e testosterona (grupo
ET) mostrou-se particularmente benéfica, com um aumento na intensidade da capacidade funcional devido

a maior eficiéncia metabdlica muscular. Nos grupos que usaram apenas testosterona, houve uma redugao
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de peso corporal e massa magra, enquanto no grupo combinado houve um aumento do peso corporal e do
IMC, relacionado ao ganho de massa magra. Além disso, a pratica de exercicios fisicos apresentou uma
melhoria significativa na qualidade de vida, um beneficio que o uso isolado de testosterona nao conseguiu
proporcionar. Esse comportamento também foi observado na classe funcional dos participantes. O
cruzamento de dados apontam a importancia da associagao do tratamento medicamentoso as mudangas no
estilo de vida, principalmente do exercicio fisico para estimular a sintese de fibras musculares, ou seja,

ressaltar a importancia de uma abordagem multifacetada no tratamento da sarcopenia.

CONCLUSAO

A aplicagao de testosterona em pacientes sarcopénicos se revela uma ferramenta terapéutica eficaz
para a melhoria funcional e o aumento de massa muscular. A literatura indica que, quando associada a
pratica de exercicios especificos para fortalecimento muscular, os resultados sdo ainda mais significativos.
No entanto, esse tratamento precisa ser individualizado para atender as particularidades fisiolégicas de

cada paciente.

E importante destacar que a maioria dos estudos sobre a eficacia da terapia com testosterona para a
sarcopenia foi realizada ha mais de 10 anos, com poucas atualizagbes desde entdo. A escassez em
atualizac6es dificulta a universalizagdo do tratamento. Além disso, pacientes com comorbidades comuns no
envelhecimento nao foram avaliados para o uso dessa terapéutica, restringindo sua aplicagdo a um grupo

especifico da populagao e impactando sua validagao para uso geral.

Diante disso, & evidente a necessidade de futuras pesquisas para validar a eficacia e seguranga
dessa alternativa, sendo igualmente importante investigar os efeitos a longo prazo e suas possiveis

interacoes com outras terapias frequentemente utilizada por idosos.
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