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Saude muscular, Sarcopenia e Fragilidade

A taxa de sintese proteica muscular, a taxa de lise proteica muscular e o balango proteico
muscular ndo foram afetados pela infusdo aguda de testosterona. Esses dados indicam
que a exposicdao do musculo esquelético a testosterona ndo confere efeitos imediatos
sobre a cinética dos aminoacidos ou o anabolismo muscular?.

Revisdo da literatura? com ensaios clinicos randomizados e controlados que observaram
os efeitos de intervencdes farmacoldgicas ou otimizacdo medicamentosa em idosos
frageis publicados de janeiro de 1998 a outubro de 2019 mostrou que o uso de
esteroides anabolizantes como testosterona e gonadotrofina coriénica humana
recombinante nao resultou em melhora do desempenho fisico e for¢a, bem como na
autopercepcao de fadiga.

Revisdo conduzida pela ACP3 sobre o uso de terapia de suplementacdo com testosterona
em homens idosos diagnosticados com hipogonadismo, mostrou que o tratamento com
testosterona intramuscular ou transdérmica pode resultar em pequenas melhorias na
vida sexual funcdo e qualidade de vida autorreferida, mas pouco ou nenhum beneficio
para outros sintomas comuns do envelhecimento, incluindo fadiga, diminuicdo da
energia e reducao da fungdo fisica. As evidéncias sao inadequadas sobre os beneficios
a longo prazo ou danos graves de tratamento com testosterona

A testosterona aumentou tanto a fracdo de todos os participantes do Ttrials* cuja
distancia caminhada aumentou > 50 m quanto o aumento absoluto da distancia
caminhada em 6 minutos para todos os homens inscritos no TTrials e também levou a
percep¢do de melhora da caminhada. Assim, concluimos que o tratamento com
testosterona para homens idosos com baixo nivel de testosterona melhora a
caminhada, embora em um pequeno grau. Para os homens como tempo de caminhada
lento, ndo houve efeito estatisticamente significativo.

O declinio dos hormoénios esteroides sexuais durante o envelhecimento influencia a
manutencdo e o desenvolvimento da musculatura esquelética, resultando em
sarcopenia. No entanto, nenhuma suplementacdo de esteroides sexuais, incluindo
testosterona, estrogénio, e progesterona, foi aprovada pelo FDA para o manejo da
sarcopenia, devido a evidéncias atuais insuficientes ou baixa seguranca e eficacia®.
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MENSAGEM AO LEITOR:

> Esteroides anabolizantes ndo produzem melhora aguda na sintese proteica dos
musculos e no aproveitamento dos aminodcidos.

> Esteroides anabolizantes ndo produzem melhora do desempenho fisico e da forga
muscular em pessoas idosas, nem na autopercepcao de fadiga.

» Embora o uso de esteroides anabolizantes produza pequenas melhorias na vida
sexual funcdo e qualidade de vida de homens idosos, observa-se pouco ou nenhum
beneficio para outros sintomas comuns do envelhecimento, incluindo fadiga, falta de
energia e reducdo da funcdo fisica.

» Em homens idosos com deficiéncia de testosterona (hipogonadismo de inicio tarde)
e com velocidade de marcha reduzida, o uso de esteroides anabolizantes ndo
melhorou a performance fisica.

» Nenhuma suplementacdo de esteroides anabolizantes esta indicada para o manejo
da sarcopenia, devido a evidéncias atuais insuficientes.
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Cognicdo e Deméncia

Estudo observacional britanico! envolvendo 159.411 homens residentes na comunidade
observacional revelou que niveis mais baixos de testosterona e mais altos de SHBG estdo
independentemente associados com a incidéncia de deméncia e de Doenca de
Alzheimer em homens idosos, porém nao foi possivel determinar relacdo de causalidade
neste estudo.
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Revisdo bibliografica narrativa? discutiu objetivamente a rela¢do entre andrdgenos
(testosterona, DHT, DHEA, androstenediona, androstenediol e androstenenona) e
funcdo cognitiva em homens idosos, além dos mecanismos potenciais e o papel da
suplementacgdo de testosterona na melhoria da cogni¢dao. A maioria dos estudos clinicos
confirmou que ha uma estreita relagdo entre baixos niveis de andrégenos e
comprometimento cognitivo em individuos idosos. Embora a suplementagdo de
andrégenos parega ser um tratamento promissor para melhorar o comprometimento
cognitivo em homens idosos, a maioria dos estudos clinicos existentes ndao suportam
que a suplementacdo de andrégeno possa ser util para a melhoria cognitiva em homens
mais velhos

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)3, entre 2013 e
2014, incluiram 208 homens com idade =60 anos. A testosterona sérica biodisponivel
foi calculada com base na testosterona sérica total, globulina ligadora de hormoénios
sexuais e niveis de albumina, enquanto o desempenho cognitivo foi avaliado através do
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD) Word List Learning
Test (WLLT), Word List Recall Test (WLRT) e Intrusion Word Count Test (WLLT-IC e WLRT-
IC), o Animal Fluency Test (AFT), e o Teste de Substituicdo de Simbolos de Digitos (DSST).
A testosterona biodisponivel apresentou uma associacdo positiva estatisticamente
significante com as seguintes func¢bes cognitivas avaliadas: velocidade de
processamento, atencdo sustentada e memoria de trabalho em homens idosos acima
de 60 anos de idade. Porém, mais pesquisas sdo necessarias para elucidar o impacto do
inevitavel declinio relacionado a idade em testosterona na fungao cognitiva em homens
mais velhos.

Metandlise* investigou o potencial da suplementacdo de testosterona (ST) para prevenir
o declinio cognitivo em homens idosos cognitivamente sauddveis, examinando os
efeitos diferenciais da ST em homens idosos cognitivamente sauddveis em ensaios
clinicos randomizados. Métodos: Pesquisa abrangente de bases de dados eletronicas,
anais de conferéncias e literatura de 1990 a 2018 foi realizado para identificar ECRs
examinando os efeitos da ST na cognicao antes e apds a suplementagdo, em individuos
cognitivamente saudaveis. Resultados: Uma amostra final dos 14 ECRs elegiveis
preencheram os critérios de inclusdo. Usando efeitos aleatdrios agrupados expressos
como G de Hedge, comparacdo dos grupos placebo versus tratamento pré e pds-
suplementacao apresentaram melhora da func¢do executiva no grupo de tratamento
(g(11) =0,14,1C95% = 0,03 a 0,26, z =,56, p =,011). No entanto, observou-se que dois
estudos em nossa amostra nao relatam um aumento significativo nos niveis séricos
médios de testosterona total (TT) no tratamento grupo apds suplementacdo. Apds a
exclusdo desses estudos, a analise indicou melhora no grupo de tratamento para o
composto cognitivo global (g (11) = 0,18, 95% IC = 0,02 a 0,33, z = 2,18), velocidade
psicomotora (g (3)=0,22,1C95% =0,01a 0,43, z=2,07) e funcdo executiva (g (9) = 0,15,
IC 95% = 0,03-0,28, z = 2,35). Sem significancia diferencas foram observadas para a
cognicao global, atengcdo, memoria verbal, visuoespacial ou dominios de memoria
visuoespacial. Conclusdo: De modo geral, nossos achados apoiam a potencial para ST
como medida preventiva contra o declinio cognitivo em pacientes com hipogonadismo
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de inicio tardio, embora os tamanhos de efeito eram pequenos. Esses achados justificam
mais estudos observacionais e ensaios clinicos de bom qualidade metodolégica, para
elucidar o efeito da ST na cognicdo.

Revisdo narrativa da literatura® constatou que o conjunto das evidéncias tende a
minimizar o papel do status de esteroides sexuais no declinio da fungdo cognitiva e no
comprometimento da fungao fisica e mobilidade em homens mais velhos. Com base nas
evidéncias disponiveis, a prevencdo ou o tratamento do declinio cognitivo ou do
comprometimento da mobilidade e da funcgdo fisica ndo sdo indicacdes validas para o
tratamento com testosterona em homens idosos com niveis séricos de testosterona
baixos ou baixos a normais.

MENSAGEM AO LEITOR:

» Embora niveis mais baixos de testosterona estejam associados com maior frequéncia
de comprometimento cognitivo e de Doenca de Alzheimer em homens idosos, ndo
esta claro que essa relacdo seja de causalidade.

> Esteroides anabolizantes ndo melhoram a cognicdo global, a atengdo, a memdria
verbal ou dominios de memdria visuoespacial. Assim, os esteroides anabolizantes
ndao melhoram o desempenho mental ou intelectual.

> Esteroides anabolizantes ndo devem ser prescritos para prevenir ou tratar disttrbios
de memdria, comprometimento cognitivo ou deméncia de qualquer causa.
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Saude Cardiovascular do Idoso
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Ensaios clinicos recentes! relatam que a terapia de reposicdo de testosterona em
homens idosos com niveis basais de testosterona baixos a normais-baixos resulta em
aumento dos niveis de hemoglobina e hematdcrito. Embora um aumento nos niveis de
hematdcrito e hemoglobina seja geralmente considerado benéfico em pacientes com
anemia, a elevagdo acima dos niveis normais pode resultar em consequéncias
indesejadas, como aumento da viscosidade sanguinea, que, em idosos, podem impor
riscos significativos para o desenvolvimento de eventos coronarianos e
cerebrovasculares. Portanto, os niveis de hematdcrito e hemoglobina devem ser
monitorados de perto em homens idosos recebendo terapia de reposicao de
testosterona.

O Ensaio Cardiovascular? (Ttrial) revela aumento do volume da placa n3o calcificada nos
homens tratados com testosterona em compara¢do com os homens tratados com
placebo, o que é preocupante, pois qualquer diminuicdo na luz da artéria coronaria
poderia ser considerada deletéria. Se esse efeito também aumenta o risco
cardiovascular como desfecho clinico poderia ser determinado apenas por um estudo
maior e mais longo.

Dados derivados do estudo epidemiolégico francés (Three-City Study) sobre a relacao
entre os niveis de testosterona e a mortalidade por todas a causas® em homens > 65
anos sem Sindrome Metabdlica (SM) mostraram entre homens sem SM, niveis elevados
de testosterona foram associados com aumento da mortalidade CV, mas nao
mortalidade por cadncer. Os mecanismos subjacentes a associacdo positiva entre
testosterona e mortalidade CV permanecem desconhecidos. Um estudo levantou a
hipotese de que altos niveis de testosterona podem promover a retencao de liquido-
sddio em homens idosos, contribuindo assim para o desenvolvimento de hipertensao
arterial e insuficiéncia cardiaca [19]. No entanto, em nosso estudo, o ajuste para
hipertensdao ndo teve um impacto digno de nota. Outro estudo sugeriu que o uso de
esteroides anabolizantes estd associado a hipertrofia ventricular esquerda [20],
aumentando, assim, o risco de mortalidade CV. Embora nossos dados ndo digam
respeito a testosterona exégena, ndo podemos excluir um mecanismo semelhante para
a testosterona endégena.

MENSAGEM AO LEITOR:

> Esteroides anabolizantes reduzem o espaco livre para a circulagdo de sangue nas
artérias coronarias, o que pode aumentar o risco de um evento cardiaco.

> Esteroides anabolizantes estdo associados com maior mortalidade por doenca
cardiovascular devido a hipertrofia do ventriculo esquerdo.

> Esteroides anabolizantes (testosterona) provocam aumento da viscosidade
sanguinea e maior risco para o desenvolvimento de eventos coronarianos e
cerebrovasculares.
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Préstata

Em revisdo sistematica da literatura, demonstrou-se claramente que, em homens com
hipogonadismo de inicio tardio, TRT ndo apresentou qualquer influéncia sobre o
tamanho da prdstata. Em um estudo randomizado, TRT também foi associado a melhora
dos sintomas do trato urindrio inferior, que sdo queixas fortemente associadas a HPB
em homens idosos. Embora pacientes com LUTS grave tenham sido excluidos da maioria
dos estudos, parece ndo haver aumento do risco de HPB/LUTS em pacientes em TRT. A
incidéncia de cancer de préstata (CP) entre homens em TRT ndo foi maior do que na
populacdo geral. Embora ndo haja evidéncia de nivel um, ha varios grandes estudos
observacionais apoiando que homens hipogonadicos em TRT ndo tém um risco
aumentado para o diagndstico de CP. Um estudo incluindo 750 homens em TRT nao
encontrou aumento do risco de CP, o que foi corroborado por um estudo maior
incluindo quase 13.000 homens também demonstrando nao haver associagdao entre
TRT. No entanto, enquanto se aguardam evidéncias mais conclusivas, é razoavel
oferecer monitoramento do PSA regularmente durante o TRT, bem como verificar o PSA
antes de iniciar o TRT. !

O tratamento com testosterona durante um periodo de 3 anos aumentou
significativamente os niveis séricos de antigeno prostatico especifico em homens idosos
com niveis de testosterona sérica pré-tratamento baixos a normais-baixos, mas nenhum
excesso de casos de cancer de prdstata foi detectado. A inconsisténcia na literatura de
ensaios clinicos, que é limitada por um pequeno nimero de publicacdes e um tamanho
de amostra nao suficientemente poderoso para avaliar os riscos de cancer de préstata
em homens idosos com terapia de reposicao de testosterona, indicam que apenas
ensaios clinicos muito grandes envolvendo vdrios milhares de pacientes-anos de
tratamento podem fornecer uma respostaZ.
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MENSAGEM AO LEITOR:

» O uso de esterdides anabolizantes em pacientes com hipogonadismos de inicio tardio
ndo aumentou de maneira significativa o tamanho da prdstata (HPB) ou a frequéncia
de sintomas irritativos de trato urindrio inferior, embora os pacientes com sintomas
graves sejam excluidos de estudos com terapia de reposicdo com testosterona.

» 0 uso de esterdides anabolizantes em pacientes com hipogonadismo de inicio tardio
ndo provocou aumento no nimero de casos de cancer de prdstata.
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Reabilitagao Fisica

Revisdo sistemadtica Cochrane revelou que o uso de esteroides anabolizantes,
isoladamente ou em combinacdo com suplementos nutricionais, ndo melhora a
recuperacio e a reabilitacdo apds a cirurgia de fratura de quadril em pessoas idosas?.
Estado clinico randomizado duplo cego demostrou que o uso de esteroides
anabolizantes (nandrolona intramuscular) apds cirurgia do quadril em pacientes idosas
n3o resulta em melhora da reabilitacdo a curto a médio prazo ou resultados funcionais?.
Revisdo da literatura observou que uso de esteroides anabolizantes (enantato de
metenolona e testosterona) na reabilitacdo de pessoas idosas apds acidente vascular
cerebral ndo levou a melhora funcional ao final do tratamento, de maneira que nao
parece ser razoavel submeter um individuo apds evento cerebrovascular agudo a tal

MENSAGEM AO LEITOR:
Esteroides anabolizantes ndo produzem melhora na capacidade funcional de
pessoas idosas submetidas a reabilitacdo fisica ou neuroldgica.

modalidade de tratamento?3.
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Terapias anti-envelhecimento (anti-aging)

Revisdo da literatura, realizada de 1985 a 2021, sobre os potenciais beneficios e riscos
dos préo-hormonios androgénicos em mulheres mostrou que nao ha beneficios do
emprego de dehidroepiandrosterona para alivio dos sintomas de menopausa, fungao
sexual, cognicdo ou em bem-estar geral em mulheres normais?.

A prescricdo excessiva de testosterona tem sido impulsionada ndo apenas pela
publicidade direta ao consumidor, mas também com a cumplicidade de algumas
organizacbes profissionais e médicos que tém apoiado a redefinicio do termo
hipogonadismo por meio de diretrizes permissivas que parecem minimizar a distincao
fundamental entre hipogonadismo patolégico e testosterona circulante baixa
relacionada a idade. O uso indevido de testosterona ndo simplesmente desaparecerd
por falta de légica ou evidéncia, pois nenhuma foi necessaria para comecar — fantasias
de rejuvenescimento prosperam na esperanga sem precisar de fatos — e os esforgos
educacionais sdo essenciais. As sociedades profissionais devem revisar as diretrizes que
fornecem apoio tacito, acritico, que é muito prontamente usado para aumentar a
testosterona como uma panaceia para o envelhecimento masculino. Testosterona e
andrégenos sintéticos tém aplicacdes médicas valiosas, mas uma licdo chave é que tais
novas indica¢cdes devem ser estabelecidas por estudos de eficacia e seguranca e ndo
precedidas por ampla escala, adoc¢3o off-label?.

Revisdo sistemadtica de 31 estudos sobre os efeitos da administracdo de GH em 220
idosos saudaveis encontrou pequenas melhorias na composi¢do corporal, mas nenhuma
evidéncia de melhora na capacidade funcional ou mitigacdo do processo de
envelhecimento. Além disso, uma metandlise descobriu que a terapia com GH em
mulheres com osteoporose relacionada a idade n3dao parece aumentar a densidade
mineral dssea.’

Em uma sociedade que estd constantemente em busca da fonte da juventude, a
testosterona encontrou seu lugar no centro do palco. Além do aumento da longevidade
(e consequente interesse na baixa testosterona relacionada a idade), que aumentou
substancialmente o mercado de produtos de testosterona, a prevaléncia de obesidade
e diabetes também aumentou para proporg¢des epidémicas. Isso, juntamente com a
promog¢ao da imagem corporal masculina hipermuscular, criou uma tempestade
perfeita que aumentou o uso indevido e abuso de testosterona. Em homens mais velhos,
os beneficios da terapia com testosterona sdo modestos, enquanto as questdes de
seguranga permanecem sem solugdo. Embora sempre havera espago para estudos
conduzidos com mais rigor para avaliar os beneficios e riscos da terapia com
testosterona, ha uma maior necessidade de educar o publico em geral sobre os
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beneficios e danos potenciais do tratamento com testosterona, e destacar o fato de que
a testosterona é um medicamento que é indicado em homens com deficiéncia organica
de andrégenos, e que NAO é um Elixir da Vida®.

MENSAGEM AO LEITOR:
» Esteroides anabolizantes ndo estdo indicados para alivio dos sintomas de
menopausa, funcdo sexual, cognicdo ou em bem-estar geral em mulheres normais.
» Esteroides anabolizantes ndo sdo capazes de melhorar a capacidade funcional da
pessoa idosa, nem de prevenir ou postergar o processo de envelhecimento.
» Esteroides ndo sdo a fonte da eterna juventude ou o elixir da vida. A velhice ndo é
uma doenga que precise de tratamento.
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