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Resumo

Nas Gltimas décadas foi possivel observar um aumento da populacdo de idosos no Brasil e no mundo. Esse
crescimento tem incitado um aumento dos quadros de sarcopenia, caracterizado como uma perda de massa e forca na
musculatura esquelética. O objetivo desse estudo foi correlacionar envelhecimento e sarcopenia, revisando a
administragdo de esteroides anabolizantes como forma de controle desse quadro, verificando sua seguranca e eficacia.
Realizou-se revisao da literatura obtendo-se artigos na integra a partir dos descritores sarcopenia, envelhecimento, e
anabolizantes nas bases de dados SciELO, Pubmed, NCBI (National Center for Biotechnology Information) além de
obras existentes na biblioteca da FAJ publicadas até 2015. Os resultados obtidos demonstram capacidade de aumento
da hipertrofia muscular esquelética com o uso de esteroides anabolizantes, permitindo ao individuo readquirir sua
funcionalidade. Quanto a seguranca constatou-se que demanda um alto rigor no acompanhamento e exige uma
andlise dos riscos e beneficios para que o tratamento seja iniciado.

Descritores: Sarcopenia; Envelhecimento; Anabolizantes.

Abstract

In recent decades we observed an increase in the elderly population in Brazil and worldwide. This growth has spurred
an increase in frames of sarcopenia, characterized as a loss of mass and strength in the skeletal muscles. This study
has conducted a literature review on full articles from descriptors: sarcopenia, aging, anabolic agents, published until
2015 in journals at the basis SciELO, PubMed, NCBI (National Center for Biotechnology Information) and print
collection archived in FAJ Library. Results showed that there was the increase of capacity of skeletal muscle
hypertrophy using anabolic steroids with it the individual regaining its functionality. About the security was found
that demand high accuracy in monitoring and requires an analysis of risks and benefits for the treatment to be started.

Descriptors: Sarcopenia; Aging; Anabolic Agents.

Resumen

Introduccion. En las ultimas décadas se observd un aumento en la poblacién anciana en Brasil y en todo el mundo.
Este crecimiento ha estimulado un incremento en los marcos de la sarcopenia, que se caracteriza como una pérdida de
masa Yy fuerza en los musculos esqueléticos. Objetivo.El objetivo de este estudio fue correlacionar el envejecimiento
y la sarcopenia, la revision de la administracion de esteroides anabdlicos como una forma de controlar esta situacion
mediante la comprobacion de su seguridad y eficacia. Se realiz6 una revision de la literatura de articulos completos.
Los descriptores utilizados fueran: Sarcopenia, Anciano y Anabolizante. El articulos fueran publicados hasta el afio
de 2015, indexados en las bases SciELO, PubMed, NCBI (Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica) y
documentos de archivo en la Biblioteca da FAJ. Se encontré que debe ser mantenida vigilancia estrecha para la
seguridad en los pacientes y debe ser considerada si el beneficio excede los riesgos para el inicio del tratamiento.
Descriptores: Sarcopenia; Anciano; Anabolizante.
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INTRODUCAO

Entende-se como envelhecimento um processo
inerente a todos os seres humanos, tratando-se de um
fendmeno irreversivel, dindmico e progressivo, tendo assim
uma relacdo direta com fatores bioldgicos, psiquicos e
sociais, ocorrendo uma diminuicdo das atividades da vida
diaria (AVD), ou ainda como um periodo crescente de maior
dependéncia da familia na qual este individuo vive®.

Caetano® retrata que este processo pode variar de
individuo para individuo, visto que existem fatores que
contribuem para isso, tais como estilo de vida - alimentacéo,
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atividade fisica e vida social ativa, condicdes
socioecondmicas, fatores genéticos e doencas cronicas.

Essa faixa etaria - superior a 60 anos, esta
aumentando gradativamente ao longo dos anos, mais até que
qualquer outra faixa etaria. De 1980 a 2000 o numero de
idosos teve um aumento de 7,3 milhdes, totalizando 14,5
milhdes de idosos em 2000 e acredita-se que até 2025 o
Brasil ocupe a sexta posi¢do em ndmero de idosos”.

No Brasil, mudancas vém ocorrendo ao longo do
tempo nesta populacdo, na constituicdo e nos héabitos de
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vida, estas alteracGes sdo frutos de varios fatores: tornando-
se mais ativa, a busca de uma melhor qualidade de vida,
justificando assim, 0 aumento crescente de idosos no pais®.

Juntamente com o aumento da populagdo idosa no
mundo e sua maior expectativa de vida, surgem algumas
patologias e comorbidades ligadas a esse processo de
envelhecimento, como a sarcopenia®. O termo sarcopenia
deriva-se do grego sark = carne; penia = perda, sendo
utilizado primeiramente por Irwin H. Rosemberg®.

Entende-se por sarcopenia como uma perda
significativa de massa e forca na musculatura esquelética,
relacionada ao envelhecimento podendo desempenhar um
papel importante na incapacidade funcional que ocorre com
a idade avancada’.

Vale ressaltar que a forga desenvolvida por um
musculo ndo é diretamente proporcional a quantidade de
fibras musculares presentes. Neste sentido, Clark e Manini®
utilizaram o termo dinapenia (dyna = forca; penia = perda)
que define a perda especifica da forca muscular
relacionada ao envelhecimento fazendo uma dissociacdo da
perda de forca relacionada a perda de massa muscular®. O
termo dinapenia € mais adequado para alguns autores,
porém, a sarcopenia é um termo amplamente reconhecido
mundialmente®.

A sarcopenia é um processo multifatorial como
disturbios da inervacdo, reducdo de horménios, aumento de
mediadores inflamatorios e alteracfes da ingestdo protéico-
calérica®’. Desta maneira considera-se como uma
sindrome de acometimento global, com um imenso padrédo
de resposta a estimulos ambientais para supressdao na
intensidade de ocorréncias™.

Paradoxalmente a perda muscular, temos 0s
esteroides anabolizantes androgénicos (EAA), uma classe
terapéutica sintética, analogos da testosterona. Apresentam
efeitos anabolicos - estimulo a sintese proteica e
androgénicos - caracteristicas masculinizantes'®*®. A
utilizacdo de esteroides para aumentar a massa muscular
iniciou-se ao redor de 1940 tanto em animais de corte como
em fisiculturistas. Implantes contendo estrégenos ou
androgenos determinam aumento de aproximadamente 20%
da massa muscular no gado, mais acentuado quando se
associam ambos esteroides'®. Essa classe de medicamentos é
classificada como produtos controlados pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) pela Lei n°
9.965, de 27 de abril de 2000". A principal razio para esta
determinacdo reside no fato de muitos individuos, seduzidos
pelos efeitos anabdlicos, tenderem a fazer utilizacdo deste
farmaco sem nenhuma razdo clinica para tal e sim com
aspiracdes estéticas e performaticas.

Dada a sua importancia, os EAA estéo indicados no
hipogonadismo e na sarcopenia, assim, este estudo objetivou
verificar em individuos idosos e sarcopénicos a influéncia da
terapéutica com o0 uso de esteroides anabolizantes, sua
eficicia e seguranca.

MATERIAL E METODO

Para a composicao da presente revisdo foi realizado
um levantamento bibliogréafico nas bases de dados SciELO,
Pubmed, NCBI (National Center for Biotechnology
Information) além de obras existentes na biblioteca
institucional da FAJ publicadas até 2015 utilizando como
descritores isolados ou em combinagdo: sarcopenia,
envelhecimento e anabolizantes, e adicionalmente a
consulta de livros académicos para complementacdo das
informacdes sobre a utilizagdo dos esteroides anabolizantes
em idosos sarcopénicos.
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Para selecdo do material seguiu-se trés etapas. A
primeira foi caracterizada pela pesquisa do material que
compreendeu entre os meses de abril a setembro de 2015. A
segunda compreendeu a leitura dos titulos e resumos dos
trabalhos, visando uma maior aproximacao e conhecimento,
sendo excluidos os que ndo tivessem relacdo e relevancia
com o tema. ApoOs essa selecdo, buscaram-se artigos
originais, revisdes e revisdes sistematicas da literatura,
disponiveis na integra, sendo estes incluidos na reviséo.

Como critérios de elegibilidade para selecdo e
incluséo dos artigos na pesquisa por consenso, analisaram-se
a procedéncia da revista e indexagdo, estudos que
apresentassem dados referentes e aos esteroides
anabolizantes e sua utilizacdo em idosos sarcopénicos
publicados entre os anos de 1997 e 2015. Como critério de
exclusdo utilizou-se referéncia incompleta e informagdes
presentemente desacreditadas, jA que essa pesquisa Visa
revisar conhecimentos atualizados sobre o tema.

UTILIZACAO DOS ESTEROIDES ANABOLIZANTES
EM IDOSOS SARCOPENICOS

Dentre os fatores que podem ocasionar a sarcopenia
em idosos é retratada a perda de unidades motoras, que
ocorre na diminuicdo do numero de fibras, resultante da
remodelacdo de unidades motoras que consiste em uma
desenervacdo seletiva de fibras musculares de caracteristicas
rapidas junto com a reinervacdo de algumas fibras
desenervadas pelo axonio de fibras lentas, tendo como
decorréncia a perda e atrofia das fibras individuais e perda
de unidades motoras rapidas resultando em fraqueza
muscular e perda de movimentos finos'®. Outro fator é o
aspecto nutricional, onde ocorre a ingestdao proteica menor
gue a recomendada pela DRIs (Dietary Reference Intakes),
contribuindo para a redugdo da massa muscular e forca®"*.

Portanto, uma dieta que atenda as recomendacgdes
quantitativas de carboidrato, proteina, alimentos ricos em
antioxidantes, &cidos graxos mono e poliinsaturados,
vitamina D e alimentos com caracteristicas antiinflamatorias
ajuda na prevencdo e regressao do quadro sarcopénico™.

O acentuado aumento de estimulos catabdlicos no
tecido muscular € considerado outra causa do processo
sarcopénico, sendo este proveniente da concentracdo
aumentada das citocinas pré-inflamatoérias, provocando o
aumento da apoptose em células musculares com evidencias
em estudos que mostram maiores concentracfes de IL-6 com
inibicdo do efeito anabdlico do IGF-1 no musculo,
agravando o quadro *°. Um dos fatores mais influente na
sarcopenia é a inatividade fisica. Segundo Pesquisa Nacional
por Amostra de Domicilios realizada em 2006, apenas 51%
dos idosos apresentam o habito de realizar caminhadas™. Os
exercicios  fisicos,  principalmente  exercicios  de
fortalecimento e condicionamento cardiovascular séo
sugeridos para potencializar o desenvolvimento motor,
melhorar a qualidade de vida e a realizagéo das AVDs como
andar, subir e descer escadas, sentar e levantar reduzindo a
progressio da sarcopenia®.

Tratando-se de substancia hormonais, 1dosos com
cerca de 80 anos apresentam um declinio de niveis de
testosterona e andrégenos adrenais com a idade, existindo
uma relacdo entre queda de testosterona e declinio de massa
e forca muscular evidenciado por estudos epidemiolégicos™®.
Na Figura 1, estdo elencados os fatores associados a tal
patologia.

Em referencia aos esteroides anabolizantes
androgénicos (EAA) sdo considerados uma classe
terapéutica sintética, andlogos da testosterona, conforme
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retratado na Tabela 1. Apresentam efeitos anabolicos e
androgénicos e ndo podem ser confundidos com outros tipos
de esteroides como os corticoides, que ndo possuem efeitos

anabdlicos'??,

Neurénios
motores Estimulos
catabolicos
Citocinaspro-
inflamatérias Estimulos
anabdlicos
Hormonios Perda de forca
anabélicos ___| Sarcopenia = muscular
S RE Capacidade
$Atividade fisica . Racrare
funcional
— Perdada
Nutricdo independéncia
inadequada

Figura 1: Fatores desencadeadores da Sarcopenia.

Extraido e adaptado de Pierine et a
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Tabela 1. Exemplos de medicamentos sintéticos derivados da
testosterona (Adaptado de Kersey et al."; Kicman®)

Nome genérico Nome comercial Férmula Administracio
Decanoato de nandrolona Deca-Durabolin® C28H4403  Injetavel
Oxandrolona Anavar®, Oxandrin®  C19H3003  Oral

Estanozolol

Winstrol®

C21H32N20 Orallinjetavel

Metandrostenolona Dianabol® C20H2802  Oral

Acetato de boldenona Boldane® C30H4403 Injetavel
Testosterona Testogel® C19H2802  Transdérmica
Metiltestosterona Metadren®, Android® C20H3002  Oral/sublingual
Acetato de trembolona Finaplix-H® C20H2403  Orallinjetavel

Os andrégenos sdo hormonios esteroides sintetizados
principalmente nas gbénadas e glandulas adrenais, como por
exemplo, di-hidrotestosterona,  desidroepiandrosterona,
androstenediol, androstenediona e testosterona. Dando maior
enfoque a testosterona que € o principal andrégeno promotor
de caracteristicas masculinas, além da manutencdo do
balanco de nitrogénio e facilitador de sintese proteica®?, a
testosterona possui efeitos em diferentes tecidos, ocorrendo
posteriormente a metabolizacdo da testosterona podendo
originar outros esteroides ativos, dentre eles: a di-
hidrotestosterona (DHT) e o estradiol, e seus efeitos parecem
estar ligados & prépria testosterona®.

Segundo Fortunatozz, a testosterona e a DHT tem o
mesmo receptor de acdo, o receptor de androgénio, contudo
a substancia que tem mais afinidade para ativacdo da
expressdo génica sendo mais eficiente é o composto DHT.
Segundo 0 mesmo autor, 0s compostos androsterona e
etiocolanona também sdo sintetizados pela metabolizagéo
hepatica e pela metabolizacdo da DHT. Para que exista o
fator transcricional que regula a expressdo dos genes
responsivos, a testosterona precisa entrar na célula e se ligar
em seu receptor de androgénio permitindo a ocorréncia
desse fator.

Os androgénios tem importancia durante toda vida
dos individuos do sexo masculino, desde as fases uterinas,
puberdade, fertilidade, até a terceira idade. Seus efeitos
podem ser notados em grandes numeros de tecidos:
reprodutivos, 0sseo, adiposo, muscular, cardiovascular,
cerebral, hepético, renais e na prostata®.

Tratando do tecido muscular esquelético, 0 aumento
da massa magra e aumento de forca esta relacionada a dois
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mecanismos - o direto e o indireto. O direto ocorre pela
interacd0 com 0s receptores androgénicos localizados no
citoplasma celular. Logo ap0s essa interacdo existe a
translocacdo do complexo horménio-receptor para o ndcleo,
fazendo com que haja uma sinalizagdo de sinteses protéicas
contrateis e ndo contrateis. Outra forma de aumentar a massa
magra e forca € na melhora que ocorre com a utilizacdo dos
aminoacidos e pela maior expressdo de receptores
androgénicos no tecido muscular. Ja na forma indireta existe
a possibilidade da afinidade da testosterona com 0s
receptores glicocorticoides sugerindo uma agdo antagonica
aos glicocorticoides”®. Outra agdo indireta na promoco
hipertrofica do tecido muscular ocorre semelhante ao
processo da insulina (IGF-1) como fator de crescimento,
podendo ser verificado esse processo nos idosos tratados
com testosterona sendo observado niveis aumentados de
RNAm de IGF-1 na musculatura®®.

Isidori et. al.** realizaram metanalise constituida por
29 ensaios clinicos randomizados, com periodos de nove
meses de administracdo de testosterona, com média de idade
da amostra de 64,5 anos e nenhum dos estudos incluindo
treinamento fisico. Os autores observaram aumento de 1,6
quilograma de massa magra (2,7% da massa magra inicial) e
uma reducdo de 6,2% do percentual da gordura inicial.
Concluiram também que houve uma melhora na densidade
mineral 6ssea (DMO), com a coluna lombar e a cabeca do
fémur com os maiores escores, além de diminuicdo de
biomarcadores de reabsorcdo Ossea e queda na taxa de
colesterol total e do HDL.

Sinha-Hikim et al.?® analisaram qual dosagem de
anabolizante permite uma melhora da hipertrofia muscular
esquelética. Para isso foram estudados homens saudaveis
com idade entre 60-75 anos, divididos em grupos que
receberam 25, 50, 125, 300 ou 600mg de enantato de
testosterona intramuscular. Ao final de 20 semanas foi
observado por meio de bidpsia 0 aumento da area do corte
transversal com a administracdo de dosagens de 300mg e
600mg de enantato de testosterona (Figura 2),além do
aumento do numero de células satélites apds a
administracdo; ndo houve alteracdo em relacdo ao tipo das
fibras musculares - tipo 1 e 1.
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Figura 2: Efeitos da administracdo com diferentes dosagens de
testosterona em fibras musculares do tipo Il em corte transversal.
Extraido e modificado de Sinha-Hikim et al.*.

Um estudo com amostra acima de 60 anos analisou o
efeito da terapia de reposicdo de testosterona sobre a
composicdo corporal e hormonal e os indices metabolicos
em individuos com sintomas de deficiéncia androgénica e
niveis abaixo dos valores de referéncias de testosterona. Os
autores afirmaram que o grupo placebo teve uma perda de
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4% da massa magra na regido da coxa em um periodo de 12
meses. Ja no grupo testosterona ndo houve nenhuma
alteracdo na composicdo, uma vez que a perda de massa
magra nos membros inferiores sd0 maiores que nos
superiores e a testosterona apresentou um efeito inibidor no
processo de atrofia muscular®.

Na Figura 3, é apresentado dois cortes de ressonancia
magnética da coxa de dois individuos. Em A, um adulto de
21 anos, fisicamente ativo, sendo observado em cinza uma
grande area de tecido muscular do membro e em branco a
composicdo de gordura e na imagem B, um idoso de 63
anos, sedentario e sarcopénico com uma grande perda de
massa magra e aumento de gordura.

‘8

Figura 3: Corte de ressonancia magnética da coxa, envolvendo
duas faixas etarias. Em A. individuo de 21 anos, em B idoso de 63 anos.
Adaptada de Silva et al.*.

Tendo em vista que a perda de massa livre de gordura
e consequentemente, a forca sdo maiores nos membros
inferiores, um individuo sarcopénico tera sua qualidade de
vida e a realizacdo das AVDs reduzidas, visto que a
funcionalidade de caminhar, subir e descer escada, sentar e
levantar sdo as mais importantes no periodo do terceiro ciclo
de vida?®%.

Paradoxalmente, essa classe de farmacos acaba sendo
renegada pela sociedade, pois existem individuos que
administram a droga apenas para fins estéticos e
performaticos. Tais praticas podem acarretar alteracdes
sistémicas como o0 aumento no risco de eventos tromboticos,
com destaque para o infarto do miocérdio ou acidente
vascular cerebral, hipertrofia ventricular esquerda, morte
subita cardiaca, agressividade e hostilidade, impulsos
destrutivos e autodestrutivos, sintomas de abstinéncia que
podem incluir depressédo grave, dependéncia, supressdo da
esteroidogénese gonadal, amenorreia, hipertrofia do clitoris,
atrofia testicular, crescimento desproporcional da prostata,
masculinizagdo do feto do sexo feminino, acne,
engrossamento da voz em mulheres, infeccdo grave
associado com drogas injetaveis, além de toxicidade dos
produtos ndo licenciados™?’.

Porém, com objetivos clinicos e adequado
acompanhamento, a administracdo de EAA pode ser
benéfica e razoavelmente segura, cabendo ao meédico,
analisar cada paciente individualmente e prescrever
considerando o risco/ beneficio em relagcdo a condigdo do
paciente?’. Estdo muito bem descritas na literatura as
alteracbes do quadro de algumas patologias responsivas a
administracdo do wuso dos esteroides anabolizantes,
demonstrando eficacia em doengas como: sarcopenia (idosos
e portadores de HIV), osteoporose e hipogonadismo.

Todavia, 0 monitoramento dos aparelhos renais,
hepético e cardiovascular deve ser feitos de forma rotineira
para evitar o agravo da satde do individuo'®. Ndo obstante,
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observa-se incremento na qualidade de vida de individuos,
0s quais recuperam forca e poténcia muscular suficiente para
uma vida mais autbnoma.

Essa relagéo risco/beneficio é de extrema importancia
nessa terapia. Um estudo com administragéo de testosterona
em idosos de 65 até 75 anos que apresentavam limitacGes de
mobilidade - testosterona livre abaixo do nivel normal com
alta prevaléncia de doengas cardiovasculares foi
interrompido prematuramente devido ao aumento dos riscos
cardiovasculares. Portanto, a seguranca em individuos com
agravos cardiacos é baixa e sua recomendacéo perigosa®®. E
descrito como um dos efeitos adversos da testosterona o
aumento da proéstata. Porém, em um estudo realizado em um
periodo de 52 semanas ndo foi observado alteracdes pelos
métodos sanguineos e toque retal®*%.

CONCLUSAO

A presente revisdo encontrou evidéncias de beneficios
na utilizacdo responsadvel e monitorada de esteroides
anabolizantes em idosos sarcopénicos, auxiliando no
aumento da sua massa muscular e na diminuicao de gordura
corporal. A seguranga do uso da terapia de reposicdo de
testosterona também foi verificada, sendo constatado que o
rigor e 0 acompanhamento do risco/beneficio individual
figura como fator de extrema importancia. Porém, mais
estudos devem ser realizados sobre a mesma tematica a fim
de aumentar a seguranca terapéutica e os parametros de
acompanhamentos de protocolos.
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