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Resumo: A Sarcopenia é um distarbio muscular esquelético progressivo e generalizado com
alteragbes musculares desfavordveis no decorrer da vida, e estd associada a pacientes
cronicamente doentes. No entanto tem-se a necessidade de pautar terapéuticas baseadas em
evidéncias relativas a eficacia da suplementacdo da testosterona sobre a reducdo dos

componentes da sarcopenia em pacientes cronicos.

Objetivo: Revisar sistematicamente a efetividade da suplementacdo de testosterona

comparado com placebo sobre componentes da sarcopenia em pacientes cronicos.

Métodos: A busca foi realizada em junho de 2018 por dois revisores independentes, nas bases
de dados eletronicas Pubmed, Embase e Cochrane sem o estabelecimento de data de
publicacdo ou idioma. Artigos foram primeiramente selecionados com base em seus titulos e
resumos e apos, por leitura integral. Desacordos foram avaliados por um terceiro revisor para
avaliar o grau de concordancia entre os dois revisores independente. Estudos elegiveis foram
ensaios clinicos randomizados que incluiam individuos portadores de doengas cronicas e que
avaliavam intervencdo de suplementacdo de testosterona com alteracdo de massa muscular

esquelética, forca e desempenho muscular.

Resultados: Foram encontrados 1602 artigos na pesquisa inicial, dos quais 18 foram
incluidos nesta revisdo. Houve predominancia de individuos do sexo masculino, na sua
maioria portadores de diabetes mellitus tipo Il (DMII), doen¢a pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) e doenca reumatica ou respiratoria em uso
cronico de glicocorticéides. Dos 14 estudos que avaliaram a massa magra corporal total, 541
homens participaram dos ensaios incluidos na analise apresentando aumento da massa magra
para 0 grupo intervencdo, com intervalo de confianca (IC) de 95% [1.52 - 2.35]. A forca de
preensdo manual (FPM) apresentou efeito de 0,33 [0.03 - 0.63] e P=0.03 com
heterogeneidade de 0%; ja a forca do quadriceps demonstrou boa significancia em relagcdo ao
tratamento com testosterona, apresentando maior aumento da forca, com efeito de 13.92
[10.36 - 17.47], P < 0,00001. A capacidade funcional ndo apresentou resultados significativos
devido a falta de efeito da intervengéo

Conclusao: Os resultados sugerem que a testosterona produziu um aumento na massa
muscular e na forca em pacientes croénicos que participaram desta revisdo sistematica e
metanalise. No entanto os resultados da suplementacdo de testosterona em relacdo
a capacidade funcional foram inconclusivos, sendo necessarios mais estudos para elucidaresta

questéo.
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1 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO DO TEMA

A Sarcopenia é caracterizada por perda progressiva e generalizada de massa muscular
esquelética e forca muscular, com risco de incapacidade funcional, morbidade, ma qualidade
de vida e mortalidade (SANTILLI et al, 2014; COOPER et al, 2012). E uma condigio clinica
que afeta milhGes de adultos e idosos no mundo (ROSEMBERG, 2011; MORLEY et al,
2008; SAYER et al, 2005; MUSCARITOLI et al, 2010; GALE et al, 2006), reconhecida
como um grande problema de satde plblica (BEAUDART et al, 2014; BRUYERE et al,
2016).

Apesar de a sarcopenia ser um distarbio que afeta principalmente as pessoas idosas,
ela também pode ser observada em pacientes mais jovens como em condi¢des de desuso da
musculatura, desnutricdo, caquexia, osteopenia e doencas inflamatdrias (SCHNEIDER et al,
2008).

Outras comorbidades podem estar também relacionadas ou causarem sarcopenia
simultaneamente, como a obesidade, diabetes mellitus (DM), insuficiéncia cardiaca (IC),
doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), cancer, entre outras (NAKAMURA et al, 2018;
HOYOS et al, 2012; ZAMBONI et al, 2008; JENSEN et al, 2008; COSTA et al, 2015;
JARVINEN et al, 2018); sendo uma consequéncia secundaria da condicdo patologica
exacerbando a perda de massa muscular, forca e declinio funcional (KALYANI; CORRIERE;
FERRUCCI, 2014).

A implementacdo de intervencdes terapéuticas para reverter ou retardar a progressao
dos componentes de sarcopenia, tem sido investigada em varios estudos observando-se
importantes resultados em relacdo a programas de atividade de resisténcia, intervengdes
dietéticas, e abordagens farmacologicas (androgenos) (CRUZ-JENTOFT et al, 2014; BAUER
et al, 2015; BUKHARI et al, 2015; LY et al, 2001; ROLAND et al, 2011; GAGLIANO-
JUCA et al, 2018).

Nos ultimos anos tem-se atentado para a relevancia de estudos clinicos no manejo dos
componentes da sarcopenia com a utilizacdo de testosterona. Carminiti et al (2009)
observaram melhora da capacidade de exercicio, forca muscular e metabolismo da glicose em

homens com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) moderadamente severa, com a terapia de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
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testosterona de acdo prolongada. Sih et al (1997) relataram o aumento da forga de preensdo e
da hemoglobina em homens hipogonédicos mais velhos, com diagnésticos de DM tipo I,
artrite, hipertensao arterial sisttmica (HAS), entre outras, apos suplementacéo de testosterona.
Ja 0 aumento da massa muscular apendicular e total foi verificado em homens com cirrose,
apos terapia com testosterona durante seguimento de doze meses (SINCLAIR, 2016).

Sendo assim, ensaios clinicos randomizados sustentam boa relagéo entre os efeitos da
testosterona no manejo dos componentes da sarcopenia relacionada a diferentes comorbidades
como o DM tipo II, DPOC, IC e cancer. Os estudos referem que a testosterona promove
melhorias clinicamente significativas como ganho de peso e de massa magra, além de
melhora da forga muscular, interferindo dessa forma, no desenvolvimento ou instalagdo da

sarcopenia nesses pacientes.

1.2 JUSTIFICATIVA

A sarcopenia € um distdrbio muscular progressivo que apresenta grande impacto
devida a sua acdo incapacitante, preditiva morbidade, ma qualidade de vida e mortalidade. De
elevada prevaléncia em diferentes condicbes clinicas, sendo observada a presenca de seus
componentes como perda de massa muscular, diminuicdo da forca e funcdo em pacientes
cronicos, particularmente nos estagios mais avancados da doenca, é crescente o interesse
terapéutico visando reduzir seu impacto.

Nesse contexto, tem-se observado o aumento de ensaios clinicos utilizando a
suplementacdo de testosterona em pacientes cronicos apresentando componentes
sarcopénicos, como forma de manejo farmacoldgico dos mesmos.

Tendo em vista a necessidade de pautar terapéuticas baseadas em evidéncias, essa
revisao sistematica pode contribuir para localizar, avaliar criticamente e sintetizar o conjunto
de evidéncias relativas a eficacia da suplementacdo da testosterona sobre a reducdo dos

componentes da sarcopenia em pacientes com doencas cronicas.

1.3 HIPOTESE

Partindo do principio que é comum a perda de massa muscular seguida de

diminuicdo da forca e funcdo em pacientes cronicos, particularmente nos estagios mais



12

avancados da doenca, o tratamento com testosterona apresenta efetividade quanto a melhor
desempenho dos pacientes em relagcdo aos componentes da sarcopenia.

1.3.1 Hipdtese verdadeira
O tratamento com testosterona apresenta efetividade quanto a melhor desempenho dos

pacientes em relagdo aos componentes da sarcopenia.

1.3.1 Hipotese nula
O tratamento com testosterona ndo apresenta efetividade quanto a melhor desempenho

dos pacientes em relacdo aos componentes da sarcopenia.

1.4 QUESTAO DE PESQUISA

A suplementacdo de testosterona é efetiva no tratamento de componentes da
sarcopenia (perda de massa muscular, forca e fungcdo muscular) em pacientes com doengas

cronicas?
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 SARCOPENIA: DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O termo sarcopenia (grego 'sarx' ou carne + ‘penia’ ou perda) tem sido proposto desde
1989 como uma condicdo clinica que se caracteriza com a perda de massa e for¢a muscular,
associada com a idade (ROSEMBERG, 2011). Na ultima década outros trés consensos foram
propostos para definicdo do diagnostico de sarcopenia, pela European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism Special Interest Groups (ESPEN-SIG); pela International Working
Group on Sarcopenia (IWGS) e pela European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP), sendo que esta ultima apresentou uma definicdo mais ampla com a
determinacdo massa muscular esquelética, forca muscular e desempenho muscular,
possibilitando um melhor diagnostico e fornecendo uma classificagcdo de uma condicdo grave
(MUSCARITOLI et al.,, 2010; CRUZ-JENTOFT et al, 2010; FIELDING et al.,, 2011,
RIZZOLI et al, 2013).

Em sua mais nova publicacdo, 0 EWGSOP2 de 2018 define sarcopenia como um disturbio
muscular (insuficiéncia muscular) esquelético progressivo e generalizado com alteracdes
musculares desfavoraveis no decorrer da vida. Utiliza baixa forca muscular como componente
primario para caracterizar sarcopenia, seguida de baixa quantidade ou qualidade muscular
para confirmagdo do diagndstico, e quando estes dois parametros, seguidos de baixo
desempenho fisico sdo detectados, caracteriza-se sarcopenia grave (CRUZ-JENTOFT et al,
2018).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Conforme sua definicdo, a prevaléncia de sarcopenia é relatada em até 29% em idosos que
vivem na comunidade e até 33% em individuos que vivem em instituicdes de cuidados
prolongados. A sarcopenia atinge cerca de 14% dos idosos entre 65 e 70 anos, e 53% naqueles
acima dos 80 anos de idade; afetando mais de 50 milhdes de pessoas atualmente e podendo
alcancar mais de 200 milhdes nos proximos 40 anos (CRUZ-JENTOFT et al, 2014,
BISCHOFF-FERRARI et al, 2015).

Além de sua associagdo com o envelhecimento, a sarcopenia também esta associada a
doencas cronicas. Tem-se verificado um aumento da prevaléncia de sarcopenia em individuos

com doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs), como doenca renal cronica (DRC),
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DPOC, céancer, entre outras (SOUZA et al, 2014; COSTA et al, 2018; SUGIYAMA et al,
2018)

Nos estagios iniciais da DRC, a sarcopenia pode afetar em torno de 12% destes
individuos, observando-se uma associacdo entre os niveis de marcadores inflamatérios e
massa corporal magra periférica (SOUZA et al, 2017). J4 em pacientes com DRC em didlise,
a prevaléncia de sarcopenia abrange aproximadamente 37% desta populagéo (KIM et al,
2014), sendo a perda de massa magra correlacionada com maior morbidade e mortalidade,

devido principalmente ao aumento das complicacdes cardiovasculares (FAHAL, 2013).

A sarcopenia em pacientes com DPOC tem acometido em torno de 10% a 25% destes
individuos (BYUN et al, 2017; JONES et al, 2015), com alteracbes nos parametros de
composicao corporal (COSTA et al, 2018) associado a pior indice prognoéstico de qualidade
de vida e aumento da mortalidade (POLKEY, MOXHAM, 2011; TUNSUPON, MADOR,
2017).

Em estudo com pacientes com cancer gastrico metastatico, a sarcopenia esteve presente
em 89% dos individuos e 31% desenvolveram perda muscular durante a quimioterapia,
afetando negativamente a sobrevida (SUGIYAMA et al, 2018). Jérvinen et al (2018), também
observaram baixa massa muscular esquelética em pacientes com céncer de es6fago (CE)
avancado acometendo em torno de 85% dessa populacdo com sarcopenia e correlacionando-a

com baixa sobrevida.

2.3 ETIOPATOLOGIA

Existem diferentes fatores bem definidos na literatura envolvidos na génese e evolugédo
dos componentes de sarcopenia, 0s quais compreendem aspectos neuroenddcrinos, como 0
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1) e resisténcia a insulina; os fatores
associados a idade os quais incluem hormonios sexuais, apoptose e disfuncdo mitocondrial; a
nutricdo inadequada ou mal absor¢do; o desuso abrangendo a inatividade fisica, imobilidade e
gravidade zero; as doencas neurodegenerativas (perda de neurdnios motores) (CRUZ-
JENTOFT et al, 2010; DIZ et al; 2015) ou outras condi¢bes patoldgicas relacionadas
secundariamente, como malignidade ou insuficiéncia avancada de orgdos (ZAMBONI et al,
2008; JENSEN et al, 2008; KALYANI; CORRIERE; FERRUCCI, 2014), desencadeando
fatores inflamatérios (DIZ et al; 2015) (Figura 1).



15

Os componentes da sarcopenia sobrevém de modificacdes anabdlicas e catabdlicas. O
declinio de hormdnios anabolicos como a testosterona, hormdnio do crescimento (GH),
insulina e IGF-1, reflete ao envelhecimento (PIERINE, NICOLA, OLIVEIRA, 2009). A
reducdo do IGF-1 e GH diminui a sintese de proteina com aumento dos mediadores
inflamatorios e consequentemente reducdo dos componentes anti-inflamatérios (BRITO et al,
2011).

A literatura relaciona os fatores inflamatorios com o aumento das citocinas pro —
inflamatdrias (IL-1, IL-6, e TNF-a)), como a maior causa do catabolismo, causando apoptose e
reducdo da quantidade, qualidade e funcionalidade do tecido muscular. As citocinas séo
proteinas que estimulam a transcricdo do fator nuclear Kapa-B (FN-«xB), acarretam a redu¢do
da sintese proteica muscular e promovem a liberacdo de cortisol e catecolaminas a partir da
glandula adrenal. TNF-a ¢ altamente especifico para estimular a protedlise da miosina de

cadeia pesada (SCHAAP et al, 2006).

A inflamacdo também esté relacionada a sindrome de resisténcia a insulina induzida
por citocinas, especialmente a IL-6, apontada como fator agravante dos componentes de
sarcopenia (ZHANG et al, 2013).

Em grande parte dos idosos a etiologia é multifatorial, ndo sendo possivel caracterizar
cada individuo como tendo uma condicdo primaria ou secundaria; sendo identificada como
sindrome geriatrica multifacetada (ZAMBONI et al, 2008; JENSEN et al, 2008).

Além de sua associa¢do com o envelhecimento, a sarcopenia também esta relacionada
a populacéo cronicamente doente. Nesse grupo de pacientes apenas alguns dias de repouso ou
imobilizacdo podem comprometer a capacidade funcional e a resposta metabdlica (Wall et al,
2013), acarretando no desenvolvimento de um crescente de citocinas pré-inflamatorias que
levam a protedlise muscular (ZAMBONI et al, 2008; JENSEN et al, 2008), e

consequentemente a atrofia da musculatura.
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Sedentarismo }\ ' Degradacio proteica
Inatividade Desequilibrio proteico
et T / \ / 1 Sintese proteica
I ' Fatores inflamatorios _I 3 Disfuncao mitocondrial
Sarcopenia
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Testosterona Hormonios do crescimento e IGF-1 DHEA

Figura 1 — Fatores etiologicos relacionados a sarcopenia. Adaptado de Farshifara,
Shulginaa e Myrie, 2015.

2.3.1 Forca muscular

Estudos mostraram que a for¢a muscular atinge seu auge por volta dos 30 anos de
idade e é devidamente conservada até os 50 anos. Durante a senectude (70 a 80 anos), ocorre
reducdo da forca muscular em torno de 20% a 40% quando comparados a individuos mais
jovens. No entanto, um declinio da forca ocorre entre os 50 e 60 anos de idade e evolui
lentamente, com diminuicdo evidente a partir dos 60 anos, apresentando variacfes entre a
musculatura abdominal e membros superiores e inferiores. Esta reducdo da forgca com o
envelhecimento € atribuida principalmente a diminui¢do da massa muscular (DA SILVA
PICOLI, DE FIGUEIREDO, PATRIZZI, 2017).

A reducdo da forca e da poténcia muscular é resultante da diminui¢cdo da massa
muscular, que levam a perda de equilibrio, e culminam em maior ocorréncia de quedas e
fraturas. Ha também limitacdo da pratica de atividades diarias, como levantar-se da cadeira,
carregar compras e abrir torneiras, necessitando um nivel minimo de forga muscular (CRUZ-
JENTOFT et al, 2010).

Em individuos com doencas cronicas como a DPOC, a disfun¢do musculo esquelética
com diminuicdo da forga de preensdo palmar e da resisténcia, contribuem para a piora da

funcdo respiratdria e cardiaca, a menor qualidade de vida e o risco de agravamento da doenca
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com consequente mortalidade (KOVARIK et al, 2017; VILARO et al, 2010; CORTOPASSI
et al, 2011; PUHAN et al, 2013). Em pacientes neoplésicos, estudos demonstraram declinio
significativo na forca de preensdo manual, e também diminuicdo da forca muscular dos
membros inferiores e superiores, relacionada a diminuicdo massa magra, acarretando em piora
substancial da satide (NAVIGANTE et al, 2013; OP DEM KAMP et al, 2013; FUKUSHIMA
et al, 2018).

Um importante preditor de resultados negativos para os pacientes em relacdo a forca
muscular é a baixa forca de preensdo, tendo como desfechos maior tempo de internacéo
hospitalar, aumento das limitagdes funcionais, declinio do estado de salde e morte
(IBRAHIM et al, 2016).

2.3.2 Massa muscular

O musculo esquelético é o tecido mais abundante do corpo. E responséavel pela
contracdo, pelas funcGes metabdlicas e enddcrinas, producdo e secrecdo de peptideos
anabolicos e catabolicos, modulagdo da resisténcia insulinica, inflamacgdo sistémica e gasto
energético. A perda muscular acarreta diferentes graus de disfuncdo, acometendo a qualidade
de vida, independéncia, capacidade funcional, tolerdncia a tratamentos e sobrevida de
pacientes cronicamente doentes (BIOLO, CEDERHOLM, MUSCARITOLI, 2014).

Segundo Wall et al (2014), o desuso da musculatura durante os primeiros cinco dias de
imobilizacdo impactam com uma perda rapida da massa e forca do musculo esquelético, bem
como em numerosas doencas cronicas e agudas que apresentam capacidade reduzida para
estimular a sintese de proteina, desenvolvendo consideravel atrofia (BIOLO et al, 2004).
Esses grupos de pacientes sdo essencialmente vulnerveis, ressaltando-se a importancia de
minimizar a perda muscular ainda que em curtos periodos de repouso ou imobilizacdo, em

consequéncia de doenca ou lesdo (WALL et al, 2014).

A reabilitacdo fisica de pacientes gravemente doentes e 0s programas de treinamento
fisico para pacientes com doenga cronica, constataram ser favoraveis para manter a massa
muscular e propiciar beneficios aos desfechos clinicos (ENGELS et al, 2013; CRAMP &
BYRON-DANIEL, 2012; ZAINULDIN et al, 2011).


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ecc.12956#ecc12956-bib-0026
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/physical-rehabilitation
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2.3.3 Capacidade funcional

Conforme seu conceito, desempenho fisico é definido como uma func¢éo de todo o corpo,
mensurada objetivamente, referente a locomocdo e que compreende ndo somente 0S
musculos, mas também a funcdo nervosa central e periférica, inclusive o equilibrio (CRUZ-
JENTOFT et al, 2018).

Em populagdes clinicamente comprometidas como em pacientes com doencas
cronicas, poucos dias de repouso ou imobilizacdo podem afetar a capacidade funcional e
salde metabdlica, sendo necessario compreender a resposta ao desuso muscular e poder
desenvolver intervencbes nutricionais, de exercicios fisicos e farmacologicas eficazes,

amenizando uma menor capacidade funcional (WALL et al, 2014).

2.4 SUPLEMENTACAO DE TESTOSTERONA

Tem-se verificado uma busca pela melhoria do manejo dos componentes da
sarcopenia através de estratégias com abordagens farmacoldgicas para minimizar as ameagas
a funcionalidade e a independéncia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes (LY et al,
2001; ROLAND et al, 2011; GAGLIANO-JUCA et al, 2018).

Evidéncias sugerem que a intervencdo com testosterona contribui com potenciais
beneficios na recuperacdo e manutencdo da funcionalidade muscular, composi¢éo corporal e
qualidade de vida em individuos sarcopénicos (SRINIVAS-SHANKAR et al, 2010;
ATKINSON et al, 2010).

A testosterona é um esteroide sintetizado a partir do colesterol e convertido em
metabdlitos inativos no figado, tendo sua acdo exercida por meio de ligacdo e ativacdo do
receptor de andrégenos (PAYNE & HALES, 2004). Segundo o Consenso Latino-Americano
sobre DAEM, 2013, a testosterona € descrita como o principal horménio
sexual masculino com efeitos virilizantes e anabolizantes, promovendo crescimento de massa
muscular e forca, aumento da densidade e forca 6ssea e estimulacdo do crescimento linear e
maturacao dossea.

Diferentes condi¢des clinicas podem estar relacionas ou causarem também
exacerbacdo da perda de massa muscular, forca e declinio funcional concomitantemente.
Estudos sustentam boa relagdo entre a suplementacdo de testosterona e melhorias

clinicamente significativas na composicéo corporal, desempenho fisico e qualidade de vida do


https://pt.wikipedia.org/wiki/Horm%C3%B4nio_sexual
https://pt.wikipedia.org/wiki/Horm%C3%B4nio_sexual
https://pt.wikipedia.org/wiki/Masculino
https://pt.wikipedia.org/wiki/Viriliza%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anabolismo
https://pt.wikipedia.org/wiki/For%C3%A7a
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paciente (WRIGHT, 2018; DOS SANTOS, 2016; SINCLAIR, 2016; DHINDSA, 2016;
CASABURI, 2004).

Em um estudo randomizado com seguimento de doze meses, a terapia de
deundecanoato de testosterona foi avaliada quanto a composicdo corporal de homens com
cirrose e baixa testosterona sérica. Os resultados demonstraram aumento da massa muscular, e
reducdo da massa gorda (SINCLAIR et al, 2016). Em outro estudo que investigou o efeito
da administracdo de testosterona sobre a capacidade maxima de exercicio, eficiéncia
ventilatoria e forca muscular em pacientes idosos com ICC, resultados sugeriram melhora da

capacidade de exercicio, da forca muscular e do metabolismo da glicose (CARMINIT, 2009).
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3 OBJETIVO
3.1 GERAL

Revisar sistematicamente a efetividade da suplementacdo de testosterona sobre

componentes da sarcopenia em pacientes com doencas cronicas.
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Efeito da suplementacéo de testosterona em pacientes cronicos sobre componentes

sarcopénicos: uma revisdo sistematica e metanalise

Effect of testosterone supplementation in chronic patients on sarcopenic components: a

systematic review and meta-analysis

Resumo:

Introducdo: A Sarcopenia é um distdrbio muscular esquelético progressivo e generalizado
com alteraces musculares desfavoraveis no decorrer da vida, e estd associada a pacientes
cronicamente doentes. No entanto tem-se a necessidade de pautar terapéuticas baseadas em
evidéncias relativas a eficacia da suplementacdo da testosterona sobre a reducdo dos

componentes da sarcopenia em pacientes com doencas cronicas.

Objetivo: Revisar sistematicamente a efetividade da suplementacdo de testosterona sobre

componentes da sarcopenia em pacientes com doencas cronicas.

Meétodos: A busca foi realizada nas bases de dados eletrénicas Pubmed, Embase e Cochrane
sem 0 estabelecimento de data de publicacdo ou idioma. Artigos foram primeiramente
selecionados com base em seus titulos e resumos por dois revisores independentes e apds, por
leitura integral. Desacordos foram avaliados por um terceiro revisor para avaliar o grau de
concordancia e posteriormente avaliados por meio dos critérios de elegibilidade. Estudos
elegiveis foram ensaios clinicos randomizados (ECRs) que incluiam individuos portadores de
doengas cronicas e que avaliavam intervencdo de suplementacdo de testosterona com

alteracdo de massa muscular esquelética, forca e desempenho muscular.

Resultados: Foram encontrados 1602 artigos na pesquisa inicial, dos quais 18 foram
incluidos nesta revisdo. Houve predominancia de individuos do sexo masculino, na sua
maioria portadores de diabetes mellitus tipo Il (DMII), doenga pulmonar obstrutiva crdnica
(DPOC), insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) e doengca reumatica ou respiratoria em uso
crénico de glicocorticoides. Dos 14 estudos que avaliaram a massa magra corporal total, 541
homens participaram dos ensaios incluidos na analise apresentando aumento da massa magra
para o grupo intervengdo, com intervalo de confianca (IC) de 95% [1.52 - 2.35]. A forca de
preensdéo manual (FPM) apresentou efeito de 0,33 [0.03 - 0.63] e P = 0.03 com

heterogeneidade de 0%; ja a forca do quadriceps demonstrou boa significAncia em relagdo ao
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tratamento com testosterona, apresentando maior aumento da forca, com efeito de 13.92
[10.36 - 17.47], P < 0,00001 e 0% de heterogeneidade. A capacidade funcional néo

apresentou resultados significativos devido a falta de efeito da intervencao.

Conclusdo: Os resultados sugerem que a testosterona produziu um aumento na massa
muscular e na forca em pacientes cronicos que participaram desta revisdo sistematica e
metanalise. No entanto os resultados da suplementacdo de testosterona em relacdo
a capacidade funcional foram inconclusivos, sendo necessarios mais estudos para elucidar

essa questao.

Palavras-chave: Sarcopenia. Atrofia muscular. Testosterona.

INTRODUCAO

A Sarcopenia € definida como um distdrbio muscular esquelético progressivo e
generalizado com alterac6es musculares desfavoraveis no decorrer da vida (CRUZ-JENTOFT
et al, 2018). E caracterizada por perda progressiva e generalizada de massa muscular
esquelética e forca e fungdo muscular, com risco de incapacidade funcional, morbidade, méa
qualidade de vida e mortalidade (SANTILLI et al, 2014; COOPER et al, 2012). E uma
condicdo clinica que afeta milhdes de adultos e idosos no mundo (ROSEMBERG, 2011;
MORLEY et al, 2008; SAYER et al, 2005; MUSCARITOLI et al, 2010; GALE et al, 2006),
reconhecida como um grande problema de salde publica (BEAUDART et al, 2014;
BRUYERE et al, 2016).

Apesar de a sarcopenia ser uma doenca que afeta principalmente as pessoas idosas, ela
também pode ser observada em pacientes mais jovens como em condi¢cdes de desuso da
musculatura, desnutricdo, caquexia, osteopenia e doencas inflamatdrias (SCHNEIDER et al,
2008).

Outras comorbidades podem estar também relacionadas ou causarem sarcopenia
simultaneamente, como a obesidade, DM, IC, DPOC, cancer, entre outras (NAKAMURA et
al, 2018; HOYOS et al, 2012; ZAMBONI et al, 2008; JENSEN et al, 2008; COSTA et al,
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2015; JARVINEN et al, 2018); sendo uma consequéncia secundaria da condigdo patoldgica
exacerbando a perda de massa muscular, for¢a e declinio funcional (KALYANI; CORRIERE;
FERRUCCI, 2014).

A implementacdo de intervencdes terapéuticas para reverter ou retardar a progressao
dos componentes de sarcopenia, tem sido investigada em varios estudos observando-se
importantes resultados em relacdo a programas de atividade de resisténcia, intervengdes
dietéticas, e abordagens farmacoldgicas (andrégenos) (CRUZ-JENTOFT et al, 2014; BAUER
et al, 2015; BUKHARI et al, 2015; LY et al, 2001; ROLAND et al, 2011; GAGLIANO-
JUCA et al, 2018).

Nos ultimos anos tem-se atentado para a relevancia de estudos clinicos no manejo dos
componentes da sarcopenia com a utilizacdo de testosterona. Carminiti et al (2009)
observaram melhora da capacidade de exercicio, forca muscular e metabolismo da glicose em
homens com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) moderadamente severa, com a terapia de
testosterona de acdo prolongada. Sih et al (1997) relataram o aumento da forca de preensédo e
da hemoglobina em homens hipogonadicos mais velhos, com diagnésticos de DM I, artrite,
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), entre outras, ap6s suplementacdo de testosterona. Ja o
aumento da massa muscular apendicular e total foi verificado em homens com cirrose, apds
terapia com testosterona durante seguimento de doze meses (SINCLAIR, 2016).

Sendo assim, ensaios clinicos randomizados sustentam boa relagdo entre os efeitos da
testosterona no manejo dos componentes da sarcopenia relacionada a diferentes comorbidades
como o DM tipo Il, DPOC, ICC e céancer. Os estudos referem que a testosterona promove
melhorias clinicamente significativas como ganho de peso e de massa magra, além de
melhora da capacidade funcional, interferindo dessa forma, no desenvolvimento ou instalagéo

da sarcopenia nesses pacientes.

Tendo em vista a necessidade de pautar terapéuticas baseadas em evidéncias, essa
revisao sistematica tem por objetivo avaliar e sintetizar o conjunto de evidéncias relativas a
eficacia da suplementacdo da testosterona sobre a reducdo dos componentes da sarcopenia em

pacientes com doencas cronicas.

METODOLOGIA

Estratégia de busca


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
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A pesquisa foi conduzida no més de junho de 2018, nas bases de dados eletrénicas Pubmed,
Embase e Cochrane, com resultados limitados a estudos clinicos, sem o estabelecimento de
data de publicacdo ou idioma. Para realizar a busca nos bancos de dados, foram utilizadas as
combinag6es dos seguintes descritores: ‘sarcopenia’, ‘muscular atrophy’ e ‘testosterone’. A
estratégia de pesquisa completa usada para o banco de dados PubMed é mostrado no Material

Suplementar Eletronico (Tabela 1).

Numa primeira fase, os artigos foram selecionados com base em seus titulos e
resumospor dois revisores independentes. As referéncias de artigos de revisdo foram também
analisadas, a fim de minimizar as chances de faltarem estudos de interesse. Ndo foram
realizadas buscas em literatura cinza. Na segunda fase, os artigos selecionados foram
separados para leitura integral e posteriormente avaliados por meio dos critérios de
elegibilidade. Desacordos foram avaliados por um terceiro revisor e o coeficiente Kappa foi

calculado para avaliar o grau de concordancia entre os dois revisores independente, (k= 0,71).

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os artigos de ensaios clinicos randomizados que
incluiam individuos adultos e idosos portadores de doencas crbnica e que avaliavam
intervencdo de suplementacdo de testosterona e placebo, e que possuiam ao menos um dos
trés componentes da sarcopenia, alteracdo de massa muscular esquelética, alteracdo de forca
muscular e alteracdo de desempenho muscular como desfechos. Foram excluidos os estudos
que apresentavam os seguintes critérios: publicacdes duplicadas, estudo ndo localizado em

texto completo e estudos que utilizassem base de dados.

Extracédo dos dados e avaliacdo da qualidade dos estudos

As informagGes foram extraidas de modo independente por dois revisores através de
uma planilha pré-construida. O EndNote versdo Web foi utilizado para gerenciar as
referéncias bibliograficas. Os dados extraidos incluiam: ano de publicacdo, populacdo do
estudo, presenca de comorbidades, média de idade, tipo de hormonio, dose, via de
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administracdo dados de composigdo corporal e desfechos. Foi extraida a diferenca das médias
entre os grupos de valores dos desfechos quando disponiveis e, em caso de auséncia, foram
extraidos valores iniciais e finais para os desfechos nos grupos intervencédo e controle para

estimativa da diferenca de média, a fim de realizar a metanélise.

A gqualidade dos estudos foi avaliada para cada grupo de desfecho avaliado de acordo
com os critérios de risco para viés através da ferramenta Risk of Bias in randomized trials -
RoB2 tool, da Cochrane, que avalia 5 dominios dos ensaios clinicos, categorizados em “baixo
risco de viés”, “alto risco de viés” e “risco de viés incerto”’(Some Concerns). Esta revisdo
sistematica e metandlise foi realizada de acordo com The Cochrane Collaboration e o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-P

Statement).

RESULTADOS

Um total de 1602 artigos potencialmente relevantes foi encontrado pela busca de bases
de dados inicial, dos quais foram selecionados e recuperados 42 artigos completos para a
analise do contetdo, sendo que 06 artigos atenderam aos critérios de inclusdo. Outros 12
artigos foram incluidos a partir de busca em referéncias de revisdes e metanalise prévias,
totalizando entdo 18 estudos elegiveis para a presente revisdo. Um fluxograma de pesquisa e

selecdo dos estudos é mostrado na figura 2.

As caracteristicas dos estudos selecionados, doenca cronica associada, dose, via de
administracdo e tempo de intervencéo estdo descritos na Tabela 2. Os 18 estudos incluidos
para a revisdo sistematica foram publicados entre os anos de 1996 e 2018, e foram compostos
principalmente por participantes do sexo masculino, com apenas um estudo composto por
homens e mulheres. A populacdo era constituida de pacientes com ICC, DPOC, DM tipo II,
DRC, cirrose, obesidade, oncoldgicos, pacientes com doencga reumatica ou respiratoria em uso
crbnico de glicocorticoides e pacientes com varias patologias crénicas em um mesmo estudo.
As vias de administracdo de testosterona utilizadas nos ensaios foram transdérmica (gel ou
adesivo) e intramuscular, sendo esta a mais predominante. A duragéo das intervencdes variou
de 7 a 54 semanas. Nao foram considerados dados de grupos que apresentavam atividade
fisica como intervencdo, ou, quando presente, a atividade fisica deveria ser intervengédo

adicional para ambos 0s grupos, testosterona e placebo. Os principais desfechos encontrados
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nos estudos foram relacionados com aumento da composig¢do corporal, forca muscular,
capacidade funcional, alteracbes plasmaticas de testosterona e desfechos relacionados com as
patologias das populacdes estudadas. Serdo discutidos os desfechos referentes aos

componentes da sarcopenia: massa muscular, forca muscular e fungdo muscular.

Dos 18 artigos incluidos, na avaliacdo dos dominios individualmente, houve
predominancia de baixo risco de viés para os trés grupos de desfechos avaliados (81,5% para
massa magra, 62,5% para forgca muscular e 65,7% para funcdo muscular), entretanto na
avaliacdo geral de vies, houve uma predominéncia de baixo risco para desfechos de massa
magra (33%), e de risco incerto para desfechos de forca e funcdo muscular ( 55,5% e 57,14%
respectivamente). A tabela 3 mostra as proporcdes de risco de viés de acordo com cada
dominio estabelecido pela Cochrane. A andlise do risco de viés de publicagdo encontra-se
descrita através do grafico da figura 4 (funil plot). Tal anélise s6 foi possivel ser realizada
para massa magra, devido o escasso numero de estudos que apresentaram resultados de

funcdo e forca muscular.

Massa magra

Dos estudos analisados, apenas dois ndo avaliaram dados de composi¢do corporal
(CARMINITI, 2009 e SIH, 1997). A maioria dos estudos utilizaram método de densitometria
por dupla emissdo de raios-X (DEXA) para avaliar composicao corporal. Dos 16 estudos que
avaliaram massa corporal magra, 13 apresentaram aumento significativo associado a
suplementacéo de testosterona.

Foi possivel realizar metanalise com 14 estudos que avaliaram a massa magra corporal
total por meio de DEXA ou bioimpedancia (Figura 3). Um total de 541 homens participou dos
ensaios incluidos na analise. O tamanho do efeito da intervencdo foi de aumento da massa
magra de 1,94 kg com intervalo de confianca (IC) de 95% [1.52 - 2.35] para 0 grupo
intervencgdo (P = 0.00004). A heterogeneidade da analise foi baixa, com 27%.

Contudo, considerando a heterogeneidade clinica dos estudos, foi realizada analise em
subgrupos conforme populacéo estudada (Figura 5). A diferenca de média de massa magra em
pacientes com cancer foi de 2,00kg com IC de 95% [0.05 - 3.94] e P <0.04, favorecendo o
grupo intervencdo. No subgrupo de pacientes diabéticos observou-se 1,77kg de melhora na
massa muscular com IC de 95% [1.07 - 2.46] e P <0.00001. Tanto os subgrupos com DPOC e
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uso de glicocorticoides apresentaram resultados positivos para aumento de massa magra em
pacientes com suplementacdo de testosterona. O tamanho do efeito foi de 2,04 [0.98 - 3,11], P
= 0.0002 e 2.30 [1.30 - 3.30], P < 0.00001 respectivamente, e com IC de 95%. A
heterogeneidade foi de 0% para ambas as analises.

As anélises de subgrupos para pacientes com cancer e com DM apresentaram elevadas
heterogeneidades, entretanto s6 foi possivel andlise de sensibilidade do subgrupo de
portadores de DM, uma vez que apenas 2 estudos apresentavam resultados para pacientes
oncologicos. Apos essa analise, identificou-se grande interferéncia do estudo de Giannotti et
al (2014), porém, sua supressao na analise ndo alterou o resultado final.

Brokenbrough et al (2006) n&o encontraram diferencga significativa na massa corporal
magra entre 0s grupos intervencdo e placebo, em individuos com DRC. E, em pacientes
asmaticos em uso de glicocorticoides foi encontrada apenas uma tendéncia ao aumento de
massa magra de 0,9 kg (p=0,02) ao final da intervencéo de testosterona (REID et al, 1996).
Estudo em que avaliou a intervencdo do hormdnio em pacientes com céancer ndo obteve
resultados em relacdo a composicdo de massa magra devido ao grande nimero de desisténcias
do estudo (DEL FABRO et al, 2013).

Forga muscular

Foi possivel realizar metandlise de quatro estudos que avaliaram a forca de preensao
manual (FPM) através de dinamometria (Figura 6), e de 3 estudos com a avaliacédo de forca de
quadriceps (Figura 7) através de analise de efeito fixo. A FPM apresentou efeito de 0,33 [0.03
- 0.63] e P = 0.03 e heterogeneidade de 0%. A forca do quadriceps demonstrou boa
significancia em relagdo ao tratamento com testosterona, com efeito de 13.92 [10.36 - 17.47],
P < 0,00001 e 0% de heterogeneidade. Entretanto ndo foi possivel fazer a analise de

subgrupos por populacdo devido ao pequeno nimero de estudos.

A forca muscular verificada através da avaliacdo de extensdo de perna (Peak leg
extension) apresentou resultados significativos com a intervencdo do hormonio testosterona
em comparagdo com individuos controles. Nos pacientes com DPOC houve um aumento de
17,2% no grupo intervencdo de testosterona e 26,8% quando associado a treinamento de
resisténcia (p <0,001), durante periodo de 10 semanas (CASABURI et al, 2004). Carminiti et
al, 2009, tambem apresentaram melhora da forca muscular em pacientes idosos com ICC, a

longo prazo.
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Dos quatro estudos que compararam a forga muscular, avaliadas por dinamometria,
com intervengdo do hormonio testosterona (MALKIN et al, 2005; HOYOS et al, 2012; SIH et
al, 1997; DEL FABRO et al, 2013), apenas um apresentou aumentou significativo de forca da
parte superior do corpo, medida pela forca de preensao (P <0,05) (Sih, 1997). Ja Malkin et al,
2006; Hoyos et al, 2012 e Del Fabro et al, 2013, ndo encontraram alteracdes significativas na
forca de preensdo manual em individuos cardiopatas (ICC), obesos com apneia obstrutiva do
sono e neoplasicos, respectivamente.

Pacientes com DPOC apds combinagdo de testosterona e treinamento de resisténcia
tiveram aumento significativamente maior da forca do quadriceps das pernas, que a
intervencdo de testosterona sozinha (LEWIS et al, 2007). Em homens com doenga crbnica
dependente de glicocorticoides, a testosterona aumentou a forca muscular (P <0,05), avaliada
por flexdo e extensdo do joelho, durante doze meses, retardando a progressao da doenca e
proporcionando melhor bem estar do individuo (CRAWFORD et al, 2003).

Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada em sete estudos (WRIGHT et al, 2018; DEL
FABRO et al, 2013; LEWIS et al, 2007; SVARTBERG et al, 2004; CARMINITI et al, 2009;
MALKIN et al, 2005; HOYOS et al, 2012). A distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos apresentou aumento significativo em pacientes com ICC em intervencdo de
testesosterona, com melhora dos sintomas da classe funcional da doenca, observando-se a
diminuicdo na inclinacdo da relacdo entre a ventilacdo e a producdo de didxido de carbono
(VE/VCO2), melhorando a eficiéncia ventilatéria (CARMINITI et al, 2009; MALKIN et al,
2005). Em estudo com pacientes com cancer, o grupo tratado com testosterona teve um
aumento significativo na pontuacdo total (1,4 pontos), na ferramenta de escores de
desempenho fisico de SPPB, devido principalmente a um aumento da pontuacdo media no

teste da cadeira em comparacao ao grupo placebo. (WRITHG et al, 2018).

Demais estudos que avaliaram a capacidade pulmonar em grupos de pacientes
neoplasicos (DEL FABRO et al, 2013), obesos com apneia obstrutiva do sono (HOYOS et al,
2012) e pacientes com DPOC (LEWIS et al, 2007), ndo apresentaram resultados significativos

em relacédo aos grupos controles.

Na metanalise dos estudos que avaliaram a capacidade funcional através de teste de

caminhada de seis minutos (Figura 8) e teste levantar da cadeira (Figura 9) foi feita analise de
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efeito randomizado devido a alta heterogeneidade. No grafico da anélise da caminhada de seis
minutos, que avaliou apenas dois estudos, observa-se uma falta de efeito da intervencdo na
melhora do parametro (0.46 [-39,12 - 70,04]). Entretanto esse resultado foi pouco conclusivo,
uma vez que em andlise de sensibilidade, o estudo de Del Fabbro et al, 2013 perde peso em
analise com cada um dos outros dois estudos, apresentando assim resultados opostos. A
mesma falta de efeito da intervencdo foi encontrada na andlise do teste de sentar e levantar,
(0,46 [-1,58 — 2,5]) com elevada heterogeneidade, 12= 96%, ndo sendo possivel analise de

sensibilidade por serem apenas dois estudos avaliados.
DISCUSSAO

Esta revisdo e metandlise teve como objetivo avaliar a efetividade da suplementacéao
de testosterona sobre componentes da sarcopenia em pacientes com doencas cronicas. Nos 18
estudos analisados, houve aumento da forca muscular, aumento da massa magra e néo

apresentou diferenca da capacidade funcional entre os grupos intervencéo e controle.

Em metanalise, foi encontrado aumento na massa magra total em individuos que
receberam terapia de testosterona versus aqueles que receberam um placebo. Apesar da
heterogeneidade estatistica ser baixa, (<30%), a analise abrangeu diferentes patologias, com
varias doses e vias de aplicacdo intramuscular e transdérmica, oferencendo uma importante
heterogeneidade clinica nos estudos. Entretanto, vale ressaltar que outras metanalises também
ja foram realizadas de mesma maneira (OTTENBACH et al, 2006).

Entre os estudos de subgrupos analisados é importante salientar que para pacientes
com cancer a heterogeneidade foi alta, no entanto ndo foi possivel realizar a analise de
sensibilidade ja que havia apenas dois artigos; mas o fato de um dos estudos ser o Unico da
revisao a incluir homens e mulheres pode explicar, em certo grau, tal heterogeneidade, uma
vez que o sexo possui influéncia direta na massa muscular de individuos adultos. Para o
subgrupo de pacientes com DM também se observou heterogeneidade alta, mas excluindo o
estudo de Gianotti et al, 2014, a heterogeneidade diminui, provavelmente devido ao alto N,

ndo modificando o resultado geral da metanalise.

Os resultados desta metanalise foram pouco conclusivos para a fungéo fisica devido a
falta de efeito do tratamento do horménio testosterona em relacdo a capacidade funcional dos

pacientes. Apesar de serem incluidos apenas ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos, 0s
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resultados desses ensaios foram inconclusivos ou estatisticamente néo significativos, além de
terem poucos estudos avaliando este pardmetro. No entanto, este estudo demonstra que a
intervencdo com o horménio testosterona quando contraposto com grupo controle, beneficia
0s demais componentes de sarcopenia em pacientes cronicamente doentes, melhorando a
massa corporal magra e a forca muscular.Estudos sustentam bons resultados de aumento de
massa corporal magra com suplementacéo de testosterona em individuos com doenga cronica
(WRIGHT, 2018; SINCLAIR et al, 2016), corroborando com nossos resultados, devido a
acao anabolizante da intervencdo, promovendo melhorias clinicamente significativas na

composicao corporal destes individuos (Consenso Latino-Americano sobre DAEM, 2013).

O presente estudo apresenta algumas limitacGes que devem ser consideradas. A busca
de dados foi realizada apenas em periddicos indexados nas bases de dados eletrbnicas
PubMed, Embase e Cochrane. Dessa forma, é possivel que alguns estudos sobre este assunto
ndo tenham sido incluidos. No entanto, vale ressaltar que as bases de dados utilizadas sdo as
maiores e mais importantes para pesquisa bibliografica de manuscritos internacionais. Além
disso, a pesquisa bibliografica desse estudo ndo incluiu os bancos de dados de teses e

dissertacdes, o que também pode ter limitado a quantidade de estudos abrangidos.

O aumento de massa magra e a falta de correlacdo com a melhora na capacidade
funcional com a suplementacdo de testosterona podem estar associados a inespecificidade de
treino funcional do grupo intervencdo. As ferramenta utilizada sdo especificas para avaliar a
forca ou funcdo, como a FAM que avalia somente a forca de preensdo da mao, e o TC6min,
respectivamente. A capacidade funcional necessita além da forca muscular, outras valéncias
fisicas, como coordenacdo, agilidade, equilibrio para ter um bom resultado, 0s quais nao
foram trabalhados no grupo intervengdo do estudo. Os testes funcionais tendem a serem
confundidos, especialmente em individuos hipoativos, desnutridos, e com perda de confianga
devido a doenca crbnica, pela presenca de neuropatia, doenca vascular, ICC,
comprometimento cognitivo e artrite (CRUZ-JENTOFT et al, 2018).

CONCLUSAO

Os resultados sugerem que a testosterona produziu um aumento na massa muscular e

na forca em pacientes cronicos que participaram desta revisdo sistematica e metanalise. No
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entanto, as evidéncias disponiveis até 0 momento ndo mostram beneficio da suplementagéo de

testosterona em relacédo a capacidade funcional.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A sarcopenia € um disturbio muscular progressivo que apresenta grande impacto
devida a sua acdo incapacitante, preditiva morbidade, ma qualidade de vida e mortalidade. De
elevada prevaléncia em diferentes condicbes clinicas, € observada a presenca de seus
componentes como perda de massa muscular, diminuicdo da forca e funcdo em pacientes
crénicos, particularmente nos estagios mais avancados da doenca. Nesse contexto, tem-se
observado o aumento de estudos utilizando a suplementacdo de testosterona em pacientes

crénicos como forma de manejo farmacologico de componentes sarcopénicos.

Com base nos achados neste estudo, a suplementacdo de testosterona se mostrou
benéfica quanto a melhora dos parametros tanto muscular como de forca nesta populacdo. No
entanto os resultados em relacdo a funcionalidade ndo foram consistentes, necessitando de

pesquisas futuras abordando esta tematica.
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Tabela 1 - Material Suplementar Eletronico. Estratégia de pesquisa de literatura usada para
0 banco de dados PubMed.

#1 Search ("Sarcopenia"[Mesh] OR "Sarcopenia" OR “Sarcopenias” OR "Muscular
Atrophy"[Mesh] OR "muscular atrophy" OR “Atrophies, Muscular” OR “Atrophy, Muscular”
OR “Muscular Atrophies” OR “Atrophy, Muscle” OR “Atrophies, Muscle” OR “Muscle
Atrophies” OR “Muscle Atrophy” OR “Neurogenic Muscular Atrophy” OR ‘“Atrophies,
Neurogenic Muscular” OR “Atrophy, Neurogenic Muscular” OR “Muscular Atrophies,
Neurogenic” OR “Muscular Atrophy, Neurogenic” OR “Neurogenic Muscular Atrophies” OR
“Neurotrophic Muscular Atrophy” OR “Atrophies, Neurotrophic Muscular” OR “Atrophy,
Neurotrophic Muscular” OR “Muscular Atrophies, Neurotrophic” OR “Muscular Atrophy,
Neurotrophic” OR “Neurotrophic Muscular Atrophies™)

#2 Search ("Sarcopenia"[Mesh] OR "Sarcopenia" OR “Sarcopenias” OR "Muscular
Atrophy"[Mesh] OR "muscular atrophy" OR “Atrophies, Muscular” OR “Atrophy, Muscular”
OR “Muscular Atrophies” OR “Atrophy, Muscle” OR “Atrophies, Muscle” OR “Muscle
Atrophies” OR “Muscle Atrophy” OR “Neurogenic Muscular Atrophy” OR “Atrophies,
Neurogenic Muscular” OR “Atrophy, Neurogenic Muscular” OR “Muscular Atrophies,
Neurogenic” OR “Muscular Atrophy, Neurogenic” OR “Neurogenic Muscular Atrophies” OR
“Neurotrophic Muscular Atrophy” OR “Atrophies, Neurotrophic Muscular” OR “Atrophy,
Neurotrophic Muscular” OR “Muscular Atrophies, Neurotrophic” OR “Muscular Atrophy,
Neurotrophic” OR “Neurotrophic Muscular Atrophies™).

#3 #1 AND #2
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Figura 2 — Fluxograma de pesquisa e selecdo de estudos incluidos na revisao sistematica
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

SPPB:
Velocidade de
. N Pico de forga marcha .
Wright, 2018. Cancer DEXA . L. 100mg i.m 7 semanas ECR duplo-cego
isométrico Levantar da
cadeira
Equilibrio
TC6min
Del Fabro, 2013. Cancer BIA ECOG Levantar e 150-200mg i.m 57 dias ECR duplo-cego
caminhar
Sinclair,2016. Cirrose DEXA n ) 1500mg i.m 54 semanas ECR duplo-cego
Dhindsa, 2016. DM II DEXA f f 250mg i.m 24 semanas ECR duplo-cego
Gianotti, 2014. DM II DEXA n f 1000mg i.m 40 semanas ECR duplo-cego
Magnussen, 2016. DM II DEXA f f 50mg dia transdérmico 24 semanas ECR duplo-cego
Lewis, 2007. DPOC Miografia Biopsia Biopsia ECR
Leg
press(pressdo
Casaburi, 2004. DPOC DEXA de perna)/ A 100mg/semana i.m 10 semanas ECR duplo-cego
repetigoes
maxima
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Svartberg, 2004. DPOC DEXA n TC6min 250mg i.m 26 semanas ECR duplo-cego
GC - Doenga
respiratéria, Doenca Flexdo e . .
Crawford, 2003. . DEXA . n 200mg i.m. 12 meses ECR duplo-cego
imune ou extensdo joelho
inflamatéria
Reid, 1996. GC-asma DEXA n i 250mg i.m 12 meses Cruzado - aberto
Ragnarson, 2013. GC - reumato DEXA f f 50mg transdérmico 2 semanas Cruzado - aberto
Brokenbrough, 2006. HD DEXA i ) 50mg transdérmico 6 meses ECR duplo-cego
Dos Santos ICC DEXA f n ECR duplo-cego
L. . Extensdo de TC6min .
Caminiti, 2009. ICC fl o 1000mg i.m 12 semanas ECR duplo-cego
perna Bicicleta
i panturrilha e . L
Malkin, 2006. ICC oxa FAM ISWT 5mg didria transdérmico 12 meses ECR duplo-cego
cox
Hoyos, 2012. Obesos+apneia DEXA FAM PASE escore 1000mg i.m 12 semanas ECR duplo-cego
Sih, 1997. Varias i FAMDeE i 200mg i.m 12 meses ECR duplo-cego




Tabela 3 — Tabela de risco de viés dos artigos incluidos para revisdo sistematica.

Del Fabro et al,

Baixo Alto Incerto Baixo Incerto Incerto
2013
Wright et al, 2018 Baixo Baixo Incerto Incerto Baixo Incerto
Lewis et al, 2007 Baixo Baixo Incerto Incerto Baixo Incerto
Svartberg et al, .

Baixo . ) . . .
2004 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Caminiti et al, . ) .

Baixo Baixo Incerto Incerto Baixo Incerto
2009
Malkin et al, 2005 Baixo Alto Alto Baixo Alto Alto
Hoyos et al, 2012  Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
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Figura 3 — Grafico de metanalise com estudos que avaliaram a massa magra corporal total por meio de DEXA ou bioimpedancia.

Testosterona Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brokenbrough, 2006 1.2 3.2 g9 1.3 3.5 11 2.0% -0.10[-3.04, 2.84]
Casaburi 2004 2.3 268 12 -0.21 2.81 12 36%  2.51[0.31, 4.71]
Crawford 2003 1.8 1.93 18 05 2.81 15 6.2%  2.30[0.62, 3.98]
Del Fabro 2013 1 5 13 1 3 16 1.8% 0.00[-3.09, 3.09]
Dhidsa, 2016 26 2.99 20 0.8 35 14 3.4%  340[1.15, 5.65] - -
Dos Santos 2016 7 43585 14 3 41285 13 1.7% 400 [0.80, 7.20] =
Gianotti 2014 1.6 2.82 45 0.8 2.92 43 11.7%  0.70[-0.52, 1.92] -
Hoyos, 2012 1.2 1.9 33 04 1.8 A4 211% 1.60[0.69, 2.51] —
Magnussen 2018 1.8 1.49 20 0.2 1.45 19 20.6% 210118, 3.02 —
Reid 1886 0.4 1.32 16 14 2.06 15 11.4%  2.30[1.08, 3.54] -
Sinclair, 2016 3.6 766 a1l -1.14 766 o 2.0% 474175 7.73 "
Svartberg 2004 1.1 1.82 13 -0.8 1.2 11 11.8% 1.80 [0.68, 3.12] - =
Wright, 2018 1.3 1.95 a -2 3.8 12 2.8%  3.30[D.80, 5.80] =
Total (95% CI) 272 265 100.0% 1.94 [1.52, 2.35] L 2

Heterogeneity: Chi® = 16,46, df = 12 (P =017); P = 27%

Test for overall effect: £ = 9.08 (F < 0.00001)

T
-4 -2 0 2 4
Favorece Controle  Favorece Testosterona
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Figura 4 — Grafico funil plot com andlise do risco de viés de publicacao.
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Figura 5 — Grafico com andlise de massa corporal magra conforme diferentes patologias.

Tastosterana Placebo Maan Differanca Maan Diffarance
Study or Subgrow Maan S50 Total Mean S0 Total Waight |V, Fixed 95% CI I, Fized, 95% Cl
1.2.1 Cangar
Del Fabra 2013 1 = 13 1 3 16 39.5% 0,00 [-3.0%, 3.09] —
Wright, 2018 13 195 a 2 4dB 12 B0 5% 3.30 [D0&], 5.80] _._
Subtotal (95% CI) 22 B A00.0% 200 [0.05, 3.94) -
Hetsrogeneily: Chi¥= 265, dl =1 (F =0,10); I = 62%
Tesl for overall ellect: £ = 2.01 {F = 0,04}
1.2.2 DM
Dhid=sa, 2016 26 299 20 0.8 35 14 9.6% 340 [1.15, 5.66] - =
Gianolti 2014 1.8 2,97 45 0.8 2oz 43 329% 070 [-0.5Z, 1.92) L.
Magnussen 2016 19 142 20 0.2 145 19 67.5% 210 [1.18, 3.02] . |
Subtotal (95% CI} 85 TE 100.0%  1.77 [1.07, 2.46] »
Haterogenesity: Chi*= 545 df = 2 (P = 0,07 I = B3%
Test for overall effect: £ =4 04 (P < 0,00001)
1.2.3 DPOC
Casaburi 2004 23 2688 12 -0.21 281 12 235% 2.51[0.31,4.71] ——
Svartberg 2004 11 1.82 13 0.8 1.2 11 7TE.5% 1.90 [D.68, 3.12] ‘!‘
Subtotal (95% CI) 25 23 100.0% 204 [0.948, 3.11)
Heaterogenaeity: Chi*= 023, df =1 (P =0683); 1P =0%
Tel Tar averall efect: £ =3 768 (P = 0,0002]
1.2.4 Uso de GC
Crawlard 2003 18 123 18 0.5 281 16 A5 2% 2.50 [DEZF, 3.98] ——
Reid 19098 0.9 1.3z 18 14 208 16 BL£E8% 2.30[1.08, 3.564] L 3
Subtotal (35% CI) 33 30 100.0% 230 [1.30, 3.30) *»
Heterogeneity: Chi*= 0,00, df =1 (P = 1.00}; 1P =0%
Tesl for overall effect; £ =452 (P < 0,00001)

t } } }
10 5 l ] 10

) . Fawvorecea Controle  Favorece Testosterona
Tesl for subgroup diferences; Chi* = 0,77, df = 3 (P = 0.86), F = 0%



Figura 6 — Grafico de metanalise de estudos de avaliacdo da forca de preensao manual através de dinamometria.

Favours [experimental] Placebo Std. Mean Diference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 11 Total Mean 50 Total Weight IV, Fixed, 35% CI IV, Fixed, 35% Cl
Hawyas, 2012 2.1 2404 a3 1 540757 44 39.0% 020 [-0.28, 0.68] —i
haikin D06 1 4 T 08 53 3 432% 0.34 [-0.12, 0.79] T
Sih 1eE7 3 3.8899 v 1 2. TOBE 13 17.8% 0.568 [=D.14, 1.28] 7] &
Total (95% CI) a7 BT 100.0°% 0,33 [0.03, 0.63) -
Helerageneity: Chi* = 0.73, ¢ = 2 (P = 0.69); F = 0% I? I_I I jl é
Tast For ovarall effecl: £ = 2.13 (P = 0.03) Favorece Placebo  Favorsce Testosterona

Figura 7 — Gréfico de metanalise de estudos de avaliacdo da forca de quadriceps.

Testosterona Placebo Mean Difference Mean Differanca
Study or Subgroup Klizan S0 Taotal Mean S0 Total Waeight IV, Fixed, 95% C| IV, Fixed, 95% Cl
Casabur 2004 17 38347 12 2.7 H.BBETA 12 84.5% 14301043, 1817)
Crawford 2003 9.6 193047 18  -26 48793 16 14.8% 12.20[2.87, 21.43) —
Wright, 2018 6.3 624831 £ 29 320764 12 OUE% 3,40 [-41.27, 48.07) * -
Tetal (35% CI) 39 40 100.0% 13.92 [10.36, 17.47] -
Heterogeneily: Chi¥ = 0,36, dl = 2 (F=0.83); F=0% .Ell::l _1'|:| 0 1'0 EII:I

Test for ovarall effect £ = 767 (P < 0.00001) Eavorece Flacsho Faversce Teslosterons



Figura 8 - Grafico de metandlise de estudos de avaliacdo da capacidade funcional através de teste de caminhada de seis minutos.

Mean Differsnce
I, Random, 5% Cl

Maan Difference
IV, Random, 85% Cl

A5 4%

Testosisrona Placebo
Sludy or Subgrou Mean S0 Total Mean S0 Tofal WWeight
Caminiti, 2009 16,2 145 M OAva ) 3l
Died Fabro 2013 B 250 13 17 153 16

Svartbrrg 2004 22 12 A0 15 12 14 7454 14

Tofal (B5% ClI) 59 63 1

4B 50 [43.00, 54,80]

8% <2300 [-178.21, 132.21)]

44 8%

00.0%

Hetrrogaersity: Tau® = 1700,33; Chi* = 97 83, df = 2 (P < 0.000017; 1 = 38%

Test for overall effect: £ = 0.5 (P = 0,58)

000 [-20.10, 0,10]

1548 [-39.12, T0.04)

L
200 -100 0 100 200
Fevorece Flacebno Favorgcs | esiosinrana

Figura 9 - Grafico de metandlise de estudos de avaliacdo da capacidade funcional através de teste levantar da cadeira.

Testostorona Placebo Mean Difference Mean Difference
Sludy of Subgroup  Maan S0 Totlal Maan S0 Total Weight IV, Randam, 95% C IV, Random, 95% Cl
Dwd Fabro 2013 0 4 13 1 3 16 33.8% -1.00 [-3.82, 1.62]
Winght, 2018 1.2 1.301 4 0 QUG98 12 6GE2% 1.20 [0.28, 2.12] .
Total {35% CI) X2 28 100.0% 0486 [-1.58, 2.50]
Heteroganeity: Tau® = 1.41; Chif = 2.40_ df =1 (P = 0.12); " = 58% -‘Iu IE 3 é 1=|:|

leat for awerall effect £ = 0.44 (P = 0.66)
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