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RESUMO

A sarcopenia ¢ uma sindrome multifatorial associada ao envelhecimento, caracterizada pela perda
progressiva de massa e fun¢do muscular, com impacto significativo na funcionalidade e na qualidade
de vida de idosos. Nesse contexto, terapias hormonais anabdlicas tém sido investigadas como
estratégia potencial para atenuar esse processo. O presente estudo teve como objetivo analisar
criticamente as evidéncias cientificas acerca do uso dessas terapias na sarcopenia em idosos. Trata-se
de uma revisdo narrativa da literatura, realizada nas bases de dados PubMed, ScienceDirect € SciELO,
contemplando publicagdes entre 2016 e 2026. Foram incluidos 17 estudos que abordaram a terapia de
reposi¢do de testosterona (TRT), os moduladores seletivos do receptor androgénico (SARMs) e outras
abordagens hormonais. Os resultados demonstraram que a TRT apresenta efeitos consistentes sobre o
aumento da massa muscular e melhora da composi¢ao corporal, embora seus impactos sobre a funcao
fisica sejam heterogéneos. Os SARMs mostraram potencial promissor em modelos experimentais,
porém com evidéncia clinica ainda limitada. Adicionalmente, persistem incertezas relevantes quanto
a seguranga dessas intervengoes, especialmente em relagdo a riscos cardiovasculares e efeitos em longo
prazo. Conclui-se que, apesar dos efeitos favordveis sobre pardmetros estruturais, as terapias
hormonais anabolicas ainda nao apresentam evidéncia suficiente para sua utilizagdo como tratamento
padrdo da sarcopenia, sendo necessarias investigagdes adicionais com foco em desfechos funcionais e
seguranca clinica.

Palavras-chave: Sarcopenia. Terapia Hormonal. Testosterona. Envelhecimento. Musculo
Esquelético.

ABSTRACT

Sarcopenia is a multifactorial condition associated with aging, characterized by the progressive loss of
skeletal muscle mass and function, with significant impact on physical performance and quality of life
in older adults. In this context, anabolic hormone therapies have been investigated as potential
strategies to mitigate this process. This study aimed to critically analyze the current scientific evidence
regarding the use of these therapies in the management of sarcopenia in older individuals. This is a
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narrative literature review conducted using PubMed, ScienceDirect, and SciELO databases, including
publications from 2016 to 2026. A total of 17 studies were selected, addressing testosterone
replacement therapy (TRT), selective androgen receptor modulators (SARMs), and other hormonal
approaches. The findings indicate that TRT consistently improves lean body mass and body
composition; however, its effects on physical function remain heterogeneous. SARMs show promising
anabolic effects in experimental models, but clinical evidence is still limited. Additionally, relevant
concerns persist regarding the safety of these interventions, particularly in relation to cardiovascular
risk and long-term outcomes. In conclusion, despite favorable effects on structural parameters,
anabolic hormone therapies do not yet have sufficient evidence to support their use as standard
treatment for sarcopenia, highlighting the need for further studies focusing on functional outcomes and
long-term safety.

Keywords: Sarcopenia. Hormone Therapy. Testosterone. Aging. Skeletal Muscle.

RESUMEN

La sarcopenia es un sindrome multifactorial asociado al envejecimiento, caracterizado por la pérdida
progresiva de masa y funcién muscular, con un impacto significativo en la funcionalidad y la calidad
de vida de los adultos mayores. En este contexto, se han investigado las terapias con hormonas
anabolicas como una estrategia potencial para mitigar este proceso. Este estudio tuvo como objetivo
analizar criticamente la evidencia cientifica sobre el uso de estas terapias en la sarcopenia en adultos
mayores. Se trata de una revision narrativa de la literatura, realizada en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y SciELO, que abarca publicaciones entre 2016 y 2026. Se incluyeron diecisiete
estudios que abordaron la terapia de reemplazo de testosterona (TRT), los moduladores selectivos del
receptor de androgenos (SARMs) y otros enfoques hormonales. Los resultados demostraron que la
TRT tiene efectos consistentes en el aumento de la masa muscular y la mejora de la composicion
corporal, aunque sus impactos en la funcién fisica son heterogéneos. Los SARMs mostraron un
potencial prometedor en modelos experimentales, pero con evidencia clinica ain limitada. Ademas,
persisten importantes incertidumbres con respecto a la seguridad de estas intervenciones,
especialmente en lo que respecta a los riesgos cardiovasculares y los efectos a largo plazo. Se concluye
que, a pesar de sus efectos favorables sobre los pardmetros estructurales, las terapias con hormonas
anabdlicas aun carecen de evidencia suficiente para su uso como tratamiento estdndar para la
sarcopenia, y se requieren mas investigaciones centradas en los resultados funcionales y la seguridad
clinica.

Palabras clave: Sarcopenia. Terapia Hormonal. Testosterona. Envejecimiento. Musculo Esquelético.
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1 INTRODUCAO

A sarcopenia constitui uma sindrome geriatrica complexa, caracterizada pela perda progressiva
de massa ¢ funcdo muscular, fortemente associada a desfechos clinicos adversos, incluindo
incapacidade funcional, fragilidade e aumento da mortalidade. Embora amplamente reconhecida como
condicdo multifatorial, a literatura recente enfatiza o papel central da disfuncdo endocrina no
desequilibrio entre vias anabolicas e catabdlicas musculares (CHO et al., 2022; MINNETTI et al.,
2026). Nesse cenario, a reducdo de hormoénios anabodlicos, como testosterona, hormoénio do
crescimento e IGF-1, tem sido consistentemente associada a deterioragao da composicao corporal. No
entanto, apesar da plausibilidade biologica, a magnitude e a relevancia clinica dessas alteragdes
hormonais permanecem heterogéneas entre os estudos, sugerindo que sua contribuicao isolada para a
sarcopenia pode ser superestimada em determinados contextos (BATSIS; VILLAREAL, 2018; SHIN;
JEON; KIM, 2018).

A queda progressiva dos niveis de testosterona no envelhecimento, frequentemente vinculada
ao hipogonadismo tardio, tem sido apontada como um dos principais alvos terapéuticos na tentativa
de reverter a perda muscular. Embora evidéncias indiquem associagdo entre baixos niveis de
andrégenos e piora da massa e forca muscular, a relacdo causal permanece incompletamente
estabelecida, sendo influenciada por multiplos fatores clinicos e metabolicos (TAKAYAMA, 2017;
AMANO, 2025). Além disso, estudos observacionais e intervengdes clinicas apresentam resultados
inconsistentes quanto ao impacto direto da testosterona na funcionalidade fisica, sugerindo que ganhos
em massa muscular nem sempre se traduzem em melhora clinica significativa (SHIN; JEON; KIM,
2018).

Nesse contexto, a terapia de reposi¢do de testosterona (TRT) emergiu como uma das principais
estratégias farmacologicas investigadas. Embora ensaios clinicos demonstrem aumento consistente da
massa magra e melhora de pardmetros de composi¢ao corporal, os efeitos sobre desfechos funcionais,
como mobilidade e desempenho fisico, permanecem controversos (BHASIN et al.,, 2023;
NIGHTINGALE et al., 2018). Adicionalmente, persistem incertezas relevantes quanto a seguranca da
TRT em longo prazo, especialmente no que se refere ao risco cardiovascular e as possiveis implicagdes
prostaticas, o que limita sua aplicabilidade clinica em populacdes idosas (WANG; SWERDLOFF,
2022; KHODAMORADI et al., 2020). Essas inconsisténcias evidenciam uma lacuna critica entre os
efeitos fisiologicos observados e os beneficios clinicos efetivamente alcancados.

Paralelamente, novas abordagens farmacoldgicas, como os moduladores seletivos do receptor
androgénico (SARMs), tém sido propostas como alternativas potencialmente mais seguras, devido a
sua acdo tecidual seletiva. Apesar de resultados promissores em modelos experimentais e estudos
iniciais, demonstrando aumento de massa muscular e efeitos metabolicos favoraveis, a auséncia de

evidéncias robustas em ensaios clinicos de grande escala limita significativamente sua incorporagao
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na pratica clinica (CHRISTIANSEN et al., 2020; BORECKI et al., 2025; MORIMOTO et al., 2020).
Ademais, a extrapolacdo de dados pré-clinicos para populagdes idosas com multiplas comorbidades
permanece um desafio substancial, reforcando a necessidade de cautela na interpretacdo desses
achados (SPRINGER; SPRINGER; ANKER, 2017).

Apesar do avango no entendimento dos mecanismos hormonais envolvidos na sarcopenia, ndo
ha consenso quanto ao papel das terapias anabdlicas no seu manejo, especialmente no que diz respeito
a sua eficacia funcional e seguranga a longo prazo. Enquanto intervenc¢des nao farmacologicas, como
exercicio resistido e suporte nutricional, permanecem como estratégias consolidadas (KILGORE,
2016; CHO, 2025), as terapias hormonais ainda ocupam um espago incerto entre promessa terapéutica
e limitacdo clinica. Nesse contexto, persiste uma lacuna significativa na literatura quanto a real
aplicabilidade dessas intervencdes na pratica clinica geritrica. Assim, o presente estudo tem como
objetivo analisar criticamente as evidéncias atuais acerca do uso de terapias hormonais anabolicas na

sarcopenia em idosos, com foco em sua eficdcia, seguranga e implicagdes prognosticas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, com abordagem qualitativa, orientada a andlise
critica das evidéncias cientificas sobre o uso de terapias hormonais anabolicas no manejo da sarcopenia
em idosos. A busca bibliografica foi conduzida de forma estruturada nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect e SciELO, contemplando publicagdes no periodo de 2016 a 2026. Foram empregados
descritores em lingua inglesa, combinados por operadores booleanos (AND, OR), incluindo:
“sarcopenia”, “anabolic hormone therapy”, ‘“testosterone replacement therapy”, ‘selective
androgen receptor modulators” e “aging”. A estratégia de busca foi delineada para abranger estudos
que investigassem tanto os mecanismos fisiopatoldgicos associados a sarcopenia quanto as
intervengdes terapéuticas de natureza hormonal, priorizando evidéncias com aplicabilidade clinica.

Os critérios de elegibilidade foram previamente definidos. Foram incluidos artigos originais,
revisdes e estudos experimentais ou clinicos com relagdo direta ao tema. Os critérios de inclusio
abrangeram: (i) publicacdes nos ultimos dez anos; (i1) disponibilidade de texto completo ou resumo
estruturado; e (iii) pertinéncia ao uso de terapias hormonais anabdlicas na sarcopenia em idosos. Foram
excluidos estudos duplicados, publicagdes ndo revisadas por pares, artigos com foco tematico
divergente e trabalhos sem relevancia clinica para a populagdo-alvo.

O processo de selecdo dos estudos foi conduzido em etapas sequenciais. Inicialmente, realizou-
se a triagem por meio da leitura dos titulos e resumos identificados nas bases de dados, com exclusdo
de estudos que ndo atendiam aos critérios estabelecidos. Em seguida, procedeu-se a leitura integral dos
artigos elegiveis, quando disponiveis, para avaliagdo mais aprofundada da adequacao metodologica e

relevancia cientifica. A inclusdo final dos estudos considerou a consisténcia dos delineamentos, a
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clareza dos desfechos analisados e a contribui¢do para a compreensdo do tema. Ao término desse
processo, foram selecionados 17 artigos.

A extracao e organizagao dos dados foram realizadas de forma padronizada, contemplando
informacgdes como tipo de estudo, populagdo investigada, intervengdo proposta, principais desfechos
relacionados a massa e funcdo muscular, bem como aspectos de seguranga associados as terapias
hormonais. Esses elementos subsidiaram a sintese qualitativa das evidéncias.

A andlise dos estudos foi conduzida sob perspectiva descritivo-analitica, com énfase na
identificacdo de padrdes de evidéncia, convergéncias e divergéncias entre os resultados, além da
avaliagdo critica das limitacdes metodologicas. Foram particularmente considerados aspectos
relacionados a eficacia das intervengdes sobre desfechos funcionais, a consisténcia dos resultados entre
diferentes delineamentos e as incertezas quanto a seguranca em longo prazo. A interpretacdo dos
achados foi orientada para a integracao dos dados disponiveis e para a problematizacdo das lacunas
existentes na literatura, especialmente no que se refere a aplicabilidade clinica das terapias hormonais

na populacao idosa.

3 RESULTADOS

Foram incluidos 17 estudos publicados entre 2016 e 2026, abrangendo revisdes narrativas,
estudos clinicos, experimentais e analises mecanisticas. De modo geral, as evidéncias concentram-se
na avaliagdo dos efeitos de terapias hormonais anabolicas sobre a composi¢do corporal, fungdo
muscular e seguranga em individuos idosos ou com deficiéncia hormonal.

A terapia de reposi¢do de testosterona (TRT) foi a intervencdo mais frequentemente
investigada, apresentando resultados consistentes quanto ao aumento da massa corporal magra e a
redu¢do da massa adiposa, especialmente em individuos com hipogonadismo (BHASIN et al., 2023;
NIGHTINGALE et al., 2018). Adicionalmente, foram observadas melhorias em parametros de forca
muscular, embora a magnitude desses efeitos varie entre os estudos. Em contrapartida, os desfechos
relacionados a funcdo fisica e desempenho funcional mostraram-se heterogéneos, com evidéncias
divergentes quanto a sua efetividade em melhorar mobilidade e capacidade funcional (SHIN; JEON;
KIM, 2018). No que se refere a seguranca, os estudos apontam incertezas relevantes, particularmente
relacionadas ao risco cardiovascular e as possiveis implicagdes prostaticas, aspectos que permanecem
inconclusivos na literatura disponivel (WANG; SWERDLOFF, 2022; KHODAMORADI et al., 2020).

Os moduladores seletivos do receptor androgénico (SARMs) emergem como uma abordagem
terapéutica promissora, caracterizada por efeitos anabodlicos seletivos sobre o tecido muscular.
Evidéncias provenientes de estudos experimentais demonstram aumento da massa muscular e melhora
de parametros metabolicos, com perfil potencialmente mais favoravel em termos de efeitos adversos

quando comparados aos andrégenos tradicionais (CHRISTIANSEN et al., 2020; MORIMOTO et al.,
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2020). Além disso, revisdes recentes indicam o desenvolvimento de compostos em fase de investigagao
clinica, com resultados preliminares sugerindo efeitos positivos sobre a massa magra (BORECKI et
al., 2025). No entanto, a literatura ainda apresenta predominancia de dados pré-clinicos ou de estudos
iniciais, com limitada evidéncia proveniente de ensaios clinicos robustos em populagdes idosas.

Paralelamente, outros eixos hormonais tém sido implicados na fisiopatologia e no manejo da
sarcopenia. Estudos destacam o papel do hormoénio do crescimento (GH), do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e dos esteroides sexuais na regulagdo da massa muscular,
evidenciando que o declinio desses hormonios com o envelhecimento contribui para a perda de massa
e fun¢do muscular (MINNETTI et al., 2026; BATSIS; VILLAREAL, 2018). Abordagens terapéuticas
adicionais, como inibidores de miostatina, analogos de grelina e outros moduladores hormonais,
encontram-se em estagios experimentais, com evidéncia ainda limitada quanto a sua eficécia clinica
(CHO et al., 2022; CHO, 2025).

Independentemente da abordagem farmacologica, os estudos analisados reforcam de maneira
consistente o papel central das interven¢des nao farmacoldgicas, particularmente o exercicio resistido
e o suporte nutricional, como estratégias fundamentais no manejo da sarcopenia (KILGORE, 2016).

De forma sintética, os achados indicam que as terapias hormonais anabolicas apresentam
efeitos mais consistentes sobre pardmetros de composi¢ao corporal do que sobre desfechos funcionais,

ao passo que novas abordagens, como os SARMs, permanecem em fase de consolidagdo cientifica.

4 DISCUSSAO

Os achados desta revisdo evidenciam que, embora as terapias hormonais anabdlicas apresentem
efeitos consistentes sobre parametros de composi¢do corporal, sua tradu¢do em beneficios clinicos
relevantes permanece incerta. A terapia de reposi¢ao de testosterona (TRT), por exemplo, demonstra
de forma relativamente uniforme aumento da massa magra e redugao da gordura corporal (BHASIN
et al., 2023; NIGHTINGALE et al., 2018). No entanto, a heterogeneidade dos resultados relacionados
a func¢do fisica sugere que ganhos estruturais nao se convertem necessariamente em melhora funcional,
um aspecto central na defini¢do clinica da sarcopenia. Essa dissociacdo levanta questionamentos
quanto a real efetividade da TRT como intervencao terapéutica isolada, especialmente considerando
que a funcionalidade, e ndo apenas a massa muscular, constitui o principal determinante progndstico
em idosos (SHIN; JEON; KIM, 2018).

Além disso, a auséncia de consenso quanto a seguranca da TRT representa uma limitagao critica
para sua aplicagdo clinica. Embora alguns estudos apontem perfil relativamente seguro quando
utilizada em condigdes controladas, persistem preocupacdes relacionadas ao risco cardiovascular e as
possiveis repercussdes prostaticas, especialmente em populacdes idosas com multiplas comorbidades

(WANG; SWERDLOFF, 2022; KHODAMORADI et al., 2020). A falta de ensaios clinicos de longo
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prazo, com poder estatistico adequado para avaliar eventos adversos, dificulta a consolidagdo de
recomendacdes clinicas robustas, mantendo a TRT em uma zona de incerteza terapéutica.

No que se refere aos moduladores seletivos do receptor androgénico (SARMs), os resultados
disponiveis reforcam seu potencial como alternativa farmacologica mais especifica e teoricamente
mais segura. Estudos experimentais demonstram efeitos anabolicos significativos, com impacto
positivo sobre massa muscular e parametros metabolicos (CHRISTIANSEN et al., 2020; MORIMOTO
et al., 2020). Entretanto, a predominancia de dados pré-clinicos e a escassez de ensaios clinicos
robustos limitam substancialmente a extrapolacao desses achados para a pratica clinica. Ademais, a
auséncia de dados consistentes sobre seguranca em longo prazo e efeitos em populacdes idosas
fragilizadas refor¢a a necessidade de cautela, sobretudo diante do historico de terapias hormonais cujos
riscos s6 se tornaram evidentes apos uso ampliado (BORECKI et al., 2025; SPRINGER; SPRINGER;
ANKER, 2017).

Outro ponto relevante refere-se a complexidade da fisiopatologia da sarcopenia, que ndo pode
ser atribuida exclusivamente ao declinio hormonal. Embora altera¢des em eixos como testosterona,
GH e IGF-1 desempenhem papel relevante, a interagdo com fatores inflamatdrios, metabolicos e
funcionais sugere que abordagens terapéuticas isoladas tendem a apresentar eficacia limitada
(MINNETTTI et al., 2026; BATSIS; VILLAREAL, 2018). Nesse contexto, a literatura analisada reforga
de forma consistente o papel central de intervengdes ndo farmacologicas, particularmente o exercicio
resistido, como estratégia fundamental no manejo da doenca (KILGORE, 2016). Isso indica que
terapias hormonais, quando utilizadas, devem ser compreendidas como adjuvantes, € ndo como
intervengdes primarias.

A analise integrada dos estudos evidencia, portanto, uma lacuna significativa entre os efeitos
fisiologicos das terapias hormonais e sua aplicabilidade clinica efetiva. Embora existam avancos no
desenvolvimento de novas abordagens, como SARMs e outros moduladores hormonais, a auséncia de
evidéncia robusta, especialmente em relacdo a desfechos clinicos relevantes e seguranca em longo
prazo, impede a consolidagcdo dessas estratégias como padrao terapéutico. Assim, o cenario atual ¢
marcado por promessas biologicas consistentes, porém ainda ndo plenamente traduzidas em beneficios
clinicos mensuraveis.

Dessa forma, a literatura disponivel ndo sustenta um consenso quanto ao uso rotineiro de
terapias hormonais anabolicas no tratamento da sarcopenia em idosos, evidenciando a necessidade de
estudos clinicos mais robustos, com foco em desfechos funcionais e seguranca a longo prazo. A
definicdo do papel dessas intervengdes na pratica clinica depende, portanto, de evidéncias mais
consistentes que permitam superar as atuais limitagdes metodologicas e reduzir as incertezas ainda

presentes.
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5 CONCLUSAO

As evidéncias analisadas indicam que as terapias hormonais anabolicas, particularmente a
terapia de reposicdo de testosterona, apresentam efeitos consistentes sobre parametros de composi¢ao
corporal, como aumento da massa muscular e redu¢do da adiposidade. No entanto, esses beneficios
ndo se traduzem de forma uniforme em melhora da funcdo fisica, principal desfecho clinico na
sarcopenia, evidenciando uma dissociagdo relevante entre efeitos estruturais e funcionais.

Adicionalmente, persistem incertezas significativas quanto a seguranga dessas intervengdes,
sobretudo em relagdo ao risco cardiovascular e as implicagdes prostaticas, o que limita sua aplicagao
ampla na populacdo idosa. No caso dos moduladores seletivos do receptor androgénico, embora os
resultados iniciais sejam promissores, a predomindncia de evidéncias pré-clinicas e a escassez de
ensaios clinicos robustos impedem sua incorpora¢ao na pratica clinica no momento atual.

A complexidade multifatorial da sarcopenia refor¢a que abordagens terapéuticas isoladas,
baseadas exclusivamente na modulacdo hormonal, apresentam eficacia limitada. Nesse contexto,
intervengdes ndo farmacoldgicas, como o exercicio resistido € o suporte nutricional, permanecem
como estratégias fundamentais e sustentadas por evidéncias mais consistentes.

Dessa forma, as terapias hormonais anabodlicas ainda ndo podem ser consideradas padrao
terapéutico para a sarcopenia em idosos, ocupando atualmente um papel potencialmente adjuvante e
restrito a contextos clinicos especificos. A consolidacdo de seu uso depende da realizagdo de estudos
clinicos de alta qualidade, com foco em desfechos funcionais e seguranga a longo prazo, capazes de

reduzir as incertezas ainda presentes e orientar sua aplicabilidade na pratica clinica.

™
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