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RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) esta associada a disfungdes hormonais, como a redugédo de
testosterona livre e biodisponivel, especialmente em homens. A terapia de reposicdo de
testosterona (TRT) tem emergido como estratégia complementar para melhorar o controle
glicémico, composicdo corporal e pardmetros cardiovasculares em pacientes diabéticos
hipogonadais. Este artigo revisa os principais mecanismos e evidéncias clinicas que sustentam o
uso de esteroides androgénicos anabolizantes como adjuvante terapéutico na DM2, apontando
beneficios na sensibilidade a insulina, perfil inflamatdrio e forgca muscular.

PALAVRAS-CHAVE: Anabolizantes Esterdides Androgénicos. Diabetes Mellitus. Terapéutica

ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is associated with hormonal dysfunctions, such as reduced free
and bioavailable testosterone, especially in men. Testosterone replacement therapy (TRT) has
emerged as a complementary strategy to improve glycemic control, body composition, and
cardiovascular parameters in hypogonadal diabetic patients. This article reviews the main
mechanisms and clinical evidence supporting the use of anabolic androgenic steroids as an
adjuvant therapy in T2DM, highlighting benefits in insulin sensitivity, inflammatory profile, and
muscle strength.
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta asociada con disfunciones hormonales, como la reduccion
de la testosterona libre y biodisponible, especialmente en los hombres. La terapia de reemplazo de
testosterona (TRT) ha surgido como una estrategia complementaria para mejorar el control
glucémico, la composicién corporal y los parametros cardiovasculares en pacientes diabéticos
hipogonadales. Este articulo revisa los principales mecanismos y la evidencia clinica que
respaldan el uso de esteroides androgénicos anabdlicos como terapia adyuvante en la DM2,
destacando los beneficios en la sensibilidad a la insulina, el perfil inflamatorio y la fuerza muscular.

PALABRAS CLAVE: Esteroides androgénicos anabdlicos. Diabetes mellitus. Terapia.
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INTRODUGAO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca crbénica de alta prevaléncia global que
compromete significativamente a qualidade de vida dos pacientes e impde grande carga aos
sistemas de saude. Em 2020, a DM2 afetava 5% da populagdo mundial e estimativas sugerem um
crescimento de até 40% nos proximos anos. Esse crescimento exponencial € explicado
principalmente pelo aumento da inatividade fisica e da obesidade (Zhang, 2020), ja que a
obesidade, frequentemente acompanhada da sindrome metabdlica, € um dos principais fatores de
risco para o desenvolvimento da DM2, aumentando em até trés vezes a probabilidade de sua
ocorréncia (Zhang, 2017).

Nos homens, os niveis séricos de testosterona diminuem cerca de 1% ao ano apos a
terceira década de vida (Khripun, 2019). Esse fendbmeno é ainda mais acentuado em individuos
diabéticos, condicao observada em até 50% dos pacientes com DM2 (Groti, 2018). Nesses
pacientes, os niveis de testosterona livre (FreeT) e biodisponivel (BioT) se encontram baixos,
embora a testosterona total (TotalT) geralmente permanecga dentro dos limites de referéncia. Isso
ocorre porque o aumento da SHBG (globulina ligadora de horménios sexuais) eleva a fragéo
ligada da testosterona, o que mantém a TotalT aparentemente normal, enquanto reduz as fragdes
livres e ativas (Magnussen, 2017; Ding, 2020).

A testosterona desempenha papel fundamental na homeostase glicémica, na sensibilidade
a insulina e na manutengao da composi¢ao corporal. Sua deficiéncia contribui para a resisténcia
insulinica, piora do perfil lipidico, perda de massa muscular e aumento da gordura visceral, fatores
que agravam o quadro da DM2 (Groti, 2018). Diante desse cenario, a terapia de reposi¢cdo de
testosterona (TRT) tem emergido como estratégia terapéutica complementar, especialmente em
homens obesos e hipogonadais com DM2, ja que tem demonstrado reduzir o colesterol, a glicemia
e a hemoglobina glicada por meio do aumento da sensibilidade a insulina, além de melhorar o
estado inflamatério e preservar a fungdo muscular (Zhang, 2017; Robledo, 2023).

O objetivo do presente estudo é identificar a agdo da terapia de reposi¢do de testosterona

(TRT) complementar em homens com DM2.

1. METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura com o propédsito de obter uma
compreensao do assunto a partir de estudos prévios. O método se baseia em verificar quais as
discussbes acerca desse assunto a partir da definicdo de um tema, bases de dados utilizadas,
descritores e critérios de inclusao e exclusdo. A busca foi realizada nas bases PubMed, Scielo e
Science Direct utilizando os descritores: “Anabolic Androgenic Steroids” e “Diabetes Mellitus”.
Inicialmente, foram identificados mais de 166 estudos. Apds a remocao de duplicatas e revisées
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sistematicas, os estudos que preencheram os critérios de inclusdo e exclusao foram compilados e
direcionados para a construc¢édo deste artigo, sendo 69 estudos considerados relevantes para esta
revisao.

Dentre os critérios de inclusdo, estao os artigos escritos entre 2019-2024 nas linguas
inglés, espanhol e portugués. Os critérios de exclusao utilizados foram trabalhos n&o disponiveis
na integra ou que apresentavam dados inconsistentes e estudos que ndo abordavam diretamente

a obesidade, o cancer esofagico ou sua correlagao.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Doenga Cardiovascular

A testosterona tem alto impacto na incidéncia de doengas cardiovasculares, pois existe
uma relagdo inversa entre o nivel de testosterona e o grau de aterogénese, dito que em
concentragdes normais esse hormonio atua como vasodilatador direto e diminui a rigidez arterial.
Ja em baixas dosagens, estdo associados a disfung¢do endotelial (Groti, 2018) e a diminui¢cdo dos
niveis de adipo horménios, entre elas a leptina e resistina, que junto com a redugdao dos
marcadores EnD e indicadores de inflamagédo pode diminuir o risco cardiovascular (Khripun,
2019).

O uso da terapia de reposicdo se mostrou eficaz para a melhora da fungédo endotelial
através da estimulacdo da atividade das células progenitoras endoteliais, j4 que existem
receptores de andrégeno na parede do vaso em células musculares lisas endoteliais e vasculares.
Outro beneficio da terapia hormonal é a redugao do espessamento da intima média, aumento do
didmetro da artéria coronaria e da taxa de fluxo sanguineo, mesmo em indices de massa corporal
elevados. Entretanto, ndo foram observadas alteragdes significativas nos niveis de pressao

arterial sistolica ou diastdlica (Groti, 2018).

2.2. GLICEMIA

A testosterona exerce um importante papel na manutengdo do controle glicémico, sendo
responsavel pela redugdo da hemoglobina glicada (Groti, 2018) e da glicemia por meio da sua
aromatizagdo em estradiol, esse que aumenta a sensibilidade a insulina do musculo esquelético e
a utilizagdo da glicose por meio de mecanismos mediados pelo receptor alfa de estrogénio,
auxiliando no transporte de insulina através do endotélio vascular e resultando em uma melhor
fungéo das células beta pancreatica e a regulagdo do sistema nervoso central da produgao de

insulina (Robledo, 2023). Outro mecanismo conhecido € o aumento de massa magra corporal, ja
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que o musculo esquelético € o principal local de eliminagao da glicose no estado estimulado pela
insulina, ocorrendo aumento da captagéo e armazenamento da glicose (Zhang, 2017).

O uso da terapia de reposicdo de testosterona demonstrou diversos efeitos benéficos nos
mecanismos celulares intracelulares envolvidos na sinalizagcdo da insulina, diminuindo a
resisténcia a insulina, revertendo a disfungdo endotelial, diminuindo a glicemia de jejum e HOMA-

IR em pacientes com diabetes tipo 2 (Groti, 2018).

2.3. COMPOSIGAO CORPORAL

Pacientes com DM2 possuem uma maior perda na forga muscular em geral (Groti, 2018),
mais especificamente na forgca extensora do joelho, j& que novos estudos demonstraram um
declinio 50% mais rapido em comparagdo com individuos da mesma idade sem a doenga
(Magnussen, 2017).

O aumento da gordura ectépica € um motivador de defeitos na sinalizagdo da insulina
através de dois principais mecanismos. O tecido adiposo visceral ocasiona o aumento do fluxo de
acidos graxos no plasma da veia porta, ocorrendo maior oxidagédo desse, o que inibe a captagéo e
a utilizagdo de glicose pelos tecidos sensiveis a insulina, prejudicando sua ac¢do. Além disso,
também ha a redugéo da atividade de transporte de glicose muscular estimulada pela insulina e a
sintese de glicogénio no musculo, o que prejudica a supressdo da gliconeogénese hepatica
(Zhang, 2017).

Estudos revelaram que existe importante correlagdo entre as concentragdes plasmaticas
de testosterona com o percentual de massa magra (Magnussen, 2017), dado que essa induz
mudangas na composi¢ao corporal e na forgca muscular esquelética (Groti, 2018) através das
fibras do tipo | e Il, ja que sdo essenciais para a sensibilidade a insulina (Robledo, 2023), sendo o
principal local de eliminacao da glicose no estado estimulado pela insulina, ocorrendo aumento da
captagdo e armazenamento da glicose (Zhang, 2017), e a testosterona age de forma direta no
aumento dessas fibras, ocasionando em uma diminuigao da glicemia circulante (Robledo, 2023) e
contribuindo para prevenir a DM2 (Groti, 2018).

Outro mecanismo de regulagéo ocasionado pela testosterona € o comprometimento das
células pluripotentes mesenquimais da linhagem miogénica, impedindo sua diferenciacdo na
linhagem adipogénica (Zhang, 2017).

Dessa forma, o uso da terapia de reposicao da testosterona resultou em um aumento da
massa magra (Groti, 2018), diminuicdo da gordura ectopica, pela inibicdo da linhagem
adipogénica (Zhang, 2017), reducdo significativa no indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia da cintura e na resisténcia a insulina, através do efeito anti-inflamatério pela

redugdo das citocinas inflamatérias e aumento da anti-inflamatéria IL-10 (Groti, 2018). Além disso,
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foi observado uma preservagéo na fungdo mecanica do musculo extensor do joelho (Magnussen,
2017).

3. RESULTADOS

Com base na literatura revisada, a TRT apresentou efeitos clinicos significativos em
pacientes diabéticos hipogonadais. Na esfera glicémica, houve redugao consistente da glicemia
de jejum, da hemoglobina glicada e da resisténcia a insulina, refletida na melhora dos escores
HOMA-IR (Groti, 2018). Esses efeitos foram atribuidos a maior captagao de glicose pelo musculo
esquelético, ao aumento da massa magra e a agcado do estradiol derivado da aromatizagdo da
testosterona sobre os receptores de estrogénio (Robledo, 2023).

Em relagéo a fungéo cardiovascular, a TRT promoveu melhora da fungédo endotelial, com
aumento da vasodilatacdo, redugdo da espessura da camada intima e melhor perfusao
coronariana. Entretanto, a presséo arterial sistélica e diastdlica ndo sofreu variagdes significativas
com a intervencgao (Groti, 2018; Khripun, 2019).

No que tange a composigao corporal, observou-se aumento da massa magra, diminuigdo
da gordura ectépica e visceral, bem como reducdo do indice de massa corporal e da
circunferéncia abdominal. A terapia também preservou a fungdo mecanica muscular,
especialmente nos extensores do joelho, prolongando a capacidade funcional e retardando o
desenvolvimento da sarcopenia (Magnussen, 2017).

De modo geral, os achados sugerem que a TRT pode ser uma ferramenta complementar
valiosa no manejo da DM2 em homens hipogonadais, promovendo beneficios metabdlicos,
funcionais e vasculares. No entanto, o uso de longo prazo ainda requer estudos adicionais que

garantam sua seguranga clinica plena.

4. CONSIDERAGOES

A terapia de reposicao de testosterona (TRT) na literatura consultada, sugere que pode
diminuir algumas complicacdes da diabetes, pois concentracbes séricas mais altas podem ser
protetoras, podendo ser util em homens hipogonadais combinados com baixos niveis de FreeT e
BioT. Entretanto, a perda de peso combinada com a otimizagédo do controle glicémico ainda séo a
primeira abordagem utilizada para a normalizagc&o dos niveis circulantes de testosterona.

Os efeitos da TRT sdo mediados por diversas vias, entretanto o maior contribuinte sao as
mudangas na composi¢cao corporal, ja que o aumento da massa magra é concomitante com a
melhora da resisténcia a insulina, forga fisica e da fungao, entre essas pode se citar a do musculo
extensor do joelho. Além de reduzir o risco do desenvolvimento da sarcopenia, resultando em

prolongamento da vida independente e encurtamento dos periodos de reabilitagao.
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Entretanto, a seguranca do TRT de longo prazo ainda n&o foi esclarecida, principalmente

em relagao ao risco cardiovascular.
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