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RESUMO

A testosterona, horménio masculino com efeitos androgénicos e anabdlicos,
também exerce efeito sobre o leito vascular. Este horménio promove vasodilatagao
através da liberacao de oxido nitrico e modulagéo dos canais de célcio que impacta
a fungao endotelial. Em pacientes com doenga arterial coronariana (DAC) e insufi-
ciéncia cardiaca (IC), redugdes nas concentracoes de testosterona total (<300 ng/dL)
estao relacionadas com maior mortalidade e severidade dessas doengas. Em pacien-
tes com DAC, a reposicao de testosterona (RT) tem relagdo com melhora do tonus
vascular coronério e melhora do limiar de isquemia. Em pacientes com IC, os efeitos
parecem estar mais relacionados a melhora da capacidade funcional, aumento na
distancia percorrida em testes funcionais, maior VO, . , menor razéo VE/VCO,, e
melhora adicional da sensibilidade barorreflexa. No entanto, embora os efeitos da
testosterona sobre 0 aumento de massa muscular e forca muscular estejam bem
estabelecidos na literatura, os efeitos dessa substancia no sistema cardiovascular
precisam ser elucidados. O aumento das concentracdes de antigeno prostatico es-
pecifico da prostata tem sido constantemente discutido quando a RT é proposta no
tratamento de pacientes com doencas cardiovasculares. Por se tratar de um hormoénio
com grande potencial anabdlico, os efeitos do uso de quantidades suprafisioldgicas
de testosterona e seus anélogos sobre as alteragdes cardiovasculares em jovens
atletas tém sido estudados. Portanto, o objetivo dessa revisdo é abordar os efeitos
benéficos da RT em homens com hipogonadismo com DAC e IC, e mostrar os riscos
relacionados com a pratica indiscriminada do uso de anabolizantes em jovens sem
deficiéncia de testosterona.

Descritores: Testosterona; Doenca da Artéria Coronariana; Insuficiéncia Cardiaca Diastdlica.

ABSTRACT

Testosterone, the male hormone with androgenic and anabolic effects, also has
an effect on the vascular bed. This hormone promotes vasodilation by releasing nitric
oxide and calcium channel modulation that impacts endothelial function. In patients
with coronary artery disease (CAD) and heart failure (HF), reductions in total testoste-
rone concentrations (<300 ng/dL) are related to higher mortality and severity of these
diseases. In patients with CAD, testosterone replacement (TR) is related to improved
coronary vascular tone and improved ischemia threshold. In HF patients, the effects
seem be more related to improved functional capacity, increased distance covered in
functional tests, higher VO, lower LV/VCO, ratio, and further improvement of baroreflex
sensitivity. However, although the effects of testosterone on muscle mass gain and
muscle strength are well established in the literature, the effects of testosterone on the
cardiovascular system need to be elucidated. Increased prostate-specific prostate antigen
concentrations have been constantly discussed when TR is proposed in the treatment
of patients with cardiovascular disease. Because it is a hormone with great anabolic
potential, the effects of supraphysiological amounts of testosterone and its analogues on
cardiovascular disorders in young athletes have been studied. Therefore, the objective
of this review is to address the beneficial effects of TR in men with hypogonadism with
CAD and HF, and to show the risks related to anabolic steroids abuse in young people
without testosterone deficiency.

Keywords: Testosterone; Coronary Artery Disease; Heart Failure, Diastolic.
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INTRODUCAO

Atestosterona é o0 hormonio androgénico mais importante
secretado pelas gbnadas masculinas e exerce duas funcoes
principais no organismo: (1) desenvolvimento e manutencao
das caracteristicas sexuais masculinas (fungao androgénica) e
(2) crescimento e desenvolvimento dos musculos esqueléticos
e 0ssos (fungdo anabdlica). A testosterona também possui
efeito sobre o leito vascular, através da reducao do perfil
inflamatorio, modulagéo dos canais de célcio e da liberacao
de 6xido nitrico, favorecendo assim a fungao endotelial.!

Este horménio foi sintetizado pela primeira em 1935 por
Armold Butenandt e Leopold Ruzicka que receberam, em
1939, o prémio Nobel em Quimica pela descoberta.? Du-
rante pouco mais de 80 anos de descoberta, este hormoénio
sintético tem sido utilizada com intuito de tratar pacientes
com hipogonadismo, mostrando-se eficiente no aumento de
massa muscular, forga muscular e capacidade funcional.®*
Em contrapartida, sabendo dos efeitos anabdlicos, atletas e
praticantes de exercicio fisico tem utilizado essa substancia
abusivamente para fins estéticos e melhora da performance
fisica, embora nao exista consenso em relagao a prescricao
deste hormonio para esses fins.

De acordo com a Associagdo Americana de Urologia, a
classificagao de hipogonadismo deve associar o0s sinais e
sintomas do paciente as concentragdes plasmaticas redu-
zidas de testosterona total, abaixo de 300 ng/dL, avaliadas
em duas ocasioes distintas, realizadas no periodo matutino.®
Além disso, na presenca de doencas cronicas é recomendado
realizar a mensuragéo das concentragdes plasmaticas de
testosterona independente da presenca de sinais e sintomas,
e exames adicionais podem ser incluidos, como o horménio
foliculo estimulante (FSH), hormdnio luteinizante (LH), pro-
lactina, estradiol e hemoglobina.®

Embora a reposicao hormonal de testosterona exerca
efeito positivo na melhora de pacientes com doengas car-
diovasculares e hipogonadismo, o uso de dosagens supra
fisiologicas esté relacionado as alteragdes no perfil lipidico
(reducao de HDL e aumento de LDL), alteragdes morfoldgicas
e funcionais do ventriculo esquerdo,® alteracoes hemodinami-
cas e alteragdes autonémicas.”® Além do mais, o uso ilicito e
abusivo de testosterona esta relacionado com uma incidéncia
de 25% de aterosclerose® e complicagoes cardiovasculares
em jovens.'®

Portanto, o objetivo desta revisao é avaliar os efeitos be-
néficos da reposicao hormonal de testosterona em pacientes
com baixas concentragdes de testosterona e doencgas cardio-
vasculares, como doenca arterial coronariana e insuficiéncia
cardiaca, assim como o efeito do uso excessivo sobre o risco
cardiovascular em jovens.

FISIOLOGIA DA TESTOSTERONA

O hipotalamo secreta a cada 60-90 minutos, o hor-
monio liberador de gonadotrofina (GnRH) que estimula
a hipdfise anterior a produzir e liberar o horménio foliculo
estimulante (FSH) e o horménio luteinizante (LH). Nas go-
nadas, o FSH estimula as células de Sertoli na produgao
de espermatozoide, enquanto o LH estimula as células de
Leydig responséaveis pela produgao de testosterona.” A
testosterona age diretamente nos receptores androgénicos
localizados no musculo esquelético e cardiaco' por meio

da conversdo de dois metabdlicos ativos, a dihidrotestos-
terona e o estradiol, pela agdo das enzimas 5-a-redutase
e aromatase, respectivamente.

Os testiculos produzem em torno de 3 a 10 mg de testos-
terona diariamente que correspondem a uma concentracao
plasmética de 10,4 - 34,7 nmol/L, obtendo seu pico no periodo
matutino.”" Por ser um horménio esteroide derivado de lipo-
proteinas de baixa densidade (LDL), o transporte sanguineo
depende de proteinas carreadoras, onde 58% da testosterona
total (TT) estéo ligadas a albumina, 40% ligadas a globulina
ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) e apenas 2% estao
na sua forma livre, sendo esta quantidade responsavel, de
fato, pela resposta biologia direta nos tecidos alvos.

As concentragbes plasmaticas de testosterona séo contro-
ladas por um sistema de alga fechada, no qual a concentracao
plasmatica de testosterona exerce uma retroalimentagao
negativa (feedback negativo), sinalizando ao hipotalamo
e a hipodfise anterior o quanto o sistema necessita, e
dessa forma, reduzindo ou aumentando a secrecdo dos
hormonios gonadotréficos (GnRH, FSH e LH).

As células de Leydig, situadas no intersticio do tes-
ticulo maduro, produzem aproximadamente 95% da TT
(eixo hipotalamo-hipodfise-gonadal), e outros 5% corres-
pondem a liberagdo de dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEA-S), produzido na zona reticular das glandulas
adrenais (eixo hipotalamo-hipofise-adrenal), as quais sédo
estimuladas pelo hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH)
secretado pela hipéfise anterior. De forma complementar,
ha um terceiro eixo responsavel pela resposta anabdlica
(eixo somatotréfico), em que ocorre a secregao do
hormonio liberador de hormonio do crescimento (GHRH)
pelo hipotalamo. Este, por sua vez, estimula a hipéfise
anterior a liberar GH, que no figado estimula a producéo do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1).
O IGF-1 também exerce efeitos similares a insulina, pro-
movendo sintese proteica no musculo esquelético.

HIPOGONADISMO E DOENCA CARDIO-
VASCULAR

As concentracoes plasmaticas de testosterona reduzem
com aidade. Embora exista variagao no ponto de corte entre
laboratérios, o hipogonadismo geralmente é definido como
a reducéo nas concentragdes de TT abaixo de 300 ng/dL,
associado com a presenca de sinais e sintomas, como fadiga
exacerbada, redugao de vitalidade, infertilidade, disfungao
erétil, reducdo em motivagao, reducéo de libido, depressao,
entre outros.® Embora, nenhum desses sintomas sejam espe-
cfficos do hipogonadismo, a presenga de um ou mais desses
sintomas pode estar relacionada com baixas concentracoes
de testosterona. O hipogonadismo pode ser classificado como
primério ( deficiéncia dos testiculos em secretar testosterona)
ou secundario (deficiéncia no hipotalamo ou hipéfise anterior
em produzir seus respectivos horménios).

A prevaléncia de hipogonadismo em homens com
idade igual ou superior a 45 anos é de aproximadamente
38,7%, sendo que, pacientes com doengas cronicas tem
maior chance de apresentar baixas concentracdes de tes-
tosterona do que individuos saudaveis.™ Em meta-analise
incluindo 28.015 sujeitos, a redu¢do nas concentragoes
plasméticas de testosterona foi associada ao aumento no
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risco de mortalidade em homens por todas as causas e
por causas cardiovasculares.™

As baixas concentragdes de testosterona sao correla-
cionadas com uma maior espessura da camada intima da
artéria carétida em individuos idosos, com média de idade
de 77 anos, sendo 29,2% dessa populacdo pacientes com
doencas cardiovasculares conhecidas e 21,5% hipertensos.'®

Em estudos transversais entre pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC) e insuficiéncia cardiaca (IC) com-
parados com individuos saudaveis pareados pela idade,
as concentragoes plasmaticas de TT e testosterona livre
(TL) mostravam-se reduzidas, enguanto as concentragoes
plasméticas de LH e FSH estavam aumentadas.'®'” Os re-
sultados desses estudos sugerem que em pacientes com
DAC e IC ocorre uma supressao na secregao de hormoénios
androgénicos anabdlicos por hipogonadismo primario, devido
a redugéo das concentragbes plasmaticas de testosterona
por baixa producao gonadal com consequente aumento
reflexo nos horménios gonadotréficos (GnRH, FSH e LH).

Adicionalmente, em estudo com autopsia, a expresséao de
receptores androgénicos na artéria coronariana de pacientes
com doencas cardiovasculares parece estar reduzida em
comparagao com pacientes controles saudaveis e naqueles
com doencas cardiovasculares, mas que nao morreram por
causas cardiacas.'® As concentracoes de testosterona tam-
bém sé&o correlacionadas inversamente com o aumento na
duragao do intervalo QT,'® com a reposi¢ao exercendo efeito
positivo na reducao deste intervalo em pacientes com 1C.2°

Além do mais, as concentragdes plasmaticas de tes-
tosterona tém sido inversamente correlacionadas com a
severidade da DAC,?' uma vez que quando maior o nimero
de artérias acometidas menor a concentragéo plasmatica
de testosterona.'® De forma similar, em pacientes com IC,
Jankowska e Cols® demonstraram que multiplas deficiéncias
anabdlicas hormonais no eixo gonadal (TT e TL), adrenal
(DHEA-S) e somatotrdfico (IGF-1) estavam relacionados com
pior prognostico dessa populagéo. Além disso, a adicéo de
eixos anabdlicos afetados mostrou impacto na sobrevida dos
pacientes com IC em 74%, 55% e 27% para 1, 2 e 3 eix0s
acometidos, respectivamente, em um periodo de trés anos
de acompanhamento.

Em estudo publicado pelo nosso grupo, além de demons-
tramos maior mortalidade em pacientes com IC e baixas con-
centracdes de testosterona, foi observado que estes pacientes
apresentavam maior tempo de internagdo e maior frequéncia
de readmissoes hospitalares em um periodo de um ano.

As concentragdes plasmaticas de TT e TL reduzidas em
pacientes com IC sdo associadas, independentemente da
idade, marcadores de injdria cardiaca e massa muscular, com
a maior redugao no consumo méximo de oxigénio (VO,, ).
pulso de oxigénio (PO,) e aumento do equivalente ventilatorio
de CO, (VE/NVCO,) * Adicionalmente, ficou demonstrada a
influéncia adrenal (eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal) sobre a
intoler&ncia ao exercicio fisico através da correlagéo positiva
entre DHEA-Se VO, . e correlagéo negativa entre DHEA-S e
VENCO,.” Estes resultados demonstram que a testosterona
possui efeito sobre marcadores de capacidade funcional de
pior prognéstico em pacientes com IC.

O aumento do volume da prostata tem sido um ponto
constantemente discutido quando a reposicao de testosterona

(RT) é proposta como uma forma alternativa de tratamento em
pacientes com doengas cardiovasculares. Até o momento,
apenas um estudo foi capaz de evidenciar um aumento das
concentragoes de antigeno prostético especifico (PSA - termo
em inglés) com a administragao cronica deste hormonio,®
enqguanto alguns estudos nao demonstram tal alteracao? ou
um aumento até o limite estabelecido, que deve ser inferior a
4 ng/mL,*?#%" sendo este valor utilizado também como critério
de incluséo e exclusdo na maioria dos estudos.

Entretanto, a redugdo nas concentragbes plasmaticas de
testosterona, como marcador independente de mortalidade
em pacientes com doengas cardiovasculares ainda é contro-
verso, enquanto alguns estudos confirmam esse achado, 323
outros nao conseguiram demonstrar tal associagao.®

REPOSICAO DE TESTOSTERONA E DAC

Arestauracao do balango entre anabolismo e catabolismo,
por meio da reposicao hormonal de testosterona, tem sido
proposta por diversos estudos no tratamento de pacientes
com DAC e deficiéncia anabdlica hormonal.® O objetivo da RT
€ normalizar as concentragoes fisiologicas de testosterona e
reduzir os sintomas/sinais do hipogonadismo nestes pacientes.

A administracdo de testosterona pode ser realizada por
meio de injecdes intramusculares, com algumas alternativas
como adesivos, ingestao oral e gel mostrando-se seguras e
efetivas no tratamento de pacientes com hipogonadismo.*”
Os beneficios observados com a reposicao de testosterona
nao sao limitados ao aumento de massa muscular, forga
muscular, conteildo mineral ésseo e capacidade funcional.3*

O impacto da RT na mortalidade/eventos cardiovascula-
res tém sido evidenciado por diversos estudos que mostram
resultados positivos®® e negativos.**4' Entretanto, o real
risco dessa substancia sobre o sistema cardiovascular
continua desconhecido.

O tratamento com 7,59 de testosterona gel em uma coorte
de 306 individuos em um perfodo de trés anos aumentou as
concentracoes de TT e TL, com essas mudangas ndo apresen-
tando correlagédo com as alteracdes de espessura da camada
intima da artéria carétida e escore de célcio, independente
da presenca de DAC, diabetes e obesidade.*® Entretanto,
em outro estudo que utilizou 5g de testosterona gel em 138
sujeitos por um ano, houve um aumento no volume de placas
nao calcificadas na artéria coronéria, embora os autores ndo
tenham observado mudangas no escore de célcio. (Tabela 1)*

Estudos tém demonstrado um efeito positivo da testostero-
na sobre o tdnus vascular coronario em pacientes com DAC. 34
Em estudo com administragado aguda de testosterona foi
observado, em pacientes com DAC, associacao negativa entre
as concentragoes de testosterona e tempo, até aparecimento
da depressao no segmento ST >1mm. Outras alteragoes como
maior frequéncia cardiaca no ponto de isquemia, menor magni-
tude eletrocardiografica e tempo de recuperagao do segmento
ST foram reportadas nesse trabalho apés a administracao
intravenosa de 2,5mg de testosterona. (Tabela 1)* Este efeito
parece néo ser dose-dependente, mas esta relacionado com
arestauragao das concentragoes fisioldgicas de testosterona
que exercem efeito sobre a isquemia miocardica.*

Estes achados também s&o observados com a administra-
céo cronica de testosterona em pacientes com DAC, embora

seja apenas em artérias que estejam “integras”, uma vez que
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Tabela 1. Efeitos da reposicao de testosterona sobre varidveis relacionadas com o sistema cardiovascular em pacientes com DAC e IC.

DAC

IC

Reposicao de testosterona isolada

IPCR, lIL-1B, LTNFq, <espessura da intima média
da artéria cardtida, eescore de calcio na artéria
coronaria, Tperfusédo miocardica, LAngina pectoris,
lEpisdédios de isquemia, HOMA-IR, LCT, LTG.

LPAD, IVENCO,,
LHOMA-IR,
18RS, VO, , TEMWT, LQTd.

Reposicdo de testosterona associada
ao treinamento fisico

LANSM, Tcarga de trabalho, Tmassa
muscular, TCSA tipo | e II.

ANSM, atividade nervosa simpatica muscular; BRS, sensibilidade barorreflexa; CSA, area de seccéo transversa; CT, colesterol total; DAC, doenca arterial coronariana; HOMA-IR, indice
de resisténcia insulinica; IC, insuficiéncia cardiaca; IL-1, interleucina 1 beta; PAD, presséo arterial diastélica; PCR, proteina C-reativa; QTd, intervalo QT prolongado; TG, triglicérides;

TNF-0, fator de necrose tumoral alfa; VE/VCO,, equivalente ventilatério de CO,; VO,

2méx

as artérias com placas de ateroma parecem nao responder de
forma significativa ao tratamento com testosterona.®

Parte do efeito antiaterogénico da testosterona sobre o
leito vascular é atribuido a sua conversao em estrogénio, pela
acao da enzima aromatase, enquanto alguns estudos suge-
rem também que essa melhora seja por meio da alteracao
no perfil lipidico e inflamatério desses pacientes.*

Portanto, o mecanismo por tras destes beneficios e o
efetivo da exposigéo cronica a testosterona ainda precisam
ser elucidados em pacientes com DAC. Adicionalmente, nao
ha estudos na literatura que tenham associado o treinamento
fisico com a administragéo de testosterona nesses pacien-
tes, uma vez que a prética regular de exercicio fisico pode
gerar efeitos adicionais no incremento das concentracoes
de testosterona. (Tabela 1)

REPOSICAO DE TESTOSTERONA E IC

Estudos tém demonstrado que a deficiéncia anabdlica
hormonal parece néo afetar diretamente a fungao cardiaca,*®
em contrapartida, outros trabalhos observam uma forte
associagao positiva entre a reducgéo da fragao de ejegéo do
ventriculo esquerdo (FEVE) e a deficiéncia anabdlica hormonal
em pacientes com IC.2%34

As alteracoes anabdlicas hormonais também podem estar
relacionadas com a evolugao fisiopatoldgica da IC, onde
ocorre aredugao da massa e da forga muscular, caracterizada
clinicamente como caquexia cardiaca e/ou sarcopenia (muscle
wasting - termo em inglés) téo frequente nessa populagao.
Um dos mecanismos propostos para explicar essa reducao de
massa muscular € um aumento de marcadores inflamatérios,
tais como, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina C-rea-
tiva (PCR) e interleucina-6 (IL-6).*” Em estudo experimental com
ratos, 0 aumento significativo de TNF-a parece inibir a secregao
gonadal de testosterona pelas células de Leydig.*® Em estudo
do nosso grupo com pacientes com IC e hipogonadismo,
demonstramos que a RT pode ter um efeito promissor sobre
amelhora da area de secgao transversa das fibras do tipo | e
Il do musculo vasto lateral, principalmente quando associado
a um programa regular de treinamento fisico.'

Alguns estudos tém demonstrado o efeito da RT na
melhora do perfil inflamatério de pacientes com doengas
cardiovasculares, reduzindo assim, marcadores pro-infla-
matoérios como TNF-a, IL-6 e PCR, e elevando marcadores
anti-inflamatérios, tal como a interleucina-10 (IL-10).2749

Além da melhora no ganho de forga e massa muscular am-
plamente relatado com o uso da testosterona, a administracao
cronica de testosterona também exerce efeito na capacidade
funcional de pacientes com IC. Diversos estudos tém demons-
trado essa melhora com aumento na distancia percorrida em

, consumo méximo de oxigénio; 6MWT, 6-minute walk test

testes de caminhada,** ou variaveis do teste cardiopulmonar,
como aumento do VO, . e reducéo do VENVCO,*

Em estudo com a administracdo de 1000 mg de unde-
canoato de testosterona trés vezes em 12 semanas, houve
um aumento da sensibilidade barorreflexa em pacientes com
IC. Estes achados sao de extrema importancia, porque além
do melhor controle barorreflexo, marcadores de capacidade
funcional e ventilatéria exercem impacto significativo sobre
0 prognéstico de pacientes com IC. (Tabela 1)

Aadministragao de testosterona parece n&o afetar a pressao
arterial sistolica (PAS) e presséo arterial diastélica (PAD) de
pacientes com IC, uma vez que alguns estudos demonstram
um aumento isolado de PAS,? enquanto outros uma redugao
de PAD,* mas essas alteragoes relatadas nao possuem impacto
clinico significativo. Adicionalmente, a frequéncia cardiaca parece
n&o ser afetada com o tratamento da RT em pacientes com IC.*

Portanto, a administragao de testosterona exerce efeito
sobre variaveis de capacidade funcional que melhoram a
qualidade de vida dos pacientes com IC, enquanto nao
existem relatos na literatura do efeito cronico dessa substancia
no sistema cardiovascular.

Em pouco mais de uma década, a venda global de testos-
terona aumentou em 12 vezes, saindo de uma movimentagao
econdmica anual de 150 milhdes de ddlares (2000) para
1,8 bilhdes (2011).5" Nos Estados Unidos, a prescricao de
testosterona aumentou quase quatro vezes em homens
com idade igual ou superior a 40 anos entre 2001 (0,81%)
e 2011 (2,91%).5 No entanto, ndo ha estudos semelhantes
realizados com a populagao brasileira.

Conhecendo os efeitos da testosterona no musculo
esquelético, atletas comecgaram a utiliza-la para acelerar o
processo de desenvolvimento muscular, ganho de forga e
aumento de desempenho fisico, além de objetivar melhoras
estéticas. No entanto, o uso de quantidades suprafisiologicas
desta substancia pode aumentar o risco cardiovascular,
provocando hipertenséo arterial sistémica, hipertrofia ven-
tricular esquerda, aumento da resisténcia vascular periférica
e alteragbes na fungao diastolica/sistélica do ventriculo
esquerdo. (Tabela 2)

Tabela 2. Efeitos do uso abusivo de testosterona e anélogos sobre va-
ridveis relacionadas com o sistema cardiovascular em jovens atletas.

Uso abusivo de EAA

LHDL, TLDL, TPAS, TPAD, TPAM, TANSM, LFCRT, LFCR2, IBRS,
VoFEVE, LFluxo sanguineo muscular, VO, ., Tincidéncia de
aterosclerose.
ANSM, atividade nervosa simpética muscular; BRS, sensibilidade barorreflexa; EAA,
esteroides androgénicos anabolizantes; FCR1/2, frequéncia cardiaca de recuperacéo 1°
e 2° minuto; FEVE, frac&o de ejecédo do ventriculo esquerdo; HDL, lipoproteina de alta

densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; PAD, presséo arterial diastolica; PAM,
presséo arterial média; PAS, presséo arterial sistolica; VO, ., consumo méximo de oxigénio.
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TESTOSTERONA E DOENCA CARDIOVASCULAR: DO TRATAMENTO AO USO ABUSIVO

Em estudo publicado pelo nosso grupo, a auto admi-
nistragéo de esteroide androgénicos anabolizantes (EAA)
mostrou ter efeito sobre 0 aumento sustentado da PAD e PAS
em um periodo de 24 horas, e este aumento foi associado
com uma elevagao da atividade nervosa simpatica muscular.”
Outra informagao importante desse estudo foi a redugao do
fluxo sanguineo muscular do antebraco que os usuarios de
EAA apresentaram em comparagao com 0 grupo controle
saudavel, podendo essa redugao ser decorrente do aumento
da atividade nervosa simpatica observada. E comum também
observarmos alteragdes no controle parassimpatico, avaliado
pela menor redugéo da frequéncia cardiaca de recuperacéo
apos teste cardiopulmonar méximo de esforgo.®

A causa da elevagdo da PA e da atividade nervosa sim-
patica n&o é clara, mas pode estar relacionada as alteragoes
no controle barorreflexo arterial. Em estudo com usuarios de
EAA foi demonstrado pelo nosso grupo que a sensibilidade
barorreflexa arterial estava diminuida nestes individuos em
comparagdo com jovens saudaveis.* Este aumento da PA
pode também estar associado a sobrecarga hemodinémica
dos ventriculos, gerando inclusive alteragdes no remode-
lamento cardiaco.®* O aumento da espessura da parede
do ventriculo esquerdo pode causar diminuigdo na fungéo
sistélica com impacto na fracéo de ejegao do ventriculo
esquerdo (FEVE) ou funcéo diastélica sem alteragao da FEVE,
caracterizando dessa maneira um quadro muito similar & IC
com FE reduzida ou preservada.®%

Ha registros nalliteratura de morte sibita com associagéo
de alta dosagem de testosterona, principalmente de origem
cardiovascular. Em um estudo de caso, um jovem de 23 anos,
usuario de EAA, faleceu apds uma parada cardiaca sem apre-
sentar sintomas prévios. O estudo necroscopico cardiaco
revelou hipertrofia, dilatacao do ventriculo esquerdo, fibrose
intersticial e agregacao plaquetaria aumentada.® Outros casos
de usuarios de EAA que faleceram repentinamente apds alguns
meses de uso abusivo revelaram, apds necrépsias cardiacas,
alguns focos de necrose e fibrose no ventriculo esquerdo.®”

Em estudo experimental em ratos tratados com EAA, foi
observado acimulo de colageno no tecido cardiaco. O possivel
mecanismo para explicar este aumento é a ativagao exacerbada
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), uma vez
que o tratamento com losartana evitou o0 aumento de tecido
fibroso nos ratos que também receberam EAA % Estes achados
mostram claramente que o uso abusivo de EAA pode levar
ao aumento da PA através de uma perda na sensibilidade
barorreflexa ou por possivel aumento da ativagao do SRAA,
promovendo implicages cardiacas importantes. (Tabela 2)

De forma complementar, os estudos nessa teméatica
demonstram que o uso abusivo dessas substancias leva a
alteragao lipidica (redugéo de HDL e aumento de LDL). Além
da redugao das particulas de HDL, nds temos observado que

a fungéo da HDL (efluxo da HDL) esté diminuida em usuarios
de EAA. Em outras palavras, a capacidade da HDL em realizar
o transporte reverso do colesterol esta diminuida, o que pode
ter como consequéncia clinica o aparecimento precoce de
DAC,® que pode evoluir para o infarto agudo do miocardio.®
De fato, nés demonstramos em um grupo de usuarios de EAA
que a DAC estava presente em 25% dos usuarios.®

Estudo clinico e observacional em que se avaliou a quanti-
dade de célcio nas artérias coronarias por meio de ressonancia
nuclear magnética mostrou que usuarios de EAA apresentam
aumento na quantidade de célcio intracoronario.® No entanto,
neste estudo néo foi esclarecido se a deposicao de célcio
pode provocar doenga aterosclerética do tipo obstrutiva ou
se ela é dependente de um processo de fibrose intersticial.

Portanto, podemos observar com estes estudos que
usuarios de EAA apresentam alteragdes cardiovasculares
e metabdlicas, com sinais clinicos de DAC e IC, além de
alteragbes comuns como na sindrome metabdlica, incluindo
aumento da PA e reducdo do HDL. Dessa maneira, 0 uso
abusivo e indiscriminado dessas substancias, compostos
basicamente de derivados da testosterona, pode levar ao
desenvolvimento precoce de doengas cardiovasculares em
jovens usuarios de EAA.

CONCLUSAO

A administracao de testosterona tem surgido com uma
opgao segura e efetiva no tratamento de pacientes com DAC
e IC. Estudos nesta &rea ndo demonstram efeitos adversos
importantes nessa populagao, além disso, a prética regular de
exercicio fisico pode otimizar o aumento nas concentragoes
plasmaticas de testosterona nessa populagao. No entanto, estas
adaptagdes sdo dependentes de uma série de fatores como
dosagem, tipo de testosterona utilizada, forma de administracéo,
tempo de uso, entre outros. Adicionalmente, nao sabemos se
a deficiéncia anabdlica observada nestes pacientes pode ser a
causa ou consequéncia do desenvolvimento dessas condigdes.
Dessa maneira, ha uma necessidade eminente de estudos
que abordem essas questdes com intuito de determinar qual
0 impacto da testosterona sobre 0 sistema cardiovascular. Por
outro lado, enquanto o tratamento com doses fisiolégicas pode
ser benéfico em homens com deficiéncia anabdlica hormonal,
o uso indiscriminado e em doses supra fisiolégicas, esta asso-
ciado a diversas alteracdes cardiovasculares importantes em
jovens atletas e frequentadores de academia.
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