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Resumo

Fundamento: A deficiéncia de testosterona na insuficiéncia cardiaca (IC) esta associada a diminuicao da capacidade
de exercicio e mortalidade, mas o seu impacto sobre as readmissées é incerto. Além disso, sua relacao com a ativacao
simpatica é desconhecida.

Obijetivo: O presente estudo investigou o papel dos niveis de testosterona nas reinternagoes hospitalares, na mortalidade
e na atividade nervosa simpatica em pacientes com IC.

Métodos: A testosterona total (TT) e a testosterona livre (TL) foram medidas em 110 pacientes do sexo masculino
hospitalizados, com fracao de ejecao < 45% e classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA) 1V, qualificados
em dois grupos: 66 com baixos niveis de testosterona (BT) e 44 com testosterona normal (TN). Hipogonadismo foi definido
como TT < 300 ng/dL e TL < 131 pmol/L. A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi gravada por microneurografia
em uma subpopulacao de 27 pacientes.

Resultados: O tempo de permanéncia hospitalar foi maior em pacientes BT em comparacao com pacientes TN (37 * 4 vs.
25 * 4 dias; p = 0,008). Da mesma forma, o risco cumulativo de readmissao no periodo de um ano foi maior em pacientes
BT (44% vs. 22%, p = 0,001). Na andlise de uma tinica variavel preditora, a testosterona total (HR = 2,77, IC 95% 1,58-4,85,
p = 0,02) previu readmissao hospitalar no prazo de 90 dias. Na andlise de uma tnica variavel preditora, testosterona total
(HR = 4,65, 1C 95% 2,67-8,10, p = 0,009) e readmissao dentro de 90 dias (HR = 3,27, 1C 95% 1,23-8,69, p = 0,02) previram
aumento de mortalidade. Ativacao neuro-humoral, estimada pela ANSM, foi significativamente maior nos pacientes BT em
comparacao aos do grupo TN (65 = 3 vs. 51 * 4 disparos/100BC; p < 0,001).

Conclusao: Estes resultados sustentam o conceito de que BT é um fator de risco independente para a readmissao
hospitalar dentro de 90 dias e para aumento de mortalidade em pacientes com IC. Além disso, observou-se aumento da
ANSM em pacientes com baixos niveis de testosterona. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(3):256-264)
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Abstract

Background: Testosterone deficiency in patients with heart failure (HF) is associated with decreased exercise capacity and mortality; however, its impact
on hospital readmission rate is uncertain. Furthermore, the relationship between testosterone deficiency and sympathetic activation is unknown.
Objective: We investigated the role of testosterone level on hospital readmission and mortality rates as well as sympathetic nerve activity in
patients with HF.
Methods: Total testosterone (TT) and free testosterone (FT) were measured in 110 hospitalized male patients with a left ventricular ejection
fraction < 45% and New York Heart Association classification IV. The patients were placed into low testosterone (LT; n = 66) and normal
testosterone (NT; n = 44) groups. Hypogonadism was defined as TT < 300 ng/dL and FT < 131 pmol/L. Muscle sympathetic nerve activity
(MSNA) was recorded by microneurography in a subpopulation of 27 patients.
Results: Length of hospital stay was longer in the LT group than that in the NT group (37 = 4 vs. 25 = 4 days; p = 0.008). Similarly, the cumulative
hazard of readmission within 1 year was greater in the LT group than that in the NT group (44% vs. 22%, p = 0.001). In the single-predictor
analysis, TT (hazard ratio [HR], 2.77; 95% confidence interval [Cl], 1.58-4.85; p = 0.02) predicted hospital readmission within 90 days.
In addition, TT (HR, 4.65; 95% Cl, 2.67-8.10; p = 0.009) and readmission within 90 days (HR, 3.27; 95% Cl, 1.23-8.69; p = 0.02) predicted
increased mortality. Neurohumoral activation, as estimated by MSNA, was significantly higher in the LT group than that in the NT group (65 + 3
vs. 51 = 4 bursts/100 heart beats; p < 0.001).
Conclusion: These results support the concept that LT is an independent risk factor for hospital readmission within 90 days and increased mortality
in patients with HF. Furthermore, increased MSNA was observed in patients with LT. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(3):256-264)
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Introducao

Sintomas atribuiveis a insuficiéncia cardiaca (IC),
incluindo dispneia, fadiga e fraqueza muscular, levam a
mais de um milhao de internagdes por ano nos Estados
Unidos e no Brasil', com taxas de readmissao no prazo de
90 dias que se aproximam de 50%?3. Embora a importancia
dos custos relacionados a IC seja reconhecida como um
dos principais contribuintes para a crise de gastos com
satde, mais de 20 ensaios farmacolégicos em todo o
mundo, com foco na mortalidade como desfecho, foram
negativos?. Considerando que uma grande proporgao
de pacientes com IC trocaria maior tempo de vida por
melhor qualidade de vida (QV)*, que estd diretamente
relacionada a capacidade de exercitar-se®, no contexto
desses 20 ensaios de sobrevivéncia negativos, seria razoavel
reorientar os alvos terapéuticos na IC para melhoras da
capacidade funcional e de exercicio.

A deficiéncia de testosterona esta presente em um grande
nimero de pacientes do sexo masculino com IC avangada,
correlacionando-se a redugao da classe funcional, da capacidade
de exercicio e da forga muscular®® e, em alguns’, porém nao
em todos os estudos'®, ao aumento da mortalidade. A terapia de
testosterona é recomendada para o aumento da capacidade de
exercicio em pacientes do sexo masculino com deficiéncia de
testosterona e sintomas de hipogonadismo; em pacientes com
IC, a terapia de testosterona, em comparagao com o placebo,
esta associada a um aumento da tolerancia ao exercicio, nao
justificado pelo comprometimento da fungao cardiaca®'"-'*.

Mesmo considerando que a terapia de testosterona nao
melhore a funcao cardiaca, diante da crescente aceitagcao
da “hipétese muscular”, que argumenta que a limitagao
ao exercicio em pacientes com IC cronica estd focada em
caracteristicas periféricas, incluindo anormalidades dos reflexos
ativados durante o exercicio''¢, a terapia de testosterona
pode ter efeitos benéficos sobre o estado neuro-humoral na
IC. De fato, diminuigdo da sensibilidade dos barorreceptores
e variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foram relatadas
em pacientes com deficiéncia de testosterona'’.

O objetivo deste estudo foi testar a hipétese de que a
deficiéncia de testosterona esta associada a risco aumentado para
subsequentes reinternagées com 30, 60 e 90 dias. Além disso,
avaliou-se a mortalidade em pacientes do sexo masculino com
IC, internados por IC descompensada. Adicionalmente, para dar
inicio a compreensao dos mecanismos inerentes a essa relagao
potencialmente inversa, testamos a hipétese de que pacientes
com IC com deficiéncia de testosterona tém maior ativagao
neuro-humoral, isto é, aumento dos niveis de atividade nervosa
simpatica muscular, em comparacao com pacientes com IC com
niveis normais de testosterona.

Métodos

Populacao do estudo

Foram avaliados, prospectivamente, 110 pacientes do
sexo masculino com IC, hospitalizados consecutivos, com
descompensagdo de IC aguda, de classe funcional 1V, que
preenchiam os critérios estabelecidos e que concordaram

em participar do estudo. Os critérios de inclusao foram:
1) idade entre 18 e 65 anos 2) diagnéstico de IC > 6 meses
e 3) fragao de ejecao (FEVE) <45%. Os critérios de exclusao
foram: 1) histéria de revascularizagao corondria ou enfarte do
miocardio <6 meses antes do estudo, 2) qualquer tratamento
hormonal, incluindo a terapia de testosterona exégena, antes
ou durante o protocolo, 3) doenga renal avancada, doenga
hepética ou diabetes, 4) obesidade (IMC > 30 kg/m?),
5) cancer de préstata ou hiperplasia prostatica benigna, com
ou sem terapia anti-androgénica (finasterida, doxazosina ou
tansulosina). O termo de consentimento livre e esclarecido
obtido para este estudo foi aprovado pelo comité de ética
local e estd registrado nos Ensaios Clinicos (NCT01852994).

Medicoes laboratoriais

Todos os pacientes tiveram sangue coletado para dosagem
de andrégenos na manha da internagao hospitalar. No caso
do paciente seradmitido a tarde ou a noite, a dosagem de
andrégenos era feita no dia seguinte. No laboratério de andlises
clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, os niveis séricos de testosterona
total (faixa normal 300-965 ng/dL, CV intra-ensaio < 7,5% e
CV inter-ensaio < 5,4%) e de globulina ligadora do hormonio
sexual (SHBG, faixa normal de 12-75 nmol/L, CV intra-ensaio
< 2,3%, e CV inter-ensaio < 6%) foram determinados de
acordo com técnicas laboratoriais padrao. A testosterona livre
(faixa normal 131-640 pmol/L) foi calculada usando SHBG e
testosterona total na férmula proposta por Vermeulen e cols.™.
Hipogonadismo foi definido no laboratério considerando
ambas, testosterona total < 300 ng/dL e testosterona livre
< 131 pmol/L"?°. Na manha do dia da internacao hospitalar,
foram dosados também peptideo natriurético de tipo B
(BNP), proteina C-reativa (PCR), hemoglobina, nitrogénio
ureico sanguineo (BUN), creatinina, sédio, potassio e glicose
em jejum. A taxa de filtragdo glomerular (TFG) foi calculada
utilizando a equacao da Modificagdo da Dieta em Doenga
Renal (MDRD) recomendada pelo programa educacional
americano de doenga renal (National Kidney Disease Education
Program, NKDEP).

Atividade do nervo simpatico muscular (ANSM)

Todos os pacientes, uma vez estabilizados em terapia oral,
foram convidados a realizar a gravagao microneurografica
da atividade nervosa simpdatica muscular (ANSM).
Conforme relatos anteriores, a microneurografia do nervo
fibularé uma técnica segura, precisa e direta para registrar a
ANSM?'. O registro da ANSM foi feito em uma subpopulagao
de 27 pacientes durante a internagdo. Resumidamente, um
microeletrodo de tungsténio foi colocado no nervo fibular
e o neurograma simpatico foi registrado. Sinais nervosos
foram amplificados por um fator de 50.000 a 100.000 e
filtrado em filtro passa-faixa (700 a 2000 Hz). Para registro
e analise, a atividade do nervo foi retificada e integrada
(tempo constante 0,1 s) para obter uma exibicao de tensao
média. Disparos simpdticos musculares foram identificados
por inspecao visual pelo M.R.S. cego ao protocolo de
estudo. A ANSM foi expressa como frequéncia de disparos
(disparos por minuto) e incidéncia de disparos (disparos por
100 batimentos cardiacos).
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Ecocardiografia

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi avaliada
(Teicholz) a partir de imagens 2-D, de acordo com
métodos padrao®.

Acompanhamento

Apbs a alta, todos os pacientes foram acompanhados por
uma enfermeira dedicada a pesquisa, por meio do registro
eletrénico de satide e por telefonemas periédicos.

Analise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
verificar todos os dados quanto a distribuicdo normal.
O teste t de Student e o de Mann-Whitney foram
utilizados, respectivamente, para dados paramétricos e
nao-paramétricos. O teste Qui-quadrado (X?) foi utilizado
para medicamentos e etiologia da insuficiéncia cardiaca.

Riscos proporcionais de Cox foram utilizados para
testar as associagOes entre as varidveis analisadas e os
desfechos (reinternacoes dentro de 30, 60, 90 dias e
mortalidade). Na analise de uma Gnica variavel preditora
de reinternagdo, incluimos: tempo de permanéncia na
primeira internagao, idade, FEVE, presenga ou auséncia de
doenga arterial coronariana (DAC), BNP, PCR, hemoglobina,
ureia, creatinina, TFG, sédio, potassio, glicose de jejum,
testosterona total, testosterona livre e SHBG. Na andlise
de uma Unica variavel preditora de mortalidade, incluimos
as mesmas varidveis acima, bem como reinternacoes nos
periodos de 30, 60 e 90 dias ap6s a alta. Uma andlise de
modelo multivariado (de stepwise forward e backward, com
p = 0,10) foi realizada para avaliar quais fatores previriam,
de forma independente, reinternagoes e mortalidade, na
andlise de uma (nica variavel preditora.

A sobrevivéncia foi avaliada por andlise de Kaplan-Meier,
com intervalos de confianga de 95%, entre testosterona total
e mortalidade no prazo de um ano. Além disso, a analise
de Kaplan-Meier foi avaliada entre testosterona total e
reinternagdes no periodo de um ano. O teste de log-rank
Cox-Mantel foi utilizado para as diferengas nas taxas de
sobrevivéncia e readmissoes.

Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados

Durante a internacao, sessenta e seis pacientes foram
classificados como com baixos niveis de testosterona (BT)
e 44 foram classificados como testosterona normal (TN).
A Tabela 1 mostra a comparagao das caracteristicas entre
os grupos BT e TN. Os grupos BT e TN nao diferiram
quanto a idade, etiologia da IC, fracdo de ejegao ou
medicamentos, porém BNP, PCR, ureia, creatinina e
glicemia de jejum foram significativamente maiores no
grupo BT em comparagao com o grupo TN. Em contraste,
hemoglobina, TFG, sédio, e como esperado, os niveis de
testosterona total e livre, foram significativamente menores
no grupo BT em relagao ao grupo TN.
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Tempo de internacao hospitalar durante a primeira
admissao

O grupo BT apresentou tempo de internagdo hospitalar
significativamente maior quando comparado ao grupo
TN (37 = 4 vs. 25 = 4 dias, respectivamente) (Figura 1;
p = 0,008). Mesmo quando valores discrepantes
(valores > 2 DP) foram excluidos, essa relagdo persistiu.
Durante essa primeira internagao, 6 pacientes foram a 6bito
no grupo BT contra 2 no grupo TN.

Reinternagdes ap6s a primeira admissao

No momento da alta, os medicamentos nao foram
diferentes entre os grupos BT e TN (Tabela 2). O tempo
médio para a primeira reinternacao foi de 94 dias (grupo
BT) e 137 dias (grupo TN). A taxa de reinternagao,
medida a cada momento clinico avaliado (30, 60 ou
90 dias),foi maior em pacientes BT em comparagao com
pacientes TN. No entanto, as reinternagbes dentro dos
periodos de 30 e 60 dias ndo se correlacionaram com
nenhuma das varidveis testadas na regressao de Cox.
Na andlise de uma (nica varidvel preditora de reinternacao
dentro de 90 dias, a testosterona total foi a UGnica
varidvel relacionada a esse mau prognéstico (HR = 2,77,
IC 95% 1,58-4,85, p = 0,02, Tabela 3). Em modelos
multivariados de riscos proporcionais de Cox, foram incluidas
todas as varidveis que se relacionaram a reinternagao dentro
de 90 dias na analise de Gnica varidvel preditora. Quando as
andlises de stepwise forward e backward foram realizadas,
o modelo final foi composto apenas por testosterona total
(forward: HR = 2,49, IC 95% 1,33-4,65, p = 0,04 e
backward: HR = 2,48, IC 95% 1,33-4,65, p = 0,004) para a
readmissdo dentro de 90 dias. Além disso, o risco cumulativo
para readmissao foi maior no grupo BT quando comparado
com o grupo TN [Figura 2 (n = 102); p = 0,001)], apés um
ano de acompanhamento.

Mortalidade em um ano de acompanhamento

Ap6s a primeira alta, o grupo BT apresentou mortalidade
significativamente maior quando comparado ao grupo
TN [Figura 3 (n = 102); p = 0,001],em um ano de
acompanhamento: 24 pacientes no grupo BT e 7 pacientes
no grupo TN foram a 6bito, no periodo de um ano apés
a alta hospitalar. Na andlise de Gnica variavel preditora,
a testosterona total (HR = 4,65, IC 95% 2,67-8,10,
p = 0,009, Tabela 3) e a reinternagao no prazo de 90 dias
(HR =3,27,1C95% 1,23-8,69, p = 0,02, Tabela 3) foram
preditores de mortalidade. Em modelos multivariados
de riscos proporcionais de Cox, foram incluidas todas as
variaveis que se relacionaram a mortalidade na analise de
Gnica varidvel preditora. Quando a andlise de stepwise
(forward) foi realizada, o modelo final consistiu na
testosterona total (forward: HR = 3,86, IC 95% 2,06-7,21,
p < 0,001) e na reinternacdo total dentro de 90 dias
(forward: HR = 3,08, IC95% 1,57 -6,04, p = 0,001) para
a mortalidade. O stepwise backward para a mortalidade
foi relacionado a quatro preditores independentes:
testosterona total (HR = 3,86, IC 95% 2,06-7,21,
p < 0,0001), TFG (HR = 0,97, IC 95% 0,95-0,99,
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Tabela 1 - Caracteristicas fisicas, clinicas e hormonais de pacientes do sexo masculino com insuficiéncia cardiaca na primeira internagéo

Variaveis Baixos niveis de testosterona (n = 66) Niveis normais de testosterona (n = 44) Valor de p
Idade, a 52+ 1 51£2 0,70
Peso, kg 72+2 712 0,52
Altura, m 1,70 £ 0,01 1,69 £ 0,01 0,78
IMC, kg/m? 25+1 24 £1 0,54
FEVE, % 25+1 27 +1 0,24
TT, ng/dL 237+ 11 652 + 41 <0,001
TL, pmollL 124+9 323+ 21 <0,001
SHBG, nmol/L 60+3 73+5 0,037
Etiologia da IC 0,81
Com DAC 17 (26%) 9 (20%)

Sem DAC 49 (74%) 35 (80%)

Chagasica 17 14

Hipertensiva 3 3

Idiopéatica 29 18

Tratamento, N (%)

I[ECA/ARB 29 (44%) 24 (55%) 0,28
Bloqueadores 51 (77%) 26 (59%) 0,04
Diuréticos 57 (86%) 33 (75%) 0,13
Digoxina 13 (20%) 10 (23%) 0,70
Estatina 18 (27%) 8 (18%) 0,27
Aspirina 26 (39%) 11 (25%) 0,12
Biomarcadores

BNP, pg/mL 1725 £ 153 804 + 112 0,006
PCR, mg/L 35+6 15+3 0,007
BUN, mg/L 70+4 56 + 4 0,04
Creatinina, mg/L 1,66 £ 0,10 1,32 +£0,05 0,02
Glicose de jejum, mg/L 114+3 94 +2 0,01
Hemoglobina, g/dL 12,30 £ 0,26 13,57 £ 0,30 0,007
TFG, mL min'+1,73 m? 49+2 55+ 1 0,03
Sédio, mEqg/L 135+ 1 137+£04 0,04
Potassio, mEq/L 4,38+0,07 4,51+0,08 0,29

Durante essa primeira internagéo, 6 pacientes do grupo com baixos niveis de testosterona e dois pacientes do grupo com testosterona normal foram a 6bito e foram
excluidos da analise subsequente. IMC: Indice de Massa Corporal: FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TT Testosterona total: TL: Testosterona livre;
SHBG: Globulina de ligagéo do horménio sexual; DAC: Doenca arterial coronariana; IECA/ARB: Inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos
receptores da angiotensina; BNP: Peptideo natriurético tipo B; PCR: Proteina C-reativa sérica; BUN: Nitrogénio ureico sanguineo; TFG: taxa de filtragdo glomerular

p = 0,034), reinternagao dentro de 90 dias (HR = 2,39,
IC 95% 1,05-5,45, p = 0,038) e reinternagao dentro de
60 dias (HR = 2,96, IC 95% 1,01-8,67, p = 0,047).

Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM)

A ANSM foi significativamente maior no grupo BT
contra o grupo TN, quando calculada como disparos por
100 batimentos cardiacos (65 + 3 vs. 51 = 4 disparos/T00HB,
p < 0,001). A ANSM também tendeu a ser mais elevada no
grupo BT em comparagao com o grupo TN, quando calculada
como disparos/minuto (47 = 3 vs. 43 * 4 disparos/min,
p = NS), mas nao alcangou significancia estatfstica.

Discussao

Embora associada a doenca cardiaca e a mortalidade
elevada®, a deficiéncia de testosterona nao é normalmente
utilizada na prética clinica para avaliar a gravidade e o
prognéstico da IC. Nossos achados, demonstrando que
baixos niveis de testosterona estdo associados ao aumento
da mortalidade em uma coorte com IC, corraboram com o
conceito de que baixos niveis de testosterona estao associados
ao aumento do risco cardiaco. Além disso, a deficiéncia de
testosterona total foi um fator de risco independente para o
aumento da morbidade, conforme evidenciado pelo aumento
de reinternagdes hospitalares no perfodo de 90 dias.

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(3):256-264
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Figura 1 - Tempo de internagéo hospitalar em pacientes com IC com baixos niveis de testosterona (n = 66) e niveis normais de testosterona (n = 44). Note-se que o
grupo BT apresentou maior tempo de internagéo em relagédo ao grupo TN na primeira internagéo. *=Diferenga entre os grupos, p = 0,008.

Tabela 2 - Medicamentos e dose diaria na alta (primeira internagao) em pacientes do sexo masculino com insuficiéncia cardiaca

Variaveis Baixos niveis de testosterona (n = 60) Niveis normais de testosterona (n = 42) Valor de p
Tratamento, N (%)

Bloqueador B 52 (87%) 39 (93%) NS
IECA/ARB 41 (68%) 36 (86%) NS
Espironolactona 25 (42%) 19 (45%) NS
Diuréticos 43 (72%) 34 (81%) NS
Digoxina 10 (17%) 15 (36%) NS
Hidralazina 36 (60%) 20 (48%) NS
Estatina 22 (37%) 8 (19%) NS
Aspirina 19 (32%) 10 (24%) NS

Note-se que, na primeira internagdo, 6 pacientes do grupo com baixos niveis de testosterona e 2 pacientes do grupo com niveis normais de testosterona foram a
obito. IECA/ARB: Inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina; NS: Nao significativo.

Em nosso estudo, a analise stepwise para a mortalidade
associou-se fortemente a reinternacao dentro de 90 dias
(forward) e a reinternagao dentro de 60 dias (backward),
bem como a testosterona total e TFG. Em um artigo de
revisao, a reinternagao hospitalar tardia (> 30 dias) foi
relatada como associada a insuficiéncia renal e a BNP
elevado®. Curiosamente, ndo observamos uma associacao
com reinternagdes precoces (dentro de 30 dias) em pacientes
com deficiéncia de testosterona. Esse resultado é consistente
com o conceito de que a reinternagdo em 30 dias pode
estar mais relacionada a baixa assisténcia social e baixo nivel
socioeconémico, do que a um aumento de comorbidades
clinicas?. De fato, em nosso estudo, a deficiéncia de
testosterona foi associada amaior ativacao simpatica, que é

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(3):256-264

sabidamente um fator de risco para aumento de mortalidade
na IC*. A maior ativagao simpatica pode proporcionar um
mecanismo potencial, que sera discutido abaixo.

Estudos anteriores relataram associagoes inconsistentes
entre niveis de testosterona e mortalidade na IC. No primeiro
relato explorando a relagao entre baixos niveis de testosterona
e mortalidade na IC, Jankowska e cols.’ relataram que baixos
niveis de testosterona total estavam associados ao aumento
da mortalidade. Em contraste, Guder e cols.’ observaram
que baixos niveis de testosterona nao constituiram um fator
de risco independente para a diminuigdo da sobrevivéncia
de seus pacientes com IC. Esses resultados dispares podem
ser explicados pelas diferengas nas populacoes com IC
estudadas. Em contraste com os pacientes com IC incluidos
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Tabela 3 - Modelos de uma tUnica variavel preditora da analise de risco proporcional de Cox para a reinternagao no prazo de 90 dias e
mortalidade. Grupo com baixos niveis de testosterona (n = 60) e grupo com niveis normais de testosterona (n = 42)

Reinternagao dentro de 90 dias Razao de risco IC 95% Valor de p
Testosterona total, ng/dL 2,77 1,68-4,85 0,02
Mortalidade Razao de risco IC 95% Valor de p
Sédio, mEq/L 0,89 0,81-0,97 0,01
Testosterona total, ng/dL 4,65 2,67-8,10 0,009
Reinternagéo - 90 dias 3,27 1,23-8,69 0,02

Note-se que 6 pacientes do grupo de baixos niveis de testosterona e dois pacientes do grupo de testosterona normal foram a 6bito e foram excluidos da anélise

subsequente. IC: intervalo de confianga.
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Figura 2 - Reinternag6es de Kaplan-Meier em pacientes com IC, no periodo de um ano de acompanhamento. Note-se que o grupo BT mostrou reinternagées cumulativas
mais elevadas em relagéo ao grupo NT no periodo de um ano (p = 0,001). Note-se que o acompanhamento de um ano teve inicio com a alta hospitalar (tempo zero).

por Jankowska e cols.?, a populagao estudada por Guder e
cols."® incluiu uma grande proporcao (~50%) de pacientes
com IC com fragao de ejecao preservada. Além disso,
esses autores especularam que as diferengas entre seus
resultados e os de Jankowska e cols.? seriam atribuiveis
a inclusao de varidveis prognésticas adicionais, como o
uso de medicamentos, marcadores inflamatérios e outros.
E importante ressaltar que, no presente estudo, apesar da
inclusao das variaveis adicionais incluidas por Guder e cols.™
e de varias outras, baixo nivel de testosterona permaneceu
ainda um preditor independente de aumento de mortalidade
em pacientes com IC avangada com disfungao sistdlica.
Em nosso estudo, observamos que a testosterona total, mas

nao a testosterona livre, estava associada a um pior prognéstico.
A testosterona total consiste no somatério da testosterona livre

com a testosterona ligada a SHBG e albumina; a testosterona
livre é a fragcdo ativa. Em uma meta-andlise, diminuicdo da
testosterona total foi associada a aumentos de 35 e 25% do risco
de mortalidade por todas as causas e por doenga cardiovascular,
respectivamente, em pacientes do sexo masculino®. Um estudo
interessante com pacientes com IC mostrou que a deficiéncia de
SHBG estava associada a um maior risco de morte cardiaca®.
Em contraste, sabe-se que niveis elevados de SHBG levam
a uma menor biodisponibilidade de testosterona livre e sdo
associados a mortalidade em pacientes do sexo masculino?’.
Embora, em nosso estudo, tenha havido uma diferenca
significativa nos niveis de SHBG entre o grupo com baixos niveis
de testosterona e o grupo com niveis normais de testosterona
(60 = 3 vs. 73 = 5 p = 0,037, respectivamente), o resultado
permaneceu dentro da faixa considerada de normalidade
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Figura 3 - Sobrevivéncia de Kaplan-Meier em pacientes com IC, no periodo de um ano de acompanhamento. Note-se que o grupo BT mostrou maior taxa de
mortalidade em relagédo ao grupo TN no periodo de um ano (p = 0,001). Note-se que o acompanhamento de um ano teve inicio com a alta hospitalar (tempo zero).

em nosso laboratério (20,6-76,7 nmol/L). Os niveis de SHBG
podem ser alterados por medicamentos nao cardiacos, dieta e
doengas especificas, mas a importancia relativa desses fatores
nao era conhecida para nossos pacientes.

Embora a deficiéncia androgénica tenha sido associada
ao aumento da morbidade, especialmente a diminuigao
da capacidade de exercicio, nosso estudo é o primeiro a
examinar a associacdo entre baixos niveis de testosterona
e reinternagdes hospitalares, um resultado criticamente
importante nessa era de aumento dos custos médicos.
Pacientes com IC com baixos niveis de testosterona
apresentavam fragao de ejegdo, classe funcional de NYHA,
etiologia da IC e tratamento medicamentoso semelhantes as
dos pacientes com IC com niveis normais de testosterona.
Curiosamente, baixos niveis de testosterona estavam
acompanhados de vdrios marcadores de aumento da
gravidade da IC, incluindo BNP e CRP mais elevados,
disfuncao renal mais grave e anemia, mas a deficiéncia de
testosterona ainda permaneceu um preditor independente
da reinternagao no prazo de 90 dias apds a alta hospitalar.

N&o se sabe se a deficiéncia de testosterona é apenas um
forte marcador de mau progndstico na IC ou se os baixos
niveis de testosterona contribuem diretamente para o aumento
da morbidade e mortalidade. A deficiéncia de testosterona
estd associada a varios sinais e sintomas, muitos dos quais
indistinguiveis do processo normal de envelhecimento,
incluindo diminuigao da libido, aumento da gordura corporal,
osteoporose, anemia leve, depressao e fadiga®. A manifestacao
mais facilmente reconhecivel da deficiéncia de testosterona é
uma diminuicdo da forca e da massa muscular, associada a
uma diminicdo da capacidade de exercicio®. A testosterona
exdgena é conhecida por melhorar a capacidade de exercicio
na satide e na doenga®**. Em 5 pequenos ensaios controlados
de tratamento com testosterona em pacientes com IC, incluindo
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pacientes com baixos niveis de testosterona, alguns com
testosterona normais, e até mesmo um ensaio com mulheres
com IC, os niveis basais de testosterona estavam diretamente
relacionados a capacidade de exercicio. Além disso, a terapia
de testosterona por até trés meses, em comparagdo com
placebo, foi associada ao aumento da capacidade de exercicio
em todos estudos®'’'*. Como as internagoes por IC sdo
frequentemente devidasao aumento da fadiga e da dispneia, e
como o mecanismo subjacente a esses sintomas € variavel*'-?,
e inclui também fraqueza muscular progressiva, é possivel
especular que a deficiéncia de testosterona seja um importante
contribuinte para a diminuicao muscular periférica continua e,
portanto, um contribuinte direto para o risco de reinternagao.
Um estudo controlado de terapia de testosterona em pacientes
com IC avangada esclareceria esta questao.

De acordo com a hipétese muscular, a limitacdo ao
exercicio na IC reside na periferia, especificamente, nos
misculos esqueléticos''**3. Além disso, anormalidades dos
msculos esqueléticos na IC podem contribuir para a ativagao
neuro-humoral anormal na IC, incluindo aumentos exagerados
na atividade do nervo simpatico®®. Em um estudo com ratos
machos com IC, a castracdo foi associada a alteracoes na
atividade nervosa simpadtica cardiaca e a aumento dos niveis de
noradrenalina plasmatica®. Essa simpato-excitacao foi revertida
pela terapia de testosterona, como observado pela diminuigao
da noradrenalina plasmética, aumento da noradrenalina do
miocardio e densidade de fibras nervosas marcadas por proteina
tirosina-hidroxilase (TH), bem como por uma expressao regulada
positivamente de proteina TH do miocérdio. Em um estudo
recente de pacientes com IC leve, Rydlewska e cols.'” observaram
que a deficiéncia de testosterona estava diretamente relacionada
a menor sensibilidade dos barorreceptores e variabilidade da
frequéncia cardiaca. Da mesma forma, a castragdo em ratos
causou atenuagao significativa do controle de barorreceptores
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da bradicardia reflexa em comparagdo com nenhum efeito
na taquicardia reflexa. A reposigao de testosterona aumentou
a sensibilidade do barorreflexo e restaurou as respostas de
bradicardia reflexa®. Em nosso estudo, a ANSM de repouso foi
maior em pacientes com baixos niveis de testosterona. E intrigante
especular que a testosterona pode ter um efeito modulador
sobre a ativacdo simpética na IC, que pode ser mediada pela
melhora dos reflexos anormais que se originaram em musculos
periféricos e/ou, eventualmente, por meio de um efeito sobre
o0s proprios barorreceptores.

Limitacoes

Os niveis de andrégenos s6 foram dosados em um
momento durante a internagdo inicial por IC descompensada.
N&o se sabe se os niveis de andrégenos flutuam em fungao do
estado clinico do individuo com IC. Todos os pacientes com
IC estavam descompensados no momento em que os niveis
de testosterona foram dosados. Nao se sabe se a testosterona
fornece informagoes de prognéstico similarmente importantes
em pacientes com IC de menor gravidade.

O registro de ANSM em 25% dos pacientes durante a
internagao foi feito apods a establizacao dos pacientes, uma
vez que a realizacdo do procedimento nao seria possivel
durante a descompensagdo aguda. Os niveis de ANSM sao
representativos apenas de um pequeno subgrupo de pacientes
e os resultados precisam ser confirmados em um grupo maior.

Nao obtivemos dados sobre o exercicio desses pacientes;
sabe-se que o pico de VO, fornece informagdes de
progndstico importantes na IC avangada. Por outro lado,
todos os pacientes estavam descompensados no momento
do estudo para realizarem o teste cardiopulmonar o Teste
cardiopulmonar (TECP), um sinal prognéstico uniformemente
ruim. E importante ressaltar que, dentro desse grupo de
pacientes com IC, cuja condicdo clinica ndo permitia a
obtencao de dados sobre exercicios, os niveis de testosterona
foram capazes de fornecer informagdes prognosticas
importantes. A incidéncia de apneia do sono, que é outro
fator de risco importante, nao foi avaliada nesse grupo de
pacientes; esse fator deve ser avaliado no futuro.

Finalmente, o presente estudo foi realizado em uma tnica
instituicdo (Instituto do Coragdo da Universidade de Sao
Paulo, Brasil) e incluiu apenas pacientes do sexo masculino.

Conclusoes

Os resultados do presente estudo apoiam o conceito de
que baixos niveis de testosterona constituem um fator de
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