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Resumo
Fundamento: A deficiência de testosterona na insuficiência cardíaca (IC) está associada à diminuição da capacidade 
de exercício e mortalidade, mas o seu impacto sobre as readmissões é incerto. Além disso, sua relação com a ativação 
simpática é desconhecida.
Objetivo: O presente estudo investigou o papel dos níveis de testosterona nas reinternações hospitalares, na mortalidade 
e na atividade nervosa simpática em pacientes com IC.
Métodos: A testosterona total (TT) e a testosterona livre (TL) foram medidas em 110 pacientes do sexo masculino 
hospitalizados, com fração de ejeção < 45% e classificação funcional da New York Heart Association (NYHA) IV, qualificados 
em dois grupos: 66 com baixos níveis 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 simpática muscular (ANSM) foi gravada por microneurografia 
em uma subpopulação de 27 pacientes.
Resultados: O tempo de permanência hospitalar foi maior em pacientes BT em comparação com pacientes TN (37 ± 4 vs. 
25 ± 4 dias; p = 0,008). Da mesma forma, o risco cumulativo de readmissão no período de um ano foi maior em pacientes 
BT (44% vs. 22%, p = 0,001). Na análise de uma única variável preditora, a testosterona total (HR = 2,77, IC 95% 1,58-4,85, 
p = 0,02) previu readmissão hospitalar no prazo de 90 dias. Na análise de uma única variável preditora, testosterona total 
(HR = 4,65, IC 95% 2,67-8,10, p = 0,009) e readmissão dentro de 90 dias (HR = 3,27, IC 95% 1,23‑8,69, p = 0,02) previram 
aumento de mortalidade. Ativação neuro-humoral, estimada pela ANSM, foi significativamente maior nos pacientes BT em 
comparação aos do grupo TN (65 ± 3 vs. 51 ± 4 disparos/100BC; p < 0,001).
Conclusão: Estes resultados sustentam o conceito de que BT é um fator de risco independente para a readmissão 
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 níveis de testosterona. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(3):256-264)
Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca / mortalidade; Testosterona / deficiência; Readmissão do Paciente; Homens.

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 [CI], 1.58–4.85; p = 0.02) predicted hospital readmission within 90 days.  
In addition, TT (HR, 4.65; 95% CI, 2.67–8.10; p = 0.009) and readmission within 90 days (HR, 3.27; 95% CI, 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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Introdução
Sintomas atribuíveis à insuficiência cardíaca (IC), 

incluindo dispneia, fadiga e fraqueza muscular, levam a 
mais de um milhão de internações por ano nos Estados 
Unidos e no Brasil1, com taxas de readmissão no prazo de 
90 dias que se aproximam de 50%2,3. Embora a importância 
dos custos relacionados à IC seja reconhecida como um 
dos principais contribuintes para a crise de gastos com 
saúde, mais de 20  ensaios farmacológicos em todo o 
mundo, com foco na mortalidade como desfecho, foram 
negativos2. Considerando que uma grande proporção 
de pacientes com IC trocaria maior tempo de vida por 
melhor qualidade de vida (QV)4, que está diretamente 
relacionada à capacidade de exercitar-se5, no contexto 
desses 20 ensaios de sobrevivência negativos, seria razoável 
reorientar os alvos terapêuticos na IC para melhoras da 
capacidade funcional e de exercício.

A deficiência de testosterona está presente em um grande 
número de pacientes do sexo masculino com IC avançada, 
correlacionando-se à redução da classe funcional, da capacidade 
de exercício e da força muscular6-8 e, em alguns9, porém não 
em todos os estudos10, ao aumento da mortalidade. A terapia de 
testosterona é recomendada para o aumento da capacidade de 
exercício em pacientes do sexo masculino com deficiência de 
testosterona e sintomas de hipogonadismo; em pacientes com 
IC, a terapia de testosterona, em comparação com o placebo, 
está associada a um aumento da tolerância ao exercício, não 
justificado pelo comprometimento da função cardíaca8,11-14.

Mesmo considerando que a terapia de testosterona não 
melhore a função cardíaca, diante da crescente aceitação 
da “hipótese muscular”, que argumenta que a limitação 
ao exercício em pacientes com IC crônica está focada em 
características periféricas, incluindo anormalidades dos reflexos 
ativados durante o exercício15,16, a terapia de testosterona 
pode ter efeitos benéficos sobre o estado neuro-humoral na 
IC. De fato, diminuição da sensibilidade dos barorreceptores 
e variabilidade da frequência cardíaca (VFC) foram relatadas 
em pacientes com deficiência de testosterona17.

O objetivo deste estudo foi testar a hipótese de que a 
deficiência de testosterona está associada a risco aumentado para 
subsequentes reinternações 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 
início à compreensão dos mecanismos inerentes a essa relação 
potencialmente inversa, testamos a hipótese de que pacientes 
com IC com deficiência de testosterona têm maior ativação 
neuro-humoral, isto é, aumento dos níveis de atividade nervosa 
simpática muscular, em comparação com pacientes com IC com 
níveis normais de testosterona.

Métodos

População do estudo
Foram avaliados, prospectivamente, 110 pacientes do 

sexo masculino com IC, hospitalizados consecutivos, com 
descompensação de IC aguda, de classe funcional IV, que 
preenchiam os critérios estabelecidos e que concordaram 

em participar do estudo. Os critérios de inclusão foram: 
1) idade entre 18 e 65 anos 2) diagnóstico de IC > 6 meses 
e 3) fração de ejeção (FEVE) <45%. Os critérios de exclusão 
foram: 1) história de revascularização coronária ou enfarte do 
miocárdio <6 meses antes do estudo, 2) qualquer tratamento 
hormonal, incluindo a terapia de testosterona exógena, antes 
ou durante o protocolo, 3) doença renal avançada, doença 
hepática ou diabetes, 4) obesidade (IMC  >  30 kg/m2), 
5) câncer de próstata ou hiperplasia prostática benigna, com 
ou sem terapia anti-androgênica (finasterida, doxazosina ou 
tansulosina). O termo de consentimento livre e esclarecido 
obtido para este estudo foi aprovado pelo comitê de ética 
local e está registrado nos Ensaios Clínicos (NCT01852994).

Medições laboratoriais
Todos os pacientes tiveram sangue coletado para dosagem 

de andrógenos na manhã da internação hospitalar. No caso 
do paciente seradmitido à tarde ou à noite, a dosagem de 
andrógenos era feita no dia seguinte. No laboratório de análises 
clínicas do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo, os níveis 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 hormônio 
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 padrão. A testosterona livre 
(faixa normal 131-640 pmol/L) foi calculada usando SHBG e 
testosterona total na fórmula proposta por Vermeulen e cols.18. 
Hipogonadismo foi definido no laboratório considerando 
ambas, testosterona total < 300 ng/dL e testosterona livre 
< 131 pmol/L19,20. Na manhã do dia da internação hospitalar, 
foram dosados também peptídeo natriurético de tipo B 
(BNP), proteína C-reativa (PCR), hemoglobina, nitrogênio 
ureico sanguíneo (BUN), creatinina, sódio, potássio e glicose 
em jejum. A taxa de filtração glomerular (TFG) foi calculada 
utilizando a equação da Modificação da Dieta em Doença 
Renal (MDRD) recomendada pelo programa educacional 
americano de doença renal (National Kidney Disease Education 
Program, NKDEP).

Atividade do nervo simpático muscular (ANSM)
Todos os pacientes, uma vez estabilizados em terapia oral, 

foram convidados a realizar a gravação microneurográfica 
da atividade nervosa simpática muscular (ANSM).  
Conforme relatos anteriores, a microneurografia do nervo 
fibularé uma técnica segura, precisa e direta para registrar a 
ANSM21. O registro da ANSM foi feito em uma subpopulação 
de 27 pacientes durante a internação. Resumidamente, um 
microeletrodo de tungstênio foi colocado no nervo fibular 
e o neurograma simpático 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 análise, a atividade do nervo foi retificada e integrada 
(tempo constante 0,1 s) para obter uma exibição de tensão 
média. Disparos simpáticos musculares foram identificados 
por inspeção visual pelo M.R.S. cego ao protocolo de 
estudo. A ANSM foi expressa como frequência de disparos 
(disparos por minuto) e incidência de disparos (disparos por 
100 batimentos cardíacos).
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Ecocardiografia
A fração de ejeção do ventrículo esquerdo foi avaliada 

(Teicholz) a partir de imagens 2-D, de acordo com 
métodos padrão22.

Acompanhamento
Após a alta, todos os pacientes foram acompanhados por 

uma enfermeira dedicada à pesquisa, por meio do registro 
eletrônico de saúde e por telefonemas periódicos.

Análise Estatística
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para 

verificar todos os dados quanto à distribuição normal. 
O teste t de Student e o de Mann-Whitney foram 
utilizados, respectivamente, para dados paramétricos e 
não‑paramétricos. O teste Qui-quadrado (X2) foi utilizado 
para medicamentos e etiologia da insuficiência cardíaca.

Riscos proporcionais de Cox foram utilizados para 
testar as associações entre as variáveis analisadas e os 
desfechos (reinternações dentro de 30, 60, 90 dias e 
mortalidade). Na análise de uma única variável preditora 
de reinternação, incluímos: tempo de permanência na 
primeira internação, idade, FEVE, presença ou ausência de 
doença arterial coronariana (DAC), BNP, PCR, hemoglobina, 
ureia, creatinina, TFG, sódio, potássio, glicose de jejum, 
testosterona total, testosterona livre e SHBG. Na análise 
de uma única variável preditora de mortalidade, incluímos 
as mesmas variáveis acima, bem como reinternações nos 
períodos de 30, 60 e 90 dias após a alta. Uma análise de 
modelo multivariado (de stepwise forward e backward, com 
p = 0,10) foi realizada para avaliar quais fatores previriam, 
de forma independente, reinternações e mortalidade, na 
análise de uma única variável preditora.

A sobrevivência foi avaliada por análise de Kaplan-Meier, 
com intervalos de confiança de 95%, entre testosterona total 
e mortalidade no prazo de um ano. Além disso, a análise 
de Kaplan-Meier foi avaliada entre testosterona total e 
reinternações no período de um ano. O teste de log-rank 
Cox-Mantel foi utilizado para as diferenças nas taxas de 
sobrevivência e readmissões.

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

Resultados
Durante a internação, sessenta e seis pacientes foram 

classificados como com baixos níveis de testosterona (BT) 
e 44 foram classificados como testosterona normal (TN).  
A Tabela 1 mostra a comparação das características entre 
os grupos BT e TN. Os grupos BT e TN não diferiram 
quanto à idade, etiologia da IC, fração de ejeção ou 
medicamentos, porém BNP, PCR, ureia, creatinina e 
glicemia de jejum foram significativamente maiores no 
grupo BT em comparação com o grupo TN. Em contraste, 
hemoglobina, TFG, sódio, e como esperado, os níveis de 
testosterona total e livre, foram significativamente menores 
no grupo BT em relação ao grupo TN.

Tempo de internação hospitalar durante a primeira 
admissão

O grupo BT apresentou tempo de internação 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 excluídos, essa relação persistiu. 
Durante essa primeira internação, 6 pacientes foram a óbito 
no grupo BT contra 2 no grupo TN.

Reinternações após a primeira admissão
No momento da alta, os medicamentos não foram 

diferentes entre os grupos BT e TN (Tabela 2). O tempo 
médio para a primeira reinternação foi de 94 dias (grupo 
BT) e 137 dias (grupo TN). A taxa de reinternação, 
medida a cada momento clínico avaliado (30, 60 ou 
90 dias),foi maior em pacientes BT em comparação com 
pacientes TN. No entanto, as reinternações dentro dos 
períodos de 30 e 60 dias não se correlacionaram com 
nenhuma das variáveis testadas na regressão de Cox.  
Na análise de uma única variável preditora de reinternação 
dentro de 90  dias, a testosterona total foi a única 
variável relacionada a esse mau prognóstico (HR = 2,77, 
IC  95%  1,58‑4,85, p = 0,02, Tabela  3). Em modelos 
multivariados de riscos proporcionais de Cox, foram incluídas 
todas as variáveis que se relacionaram à reinternação dentro 
de 90 dias na análise de única variável preditora. Quando as 
análises 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 
readmissão dentro de 90 dias. Além disso, o risco cumulativo 
para readmissão foi maior no grupo BT quando comparado 
com o grupo TN [Figura 2 (n = 102); p = 0,001)], após um 
ano de acompanhamento.

Mortalidade em um ano de acompanhamento
Após 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 óbito, no período de um ano após 
a alta hospitalar. Na análise de única variável preditora, 
a testosterona total (HR  =  4,65, IC  95%  2,67‑8,10, 
p = 0,009, Tabela 3) e a reinternação no prazo de 90 dias 
(HR = 3,27, IC 95% 1,23-8,69, p = 0,02, Tabela 3) foram 
preditores de mortalidade. Em modelos multivariados 
de riscos proporcionais de Cox, foram incluídas todas as 
variáveis que se relacionaram à mortalidade na análise de 
única variável preditora. Quando a análise 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 reinternação total dentro de 90 dias 
(forward: HR = 3,08, IC 95% 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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p = 0,034), reinternação dentro de 90 dias (HR = 2,39, 
IC 95% 1,05-5,45, p = 0,038) e reinternação dentro de 
60 dias (HR = 2,96, IC 95% 1,01‑8,67, p = 0,047).

Atividade nervosa simpática muscular (ANSM)
A ANSM foi significativamente maior no grupo BT 

contra o grupo TN, quando calculada como disparos por 
100 batimentos cardíacos (65 ± 3 vs. 51 ± 4 disparos/100HB, 
p < 0,001). A ANSM também tendeu a ser mais elevada no 
grupo BT em comparação com o grupo TN, quando calculada 
como disparos/minuto (47 ± 3 vs. 43 ± 4 disparos/min,  
p = NS), mas não alcançou significância estatística.

Discussão
Embora associada à doença cardíaca e à mortalidade 

elevada23, a deficiência de testosterona não é normalmente 
utilizada na prática clínica para avaliar a gravidade e o 
prognóstico da IC. Nossos achados, demonstrando que 
baixos níveis de testosterona estão associados ao aumento 
da mortalidade em uma coorte com IC, corraboram com o 
conceito de que baixos níveis de testosterona estão associados 
ao aumento do risco cardíaco. Além disso, a deficiência de 
testosterona total foi um fator de risco independente para o 
aumento da morbidade, conforme evidenciado pelo aumento 
de reinternações hospitalares no período de 90 dias.

Tabela 1 – Características físicas, clínicas e hormonais de pacientes do sexo masculino com insuficiência cardíaca na primeira internação

Variáveis Baixos níveis de testosterona (n = 66) Níveis normais de testosterona (n = 44) Valor de p

Idade, a 52 ± 1 51 ± 2 0,70

Peso, kg 72 ± 2 71 ± 2 0,52

Altura, m 1,70 ± 0,01 1,69 ± 0,01 0,78

IMC, kg/m2 25 ± 1 24 ± 1 0,54

FEVE, % 25 ± 1 27 ± 1 0,24

TT, ng/dL 237 ± 11 652 ± 41 < 0,001

TL, pmol/L 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%)

Chagásica 17 14

Hipertensiva 3 3

Idiopática 29 18

Tratamento, N (%)

IECA/ARB 29 (44%) 24 (55%) 0,28

Bloqueadores β 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-1·1,73 m-2 49 ± 2 55 ± 1 0,03

Sódio, mEq/L 135 ± 1 137 ± 0,4 0,04

Potássio, mEq/L 4,38 ± 0,07 4,51 ± 0,08 0,29

Durante essa primeira internação, 6 pacientes do grupo com baixos níveis de testosterona e dois pacientes do grupo com testosterona normal foram a óbito e foram 
excluídos da análise subsequente. IMC: Índice de Massa Corporal; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; TT: Testosterona total; TL: Testosterona livre; 
SHBG: Globulina de ligação do hormônio sexual; DAC: Doença arterial coronariana; IECA/ARB: Inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos 
receptores da angiotensina; BNP: Peptídeo natriurético tipo B; PCR: Proteína C-reativa sérica; BUN: Nitrogênio ureico sanguíneo; TFG: taxa de filtração glomerular
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Em nosso estudo, a análise stepwise para a mortalidade 
associou-se fortemente à reinternação dentro de 90 dias 
(forward) e à reinternação dentro de 60 dias (backward), 
bem como à testosterona total e TFG. Em um artigo de 
revisão, a reinternação hospitalar tardia (>  30  dias) foi 
relatada como associada à insuficiência renal e a BNP 
elevado2. Curiosamente, não observamos uma associação 
com reinternações precoces (dentro de 30 dias) em pacientes 
com deficiência de testosterona. Esse resultado é consistente 
com o conceito de que a reinternação em 30 dias pode 
estar mais relacionada à baixa assistência social e baixo nível 
socioeconômico, do que a um aumento de comorbidades 
clínicas2. De fato, em nosso estudo, a deficiência de 
testosterona foi associada àmaior ativação simpática, que é 

sabidamente um fator de risco para aumento de mortalidade 
na IC24. A maior ativação simpática pode proporcionar um 
mecanismo potencial, que será discutido abaixo.

Estudos anteriores relataram associações inconsistentes 
entre níveis de testosterona e mortalidade na IC. No primeiro 
relato explorando a relação entre baixos níveis de testosterona 
e mortalidade na IC, Jankowska e cols.9 relataram que baixos 
níveis de testosterona total estavam associados ao aumento 
da mortalidade. Em contraste, Guder e cols.10 observaram 
que baixos níveis de testosterona não constituíram um fator 
de risco independente para a diminuição da sobrevivência 
de seus pacientes com IC. Esses resultados díspares podem 
ser explicados pelas diferenças nas populações com IC 
estudadas. Em contraste com os pacientes com IC incluídos 

Figura 1 – Tempo de internação hospitalar em pacientes com IC com baixos níveis de testosterona (n = 66) e níveis normais de testosterona (n = 44). Note-se que o 
grupo BT apresentou maior tempo de internação em relação ao grupo TN na primeira internação. *=Diferença entre os grupos, p = 0,008.

Tabela 2 – Medicamentos e dose diária na alta (primeira internação) em pacientes do sexo masculino com insuficiência cardíaca

Variáveis Baixos níveis de testosterona (n = 60) Níveis normais de testosterona (n = 42) Valor de p

Tratamento, N (%)

Bloqueador β 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 internação, 6 pacientes do grupo com baixos níveis de testosterona e 2 pacientes do grupo com níveis normais de testosterona foram a 
óbito. IECA/ARB: Inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina; NS: Não significativo.
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Figura 2 – Reinternações de Kaplan-Meier em pacientes com IC, no período de um ano de acompanhamento. Note-se que o grupo BT mostrou reinternações cumulativas 
mais elevadas em relação ao grupo NT no período de um ano (p = 0,001). Note-se que o acompanhamento de um ano teve início com a alta hospitalar (tempo zero).

Tabela 3 – Modelos de uma única variável preditora da análise de risco proporcional de Cox para a reinternação no prazo de 90 dias e 
mortalidade. Grupo com baixos níveis de testosterona (n = 60) e grupo com níveis normais de testosterona (n = 42)

Reinternação dentro de 90 dias Razão de risco IC 95% Valor de p

Testosterona total, ng/dL 2,77 1,58-4,85 0,02

Mortalidade Razão de risco IC 95% Valor de p

Sódio, mEq/L 0,89 0,81-0,97 0,01

Testosterona total, ng/dL 4,65 2,67-8,10 0,009

Reinternação - 90 dias 3,27 1,23-8,69 0,02

Note-se que 6 pacientes do grupo de baixos níveis de testosterona e dois pacientes do grupo de testosterona normal foram a óbito e foram excluídos da análise 
subsequente. IC: intervalo de confiança.

por Jankowska e cols.9, a população estudada por Guder e 
cols.10 incluiu uma grande proporção (~50%) de pacientes 
com IC com fração de ejeção preservada. Além disso, 
esses autores especularam que as diferenças entre seus 
resultados e os de Jankowska e cols.9 seriam atribuíveis 
à inclusão de variáveis prognósticas adicionais, como o 
uso de medicamentos, marcadores inflamatórios e outros.  
É importante ressaltar que, no presente estudo, apesar da 
inclusão das variáveis adicionais incluídas por Guder e cols.10 
e de várias outras, baixo nível de testosterona permaneceu 
ainda um preditor independente de aumento de mortalidade 
em pacientes com IC avançada com disfunção sistólica.

Em nosso estudo, observamos que a testosterona total, mas 
não a testosterona livre, estava associada a um pior prognóstico. 
A testosterona total consiste no somatório da testosterona livre 

com a testosterona ligada a SHBG e albumina; a testosterona 
livre é a fração ativa. Em uma meta-análise, diminuição da 
testosterona total foi associada a aumentos de 35 e 25% do risco 
de mortalidade por todas as causas e por doença cardiovascular, 
respectivamente, em pacientes do sexo masculino25. Um estudo 
interessante com pacientes com IC mostrou que a deficiência de 
SHBG estava associada a um maior risco de morte cardíaca26. 
Em contraste, sabe‑se que níveis elevados de SHBG levam 
a uma menor biodisponibilidade de testosterona livre e são 
associados à mortalidade em pacientes do sexo masculino27. 
Embora, em nosso estudo, tenha havido uma diferença 
significativa nos níveis de SHBG entre o grupo com baixos níveis 
de testosterona e o grupo com níveis 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 – Sobrevivência de Kaplan-Meier em pacientes com IC, no período de um ano de acompanhamento. Note-se que o grupo BT mostrou maior taxa de 
mortalidade em relação ao grupo TN no período de um ano (p = 0,001). Note-se que o acompanhamento de um ano teve início com a alta hospitalar (tempo zero).

em nosso laboratório (20,6‑76,7 nmol/L). Os níveis de SHBG 
podem ser alterados por medicamentos não cardíacos, dieta e 
doenças específicas, mas a importância relativa desses fatores 
não era conhecida para nossos pacientes.

Embora a deficiência androgênica tenha sido associada 
ao aumento da morbidade, especialmente à diminuição 
da capacidade de exercício, nosso estudo é o primeiro a 
examinar a associação entre baixos níveis de testosterona 
e reinternações hospitalares, um resultado criticamente 
importante nessa era de aumento dos custos médicos. 
Pacientes com IC com baixos níveis de testosterona 
apresentavam fração de ejeção, classe funcional de NYHA, 
etiologia da IC e tratamento medicamentoso semelhantes às 
dos pacientes com IC com níveis normais de testosterona. 
Curiosamente, baixos níveis de testosterona estavam 
acompanhados de vários marcadores de aumento da 
gravidade da IC, incluindo BNP e CRP mais elevados, 
disfunção renal mais grave e anemia, mas a deficiência de 
testosterona ainda permaneceu um preditor independente 
da reinternação no prazo de 90 dias após a alta hospitalar.

Não se sabe se a deficiência de testosterona é apenas um 
forte marcador de mau prognóstico na IC ou se os baixos 
níveis de testosterona contribuem diretamente para o aumento 
da morbidade e mortalidade. A deficiência de testosterona 
está associada a vários sinais e sintomas, muitos dos quais 
indistinguíveis do processo normal de envelhecimento, 
incluindo diminuição da libido, aumento da gordura corporal, 
osteoporose, anemia leve, depressão e fadiga28. A manifestação 
mais facilmente reconhecível da deficiência de testosterona é 
uma diminuição da força e da massa muscular, associada a 
uma diminição da capacidade de exercício28. A testosterona 
exógena é conhecida por melhorar a capacidade de exercício 
na saúde e na doença29,30. Em 5 pequenos ensaios controlados 
de tratamento com testosterona em pacientes com IC, incluindo 

pacientes com baixos níveis de testosterona, alguns com 
testosterona normais, e até mesmo um ensaio com mulheres 
com IC, os níveis basais de testosterona estavam diretamente 
relacionados à capacidade de exercício. Além disso, a terapia 
de testosterona por até três meses, em comparação com 
placebo, foi associada ao aumento da capacidade de exercício 
em todos estudos8,11-14. Como as internações por IC são 
frequentemente devidasao aumento da fadiga e da dispneia, e 
como o mecanismo subjacente a esses sintomas é variável31-33, 
e inclui também fraqueza muscular progressiva, é possível 
especular que a deficiência de testosterona seja um importante 
contribuinte para a diminuição muscular periférica contínua e, 
portanto, um contribuinte direto para o risco de reinternação. 
Um estudo controlado de terapia de testosterona em pacientes 
com IC avançada esclareceria esta questão.

De acordo com a hipótese muscular, a limitação ao 
exercício na IC reside na periferia, especificamente, nos 
músculos esqueléticos15,16,34,35. Além disso, anormalidades dos 
músculos esqueléticos na IC podem contribuir para a ativação 
neuro‑humoral anormal na IC, incluindo aumentos exagerados 
na atividade do nervo simpático35-38. Em um estudo com ratos 
machos com IC, a castração foi associada a alterações na 
atividade nervosa simpática cardíaca e a aumento dos níveis de 
noradrenalina plasmática39. Essa simpato-excitação foi revertida 
pela terapia de testosterona, como observado pela diminuição 
da noradrenalina plasmática, aumento da noradrenalina do 
miocárdio e densidade de fibras nervosas marcadas por proteína 
tirosina-hidroxilase (TH), bem como por uma expressão regulada 
positivamente de proteína TH do miocárdio. Em um estudo 
recente de pacientes com IC leve, Rydlewska e cols.17 observaram 
que a deficiência de testosterona estava diretamente relacionada 
à menor sensibilidade dos barorreceptores e variabilidade da 
frequência cardíaca. Da mesma forma, a castração em ratos 
causou atenuação significativa do controle de barorreceptores 
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da bradicardia reflexa em comparação com nenhum efeito 
na taquicardia reflexa. A reposição de testosterona aumentou 
a sensibilidade do barorreflexo e restaurou as respostas de 
bradicardia reflexa40. Em nosso estudo, a ANSM de repouso foi 
maior em pacientes com baixos níveis de testosterona. É intrigante 
especular que a testosterona pode ter um efeito modulador 
sobre a ativação simpática na IC, que pode ser mediada pela 
melhora dos reflexos anormais que se originaram em músculos 
periféricos e/ou, eventualmente, por meio de um efeito sobre 
os próprios barorreceptores.

Limitações
Os níveis de andrógenos só foram dosados em um 

momento durante a internação inicial por IC descompensada. 
Não se sabe se os níveis de andrógenos flutuam em função do 
estado clínico do indivíduo com IC. Todos os pacientes com 
IC estavam descompensados no momento em que os níveis 
de testosterona foram dosados. Não se sabe se a testosterona 
fornece informações de prognóstico similarmente importantes 
em pacientes com IC de menor gravidade.

O registro de ANSM em 25% dos pacientes durante a 
internação foi feito após a establização dos pacientes, uma 
vez que a realização do procedimento não seria possível 
durante a descompensação aguda. Os níveis de ANSM são 
representativos apenas de um pequeno subgrupo de pacientes 
e os resultados precisam ser confirmados em um grupo maior.

Não obtivemos dados sobre o exercício desses pacientes; 
sabe-se que o pico de VO2 fornece informações de 
prognóstico importantes na IC avançada. Por outro lado, 
todos os pacientes estavam descompensados no momento 
do estudo para realizarem o teste cardiopulmonar o Teste 
cardiopulmonar (TECP), um sinal prognóstico uniformemente 
ruim. É importante ressaltar que, dentro desse grupo de 
pacientes com IC, cuja condição clínica não permitia a 
obtenção de dados sobre exercícios, os níveis de testosterona 
foram capazes de fornecer informações prognósticas 
importantes. A incidência de apneia do sono,  que é outro 
fator de risco importante, não foi avaliada nesse grupo de 
pacientes; esse fator deve ser avaliado no futuro.

Finalmente, o presente estudo foi realizado em uma única 
instituição (Instituto do Coração da Universidade de São 
Paulo, Brasil) e incluiu apenas pacientes do sexo masculino.

Conclusões
Os resultados do presente estudo apoiam o conceito de 

que baixos níveis de testosterona constituem um fator de 

risco independente para reinternação hospitalar no prazo de 
90 dias e para aumento de mortalidade em pacientes com 
IC. Além disso, observou-se um possível efeito modulador 
sobre a ativação simpática da IC associada com baixos níveis 
de testosterona.
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