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RESUMO 

 

 

LINEBURGER, Alexandra Amin. Efeito do exercício de alta 

intensidade e suplementação de testosterona no perfil lipídico 

e inflamatório de homens com insuficiência cardíaca: um 

ensaio clínico randomizado, 2014. Dissertação (Mestrado em 

Ciências do Movimento Humano) – Universidade do Estado de 

Santa Catarina. (Programa de Pós Graduação em Ciências do 

movimento Humano, Florianópolis, 2014)  

 

 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença de acometimento 

sistêmico, pois além do comprometimento cardíaco causa 

disfunções cardiorrenais, hemodinâmicas e neurohormonais que 

contribuem para agravar o catabolismo e a intolerância ao 

exercício impactando na qualidade de vida. Neste contexto, a alta 

prevalência de hipotestosteronemia está associada ao aumento de 

eventos cardiovasculares e mortalidade em homens com IC. A 

prática regular de exercícios físicos, especialmente o de alta 

intensidade, e a suplementação de testosterona são opções 

terapêuticas no manejo da doença, devido à redução de fatores de 

risco como a dislipidemia e a inflamação de baixo grau. O 

objetivo do presente estudo foi analisar os efeitos do exercício de 

alta intensidade e terapia de suplementação de testosterona (TST) 

no perfil lipídico e inflamatório de homens com IC. O estudo é 

caracterizado como ensaio clínico controlado randomizado, com 

17 homens participantes de um programa de reabilitação 

cardiopulmonar, portadores de IC classe funcional II e III 

(NYHA), com frequência de ejeção < 45 % e níveis de 

testosterona < 400 ng/dl, sendo 8 pacientes submetidos a exercício 

de alta intensidade (EAI) e 9 pacientes que receberam 

suplementação hormonal com undecanoato de testosterona 

(Nebido 1000 mg) e realizaram exercício de alta intensidade 



(grupo EAIT). O protocolo de exercícios físicos foi realizado por 

12 semanas e a suplementação de testosterona foi aplicada na 

primeira e na sexta semana. Foi analisado o perfil lipídico (LDL-

c, HDL-c, triglicerídeos e colesterol total) e os níveis plasmáticos 

de mediadores inflamatórios (TNF-α e PCR) antes e após a 

intervenção. Os resultados mostraram aumento significativo de 

26,7% do nível de HDL-c (p=0,04) no grupo EAI. Na comparação 

entre os dois grupos, houve diferença estatística para as variações 

dos níveis de triglicerídeos (p = 0,03). Tanto o grupo EAI quanto 

o EAIT apresentaram redução nos níveis plasmáticos de TNF- α, 

respectivamente de 47,7% (p=0,02) e 43,7% (p=0,04) sem 

diferença estatística entre os grupos. Com base nestes resultados 

sugere-se que o exercício físico de alta intensidade influenciou 

positivamente o perfil lipídico e inflamatório, sem efeitos 

adicionais quando associado à terapia de suplementação de 

testosterona.  

 

Palavras-chave: Reabilitação cardíaca, testosterona, 

lipoproteínas, citocinas pró-inflamatórias.  



ABSTRACT 

 

 

 

LINEBURGER, Alexandra Amin. Effect of high intensity 

exercise and testosterone supplementation on lipid and 

inflammatory profile in men with heart failure: a randomized 

clinical trial.2014. Dissertação (Mestrado em Ciências do 

Movimento Humano) – Universidade do Estado de Santa 

Catarina. (Programa de Pós Graduação em Ciências do 

movimento Humano, Florianópolis, 2014). 

 

 

Heart failure (HF) is a disease with systemic involvement, 

because in addition to cardiac involvement it causes cardiorenal, 

hemodynamic and neurohormonal dysfunctions contributing to 

aggravate the catabolism and exercise intolerance and impacting 

on quality of life. In this context, the high prevalence of 

hypotestosteronemia is associated with increased cardiovascular 

events and mortality in men with HF. Regular physical exercise, 

especially high intensity, and testosterone supplementation are 

therapeutic options in the management of the disease due to the 

reduction of risk factors such as dyslipidemia and low-grade 

inflammation. The aim of this study was to analyze the effects of 

high intensity exercise and testosterone supplementation therapy 

(TST) on lipid and inflammatory profile of men with HF. The 

study is characterized as a randomized controlled trial, with 17 

men participants of cardiopulmonary rehabilitation program, HF 

functional class II and III (NYHA) with ejection fraction <45% 

and testosterone levels <400ng/dl, with 8 patients undergoing high 

intensity exercise (EAI) and 9 patients who received hormonal 

supplementation with testosterone undecanoate (Nebido 1000mg) 

and performed high-intensity exercise (EAIT group). The physical 

exercise protocol was carried out for 12 weeks and testosterone 



supplementation was applied in the first and sixth week. Lipid 

profile (LDL-c, HDL-c, triglycerides and total cholesterol) and 

plasma levels of inflammatory mediators (TNF-α and CRP) were 

analyzed before and after the intervention. The results showed 

significant increase of 26.7% from the level of HDL-C (p = 0.04) 

in the EAI group. In comparing the two groups, there were 

statistically significant differences for the variations in the levels 

of triglycerides (p = 0.03). Both the EAI group as EAIT decreased 

plasma levels of TNF-α, respectively 47.4% (p = 0.02) and 43.7% 

(p = 0.04) with no statistically significant difference between 

groups. Based on these results it is suggested that high intensity 

exercise positively influence lipid and inflammatory profile 

without additional effects associated with supplementation of 

testosterone therapy. 

 

Key words: Cardiac rehabilitation, testosterone, lipoproteins, pro-

inflammatory cytokines. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 PROBLEMA 

 

A Insuficiência Cardíaca (IC) é o estado fisiopatológico em 

que o coração é incapaz de bombear o sangue dentro das 

necessidades dos tecidos metabolizantes ou pode fazê-lo apenas sob 

uma pressão de enchimento elevada (BRAUNWALD, 1999). 

Essa síndrome possui diversos fatores etiológicos (Bocchi et 

al., 2012), sendo a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e a doença 

arterial coronariana (DAC) os principais. A maioria dos estudos 

limita-se a investigações da IC cuja etiologia é a DAC, devido sua 

incidência e prevalência elevadas no ocidente, embora em 1/3 dos 

casos as causas permaneçam desconhecidas (COWIE; WOOD et al., 

1999). 

Estudos apontam as lipoproteínas como importantes 

biomarcadores para a estratificação de risco, fator prognóstico e 

melhor entendimento fisiopatológico da IC (Lainscak et al., 2007; 

Lainscak; Anker, 2009) e evidenciam sua relação com níveis 

elevados de mediadores inflamatórios no desenvolvimento da 

aterosclerose (LIBBY, 2002). 

As doenças ateroscleróticas constituem o maior fator para a 

morbidade e a mortalidade relacionadas às doenças cardiovasculares 

e estão intimamente relacionadas às dislipidemias, isto é, ao perfil 

lipoprotéico desfavorável, que se caracteriza por altas concentrações 

de colesterol total, colesterol ligado à lipoproteína de baixa densidade 

(LDL – c) e de triglicerídeos (TG), como também por baixos níveis 

de colesterol ligado à lipoproteína de alta densidade (HDL – c) 

(CAMBRI et al., 2006; GUEDES et al., 2007). 

A relação entre níveis reduzidos de testosterona, ou 

hipotetosteronemia, amplamente descrita em pacientes com IC 

(Anker et al., 1997; Kontoleon et al., 2003; Moriyama et al., 2000), e 

perfil lipídico desfavorável (Traish, Abdou; Kypreos, 2009) foi 

demonstrado por estudos epidemiológicos e ensaios envolvendo 
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pacientes tratados com este hormônio. Estudos transversais 

confirmam ainda que o colesterol total e LDL correlaciona-se 

inversamente com os níveis de testosterona (Simon et al., 1997) e 

sugerem que o tratamento com testosterona propicia decréscimo no 

colesterol total e LDL apesar da correlação positiva entre os níveis de 

HDL com os de testosterona (FAHED, GHOLMIEH; AZAR, 2012). 

Consensualmente, a prática de exercícios físicos contribui 

para a prevenção e o tratamento da IC, especialmente aquela 

relacionada à aterosclerose, sendo demonstrada a possibilidade 

inclusive de regressão de aterosclerose por ação exclusiva do 

exercício físico (HAMBRECHT et al., 2000). A redução do risco 

cardiovascular por meio do exercício físico se dá, dentre outras 

razões, por propiciar mudanças significativas do metabolismo 

lipídico e perfil lipoproteico plasmático (Maryuama et al., 2010; Yu 

et al., 1999), além de influenciar os níveis séricos de citocinas pró-

inflamatórias (KASAPIS et al 2005).  

De acordo com Jolliffe e Rees et al. (2001), programa de 

reabilitação baseado em exercício físico, reduziu significantemente 

fatores de risco como colesterol, tabagismo, e a mortalidade por 

causas cardíacas em pacientes com DAC. O treinamento de caráter 

aeróbio modula positivamente as concentrações de mediadores 

inflamatórios (Adamopoulos et al. 2002) e a concentração plasmática 

de HDL-c, porém as alterações nos níveis das lipoproteínas variam 

de acordo com o nível de condicionamento físico, a intensidade, o 

tipo e o volume do exercício (MARYUAMA et al., 2010; YU et al., 

1999; SLENTZ et al., 2007). 

Em relação à intensidade, estudos recentes evidenciaram 

resultados mais efetivos do exercício de alta intensidade comparados 

com o exercício de moderada ou baixa intensidade em diversos 

desfechos relacionados a pacientes com IC (WISLOFF et al., 2007; 

FREYSSIN et al, 2012). Entretanto, a influência desse nível de 

intensidade no perfil lipídico e inflamatório de pacientes com IC 

permanece controversa, e os efeitos da associação da terapêutica de 
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reposição de testosterona e exercício físico de alta intensidade na 

reabilitação desta população são inexplorados cientificamente. 

Portanto, diante da lacuna de pesquisas sobre a influência do 

exercício e terapia de suplementação de testosterona (TST) no 

comportamento das lipoproteínas plasmáticas, questionou-se: quais 

são os efeitos do exercício físico de alta intensidade associado à 

suplementação de testosterona no perfil lipídico inflamatório em 

homens com insuficiência cardíaca?  

 

 1.2 JUSTIFICATIVA 

 

Atualmente, a IC é reconhecida como um importante 

problema de saúde pública, tendo como prevalência estimada de 23 

milhões de pessoas no mundo. O aumento na incidência de IC está 

relacionado aos avanços terapêuticos no tratamento do IAM, da HAS 

e mesmo da IC, o que ocasiona maior sobrevida e, 

consequentemente, aumento da prevalência e de internações 

hospitalares por essa síndrome, gerando altos custos para países cuja 

população idosa é crescente, como no Brasil, onde há cerca de 2 

milhões de pacientes com IC, e 240 mil casos diagnosticados por ano 

(NOGUEIRA et al., 2010). 

Dentre as opções terapêuticas não-farmacológicas, a 

reabilitação cardíaca, com ênfase em exercícios físicos é bem 

estabelecida, proporcionando significativa redução da morbidade e 

mortalidade, com relevante impacto econômico e social (PIEPOLI et 

al, 2004). 

A reposição hormonal com testosterona parece ser uma 

terapia promissora para melhorar a capacidade funcional em 

pacientes com IC, porém, apesar de não promover eventos 

cardiovasculares significativos, necessita de ensaios randomizados 

controlados adequadamente conduzidos para avaliar os benefícios e 

riscos da testosterona nesta população de alto risco incluindo o perfil 

lipídico e inflamatório (TOMA et al., 2012)  
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Diante do grande interesse em identificar terapias capazes de 

reduzir a ocorrência de eventos cardiovasculares por doenças 

ateroscleróticas, justifica-se a realização de estudos associando a 

prescrição de exercícios físicos e a suplementação de testosterona 

para a melhora dos fatores de risco envolvendo parâmetros lipídicos 

e inflamatórios em pacientes com insuficiência cardíaca, elucidando, 

desta forma, seus efeitos para elaboração tanto de intervenções 

preventivas quanto de planejamento terapêutico. 

 

1.3 OBJETIVOS 

 

1.3.1 Objetivo Geral 

 

Analisar os efeitos do exercício físico intervalado de alta 

intensidade associado à suplementação de testosterona no perfil 

lipídico de homens com insuficiência cardíaca.  

 

1.3.2 Objetivos Específicos 

 

Avaliar os efeitos do exercício físico intervalado de alta 

intensidade associado à suplementação de testosterona na 

 Concentração sérica de variáveis do perfil lipídico (TG, 

CT, LDL-c e HDL-c)  

 Concentração sérica de mediadores inflamatórios (TNF-α e 

PCR-us) 

 

1.4 HIPÓTESE 

 

Haverá efeitos benéficos adicionais em relação ao perfil 

lipídico e inflamatório de pacientes portadores de insuficiência 

cardíaca submetidos à intervenção de exercício físico de alta 

intensidade associado à suplementação de testosterona, em 

comparação aqueles que realizaram apenas exercício físico de alta 

intensidade. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRAFICA 

 

2.1 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA (IC) 

 

A doença cardiovascular permanece como a principal 

causa de morte na maioria dos países desenvolvidos, apesar dos 

avanços tanto na prevenção quanto no tratamento destas 

patologias. Ao mesmo tempo, as taxas de incidência da doença 

cardiovascular são muito diferentes entre os sexos, com os 

homens mais propensos à doença isquêmica cardíaca manifesta do 

que as mulheres (SCHWARCZ; FRISHMAN, 2010). 

A insuficiência cardíaca (IC) é considerada via final de várias 

doenças cardíacas (Bocchi et al, 2012) e pode ser definida como o 

estado fisiopatológico em que o coração é incapaz de bombear o 

sangue dentro das necessidades dos tecidos metabolizantes ou pode 

fazê-lo apenas sob uma pressão de enchimento elevada 

(BRAUNWALD, 1999). 

Segundo a American Heart Association (2005), IC é a 

síndrome clínica que resulta de qualquer disfunção cardíaca 

estrutural ou funcional que dificulta a ação do ventrículo em se 

preencher ou ejetar sangue (SANTOS;BITTENCOURT, 2008).  

Essa síndrome possui diversos fatores etiológicos (Bocchi et 

al., 2012), sendo a hipertensão arterial sistêmica (HAS) e a doença 

arterial coronariana (DAC) os principais. A maioria dos estudos 

limita-se a investigações da IC cuja etiologia é a DAC, devido sua 

incidência e prevalência elevadas no ocidente, embora em 1/3 dos 

casos as causas permaneçam desconhecidas (COWIE;WOOD et al., 

1999). 

Trata-se de uma doença de acometimento sistêmico, pois 

além do comprometimento cardíaco causa disfunções cardiorrenais, 

hemodinâmicas e neurohormonais que contribuem para agravar o 

catabolismo e a intolerância ao exercício característicos da doença 

(MANN, 1999).  
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Várias alterações semiológicas podem estar presentes na IC, 

sendo os principais sintomas a dispnéia, especialmente aos esforços e 

acompanhada de edema periférico ou congestão pulmonar (Santos; 

Bittencourt, 2008), além de fraqueza muscular, fadiga precoce e 

intolerância aos exercícios que acarretam redução da capacidade 

funcional e baixa qualidade de vida (VENTURA-CLAPIER et al., 

2002). 

Os sinais e sintomas, além da capacidade funcional, são 

parâmetros para classificar a severidade da IC e avaliar a resposta 

terapêutica. A classificação funcional da New York Heart Association 

(NYHA) é um instrumento de classificação com validade e 

confiabilidade estabelecidas que permite estratificar o grau de 

limitação imposto pela doença às atividades cotidianas. Assim sendo, 

com base na classificação da NYHA, a IC pode ser classificada em: I 

– ausência de sintomas durante atividades cotidianas, com limitação 

para esforços semelhantes à espera em indivíduos saudáveis; classe II 

– sintomas desencadeados por atividades cotidianas; III – sintomas 

desencadeadas em atividades menos intensas que as cotidianas; IV – 

sintomas em repouso (BOCCHI et al., 2012).  

O tratamento da IC exige otimização da terapia farmacológica 

e não farmacológica, sendo que este último deve incluir programa 

estruturado de exercício físico, o que proporciona significativa 

redução da morbidade e mortalidade, com relevante impacto 

econômico e social (PIEPOLI et al., 2004). 
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2.2 FATORES DE RISCO PARA IC 

 

2.2.1 Dislipidemias 

 

2.2.1.1 Estrutura e função das Lipoproteínas 

 

Os lipídeos, como os ácidos graxos livres, triglicerídeos e 

o colesterol são substâncias geralmente hidrofóbicas e seu 

transporte  no meio aquoso plasmático para os órgãos onde serão 

metabolizados é realizado pelas lipoproteínas plasmáticas 

(CHAMPE, 2006; THOMPSON, 2004). 

As lipoproteínas são partículas esféricas constituídas por 

um núcleo de lipídeos neutros, apolares (ésteres de colesterol e 

triglicérides), envolvidos por uma monocamada polar de 

fosfolipídeos, colesterol livre e apolipoproteínas (apos), sendo as 

mais comuns classificadas como apo A (apo A-1, apo A-2 e apo 

A-4), apo B (apo B100 e apo B48), apo C (apo C-1, apo C-2 e apo 

C-3) e apo E. As apos variam quanto ao tamanho e composição 

química e desempenham quatro papéis principais: agregam e 

secretam as lipoproteínas,  proporcionam integridade estrutural à 

lipoproteína,  agem como co-ativadores de enzimas; ligam-se ou 

se ancoram aos receptores de proteínas específicas para a captação 

celular (LAS CASAS et al., 2007).  

As lipoproteínas diferem entre si conforme sua 

composição, tamanho e densidade (CHAMPE, 2006). Existem 

quatro grandes classes de lipoproteínas separadas em dois grupos: 

(I) as ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos 

quilomícrons, e pelas VLDL (lipoproteínas de densidade muito 

baixa ou very low density lipoprotein); (II) as ricas em colesterol, 

que incluem as LDL (lipoproteína de densidade baixa ou low 

density lipoprotein e HDL(lipoproteína de densidade alta ou high 

density lipoprotein); (III) existe ainda uma classe de lipoproteínas 

de densidade intermediária, a  IDL (intermediary density 

lipoprotein) e (IV) a lipoproteína (a) - Lp(a), que resulta da 
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ligação covalente de uma partícula de LDL à apo-A, cuja função 

fisiológica apesar de não ser conhecida, tem sido associada à 

formação e progressão da placa aterosclerótica (SPOSITO et al., 

2007). 

Os quilomicrons são as lipoproteínas de origem intestinal 

responsáveis pelo transporte dos lípides absorvidos pelo intestino 

provenientes da dieta e da circulação entero-hepática (Maranhão, 

2002). As lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) são 

sintetizadas no fígado na presença da apo B-100, sendo 60% da 

sua composição de TG e o restante de fosfolipídios (FL) e 

colesterol. Sua função é exportar os TG e colesterol endógenos 

para o músculo e o tecido adiposo(SCARTEZINE et al, 2003). 

Pela ação da lipase lipoproteica, as VLDL são deslipidadas em 

lipoproteína de densidade intermediária (IDL) e posteriormente 

em lipoproteína de baixa densidade (LDL), contendo 

relativamente poucos triglicerídeos, mas uma porcentagem grande 

de colesterol, que está associada às alterações nas paredes internas 

das artérias (SPOSITO et al., 2007). 

A apolipoproteína B (ApoB), é o principal componente de 

superfície necessário para a ligação do receptor de LDL-c no 

tecido periférico, o que está fortemente associada a um risco 

aumentado para DAC (THOMPSON,  2004).  

As lipoproteínas de alta densidade (HDL) têm sua 

estrutura constituída por 70%-80% de Apo A-I, além de 

componentes superficiais das lipoproteínas ricas em triglicerídeos. 

(PITANGA, 2001;SANTOS FILHO; MARANHÃO, 1999). Este 

complexo fosfolipídeo-apolipoproteína, denominado de HDL-

nascente capta colesterol livre pela ligação a um receptor das 

células periféricas conhecido como ABCA-1 (ATP Binding 

Cassette A-1) no hepatócito. A enzima lecitina colesterol 

acetiltansferase (LCAT) age na transformação da HDL-nascente 

em HDL3, partícula esférica, e também promove a conversão do 

colesterol livre em ésteres de colesterol, facilitando a sua 

migração para o núcleo das HDL3 que, progressivamente, 
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aumentam de tamanho, transformando-se em HDL2 (LEWIS; 

RADER, 2005).  

Os ésteres de colesterol podem ser transferidos para outras 

lipoproteínas que contenham apo B, pela ação da proteína de 

transferência de éster de colesterol (Cholesteryl Ester Transfer 

Protein  CETP). O éster de colesterol é trocado por triglicerídeos 

(TG) contidos nas lipoproteínas ricas em TG (quilomícrons, 

VLDL e remanescentes), reduzindo o conteúdo de colesterol das 

HDL. As HDL2, ricas em TG, são metabolizadas pela lipoproteína 

lípase hepática, favorecendo a remoção seletiva do colesterol 

esterificado de seu núcleo por receptores scavenger classe B, tipo 

I -SR-BI (CASELA FILHO et a.l, 2011). Após a hidrólise dos 

TG, os componentes remanescentes das HDL, principalmente 

após, retornam ao interstício reiniciando o ciclo de retirada de 

colesterol da periferia ao fígado para ser eliminado na bile, 

processo denominado de transporte reverso do colesterol - TRC 

(LEWIS;RADER,2005, PITANGA, 2001; SANTOS FILHO; 

MARANHÃO, 1999). 

Além do TRC, estudos recentes revelaram importantes 

efeitos pleiotrópicos da HDL que incluem propriedades 

antiinflamatórias, antioxidativas, antiagragantes, anticoagulantes e 

pró-fibrinolíticas (RADER, 2002).  

 

2.2.1.2 Aspectos gerais das dislipidemias  

 

O perfil lipídico é definido pelas determinações 

bioquímicas do CT, HDL-c, TG e LDL-c após jejum de 12 a 14 

horas. O LDL-c pode ser calculado pela equação de Friedewald 

(LDL-c = CT - HDL-c - TG/5), onde TG/5 representa o colesterol 

ligado à VLDL ou VLDL-colesterol (VLDL-c), ou diretamente 

mensurado no plasma (SPOSITO et al., 2007). 

A dislipidemia caracteriza-se pela alteração metabólica em 

qualquer fase do metabolismo lipídico, repercutindo nos níveis 

séricos das lipoproteínas plasmáticas e sua ocorrência é apontada 
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como o principal fator de risco para o desenvolvimento de doença 

arterial coronariana (DAC), uma das principais causas de IC 

(NOGUEIRA et al., 2010, SPOSITO et al., 2007). 

As dislipidemias podem ter origem genética ou ser 

consequência de outras doenças. Comumente, as alterações 

lipídicas ocorrem no aumento dos níveis de LDL-c, VLDL, TG e 

CT e reduções nas concentrações de HDL-c (Cambri et al., 2006) 

de forma isolada ou combinada. Mudanças qualitativas, tais como 

a formação de partículas menores e mais densas de LDL em 

função do aumento dos níveis de TG, também podem ocorrer 

(SANTOS, 2001).  

Conforme as alterações nos níveis séricos de lipídeos, a 

dislipidemia pode ser classificada em: hipercolesterolemia isolada 

(elevação isolada do LDL-c ≥ 160 mg/dL), hipertrigliceridemia 

isolada (quando os níveis de triglicerídeos estão ≥150 mg/dL),  

hiperlipidemia mista (com LDL-c ≥ 160 mg/dL TG ≥150 mg/dL) 

e HDL-c baixo (homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL) 

isolada ou em associação com aumento de LDL-c ou de TG) 

(SPOSITO et al, 2007). 

A concentração plasmática elevada da lipoproteína de 

baixa densidade (LDL-c) tem relação direta com o 

desenvolvimento da DAC, e a baixa concentração plasmática da 

lipoproteína de alta densidade (HDL-c) tem sido apontada como 

um dos mais fortes fatores de risco independentes para a doença 

aterosclerótica coronariana. Novas evidências indicam que 

aumentos modestos nos triglicerídeos, aumentam o risco de 

eventos coronarianos e a progressão da doença arterial 

coronariana, como também a formação de novas lesões 

ateroscleróticas (SMITH et al., 2004).  

Quando a concentração de LDL está aumentada sua 

penetração no endotélio vascular encontra-se facilitada. A LDL é 

capaz de passar pela parede endotelial, penetrar na parede da 

artéria e sofrer oxidação na camada íntima desta. Como 

conseqüência temos a formação de placas de ateroma e o 
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desenvolvimento da DAC (RIFAI;WARNICK et al., 1997). Em 

geral, 1% de diminuição nos níveis de LDL está associado a uma 

redução de 2-3% no risco de desenvolvimento de doenças 

cardíacas (Leon; Sanchez, 2001) e o aumento em cada 1 mg/dl do 

HDL-c reduz em aproximadamente 2% a 3% o risco para doenças 

coronarianas (Nambi; Ballantyne, 2005) diminuindo o risco de 

novos eventos em 15% (RUBINS et al., 1999).  

Os níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL- C) são 

fortemente, inversamente e independentemente associados com 

doença arterial coronariana (DAC). Os distúrbios relacionados a 

baixos níveis séricos de HDL podem ocorrer em qualquer etapa 

do metabolismo dessa lipoproteína, incluindo alterações em 

receptores, enzimas e transportadores. Algumas medicações 

podem regular esses distúrbios seja potencializando o transporte 

reverso do colesterol ou acionando os demais efeitos pleiotrópicos 

advindos do aumento dos níveis séricos do HDL-C. Entretanto, 

fatores hereditários e ligados ao gênero, como também a dieta, 

obesidade e exercícios influenciam os níveis séricos de HDL-C 

(INEU et al., 2006).  

O Controle das dislipidemias deve ser realizado no intuito 

de evitar o aumento da incidência de IC (BOCCHI et al, 2012). 

Porém, grandes estudos tem consistentemente demonstrado que a 

estratégia terapêutica para prevenir a aterosclerose centrada na 

redução plasmática agressiva das lipoproteínas aterogênicas 

resultou em uma redução somente de 30 a 40% do risco relativo 

dos principais eventos cardiovasculares (CASELLA – FILHO et 

al., 2011). 

Apesar dos níveis elevados de colesterol estarem 

associados ao aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular 

da população em geral, em pacientes com IC, parece indicar um 

melhor prognóstico da doença (RAUCHHAUS et al., 2003). 

Erbano et al. (2012) não encontraram associação entre o risco de 

morte e os níveis de triglicerídeos, LDL e HDL, porém, os altos 
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níveis de colesterol total foram correlacionados significativamente 

com melhor sobrevida no acompanhamento de pacientes com IC.   

 

2.2.2 Inflamação sistêmica crônica de baixa intensidade 

  

Nas últimas décadas, ensaios têm comprovado a existência 

de um eixo inflamatório, conhecido com “hipótese das citocinas”, 

que visa auxiliar a compreensão do surgimento e evolução da 

insuficiência cardíaca, além das alterações mecânicas e neuro-

hormonais da síndrome (MOREIRA, VIEIRA; GOTTSCHALL, 

2010).    

Dessa forma, o aumento na expressão gênica e na 

produção de citocinas pró-inflamatórias, além de outros 

marcadores inflamatórios plasmáticos, músculo- esqueléticos e 

cardíacos culminam na ativação inflamatória local e sistêmica 

envolvidas nas alterações deteriorativas que acompanham a 

progressão da insuficiência cardíaca (LARSEN et al., 2002). 

Além disso, parecem atuar diretamente no aparecimento das 

manifestações periféricas da síndrome da IC, demonstrando 

relação com a diminuição da massa muscular e alterações 

funcionais (GIELEN et al., 2005). Alterações nos níveis 

plasmáticos das citocinas pró-inflamatórias apresentam correlação 

com vários marcadores de disfunções características da IC, 

conferindo-as importante papel como fatores prognósticos e de 

severidade da doença (ANKER; VON HAEHLING, 2004, 

SMART; STEELE, 2011). 

O baixo débito cardíaco, característico da IC, causa 

perfusão reduzida dos músculos esqueléticos que, cronicamente 

resulta em hipóxia tecidual e consequente aumento de radicais 

livres estimulando a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(GIELEN et al., 2005).  

Dentre as principais citocinas implicadas na ativação 

inflamatória da insuficiência cardíaca, Candia et al. (2007) 

destacam o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 
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(IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator nuclear-κβ (NF-κβ), proteína C 

reativa (PCR). 

O TNF-α é produzido principalmente nos macrófagos 

ativados, porém outras fontes como fibroblastos, neutrófilos, 

células endoteliais, músculo liso vascular e o cardiomiócito 

ocorrem sob estímulo de hipóxia, estresse mecânico e presença de 

endotoxina (ETX) derivada de bactérias intestinais em pacientes 

com IC (Mann, 2002). Suas ações biológicas são mediadas por 

dois tipos de receptores: TNF-R1 e TNF- R2, sendo que através 

do primeiro ocorrem importantes estímulos diretos sobre a 

proliferação fibroblástica, síntese de prostaglandinas E2 e 

superóxido-dismutase, entre outros (TORRE-AMIONE et al., 

2005). 

A IL-1 tem efeito pró-inflamatório por meio da síntese de 

prostaglandinas, enquanto a IL-6 promove proliferação e 

maturação de linfócitos, hipertrofia de cardiomiócitos e estímulo 

da síntese de caspases e mediadores hepáticos de resposta aguda, 

como a PCR (ADAMOPOULOS et al, 2001).  

Níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias como o 

TNF-α, IL-1 e IL-6 promovem uma cascata de eventos que 

consiste na expressão da enzima óxido nítrico sintetase indutível 

(iNOS), relacionada à apoptose do músculo esquelético e perda de 

massa muscular (Larsen et al, 2002; Anker ;Von Haehling, 2004), 

justificando a perda de área seccional transversa e a força 

muscular periférica dos pacientes com IC (NIEBAUER, 2000). 

Também estão relacionados à classificação da NYHA e a outros 

parâmetros da intolerância ao exercício na IC (GIELEN et al, 

2003).  

O NF-κβ é um fator que regula diversas substâncias pró-

inflamatórias, dentre elas a TNF, em reposta a estímulos, como 

hipóxia, espécies reativas de O2, ETX bacteriana (Anker et al., 

1997) e citocinas (MANN, 2002). Sua ativação está aumentada 

em pacientes com IC e se correlaciona à severidade da doença 



34 
 

 

revelada pela classificação da NYHA, ao baixo VO2 pico e à 

presença de edema periférico (JANKOWSKA et al., 2004). 

A proteína C-reativa é uma das proteínas de fase aguda 

cujos níveis se apresentam aumentados durante inflamações 

sistêmicas, infecções ou lesão tecidual. A PCR é utilizada no meio 

clínico para monitorar doenças cardiovascuares, já que é 

considerada um marcador sistêmico de inflamação (CASAS et al 

2008). Sua síntese é hepática e regulada por citocinas pró 

inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-α (CASAS et al 2008; GABAY e 

KUSHNER, 1999). Sua meia vida plasmática é de 19 horas em 

humanos e sua concentração sérica em indivíduos saudáveis situa-

se abaixo de 1,0 mg/L (CASAS et al 2008). Candia et al (2007) 

analisaram o valor prognóstico da dosagem sérica de PCR em 119 

pacientes com IC descompensada, classe funcional III e IV 

(NYHA). Após 1 ano de seguimento, o melhor ponto de corte para 

a PCR foi de 3 mg/dl. Assim, PCR ≥ a este valor sugere maior 

risco ao paciente com IC, cuja mortalidade após 12 meses 

alcançou 49%.  

 

2.3 REABILITAÇÃO CARDÍACA  

 

A reabilitação cardíaca é definida pela Organização 

Mundial de Saúde como o somatório de atividades necessárias 

para fornecer aos cardiopatas melhores condições física, mental e 

social de forma que eles consigam, pelo seu próprio esforço, 

retomar o seu lugar na vida da comunidade e levar uma vida ativa 

e produtiva (WHO, 1964). 

Kubilius et al (2012) propuseram um programa de 

reabilitação cardíaca incluindo intervenções para cessação do 

tabagismo, perda de peso, reeducação dietética e exercício físico e 

avaliaram o impacto deste na manifestação de fatores de risco em 

pacientes com IC. Após 6 meses, houve redução significativa da 

pressão sanguínea, colesterol total, LDL-c, TG, glicemia, IMC e 
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todos os 70 pacientes que aderiram à reabilitação cessaram o fumo 

e mudaram seus hábitos alimentares.  

Associada ao tratamento farmacológico otimizado, a 

reabilitação cardíaca baseada em programas de exercícios físicos 

ativos e regulares é apontada como estratégia segura e efetiva na 

prevenção e tratamento da IC (Jessup et al., 2006; Selig et al., 

2010), especialmente aquela relacionada à aterosclerose (JESSUP 

et al., 2006). 

Os exercícios físicos têm sido recomendados para 

melhorar a condição clínica e a capacidade funcional de pacientes 

estáveis em classe funcional (NYHA) II – III, sendo considerado 

custo efetivo (JESSUP et al., 2006). Sua prática regular e contínua 

é apontado como estratégia para combater a alta morbidade e 

mortalidade (Bochi et al., 2012; Davies; Moxham et al., 2010; 

Selig et al., 2010), melhorando a capacidade funcional, a força 

muscular e a qualidade de vida (BECKERS et al., 2008; 

MCKELVIE et al., 2002). 

A metanálise ExTraMACH incluiu nove estudos, 

totalizando 801 pacientes, sendo  395 do grupo exercício e 406 

controles. Durante o seguimento houve 88 óbitos dos quais 22% 

atingiram o grupo exercício e 26% o grupo controle. Os resultados 

indicaram que o exercício físico reduz significativamente a 

mortalidade por qualquer causa e as internações hospitalares 

(PIEPOLI et al., 2004). 

Diversos estudos evidenciam melhora dos sintomas, como 

a persistente intolerância ao esforço físico em pacientes com IC 

crônica tratada farmacologicamente (Belardinelli et al., 1992; 

Belardinelli et al., 1996; Bochi et al., 2012; Coats  et al, 1992; 

Piepoli et al., 2004; Taylor et al., 2012) e a qualidade de vida de 

pacientes portadores de IC inseridos em programa de exercícios 

supervisionados (Belardinelli et al., 1996; Piepoli et al., 2004; 

Selig et al., 2010; Taylor et al., 2012), pela capacidade de reverter 

parcialmente  algumas má-adaptações cardíaca e músculo-

esqueléticas evidentes na IC.  
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Nunes e Dall´ago (2008) relataram que os benefícios dos 

programas de reabilitação cardíaca em pacientes com síndrome 

clínica de IC estão amplamente documentados na literatura, e 

demonstraram, principalmente, a melhora da capacidade para o 

exercício físico e para as atividades de vida diária, da qualidade de 

vida, do consumo de oxigênio, da mortalidade, da função 

ventricular esquerda, do estado pró-inflamatório e do estresse 

oxidativo. 

Jolliffe e Rees et al., (2001) verificaram que o programa de 

reabilitação baseada em exercício físico reduziu fatores de risco 

como colesterol elevado, tabagismo, e significativamente a 

mortalidade por causas cardíacas em pacientes com DAC. 

A intensidade do exercício físico para a reabilitação de 

pacientes com IC não é consensualmente definida. Estudos 

sugerem que o exercício de alta intensidade tem sido mais eficaz, 

quando comparado ao de moderada intensidade, promovendo 

benefício na recuperação da função contrátil do ventrículo 

esquerdo, aumento da capacidade cardiorrespiratória, correção da 

disfunção endotelial e na melhora da qualidade de vida em 

pacientes com IC (FREYSSIN et al., 2012; WISLOFF et al., 

2007). Recentemente, Koufaki et al (2014) verificaram que o 

treinamento intervalado de baixo volume e alta intensidade é uma 

modalidade viável e bem tolerada em ambientes de reabilitação 

cardíaca, porém não é mais eficaz do que o treinamento por meio 

de exercício aeróbio contínuo. 

Meyer et al (2012) compararam as respostas 

cardiopulmonares agudas de quatro diferentes protocolos de 

exercícios aeróbicos intervalados de alta intensidade (Hiie) para 

homens com insuficiência cardíaca estável, sendo todos os 

protocolos (A, B, C e D) com intensidade fixado em 100% da 

potência de pico (PPO), porém para  A e B o intervalo de duração 

foi de 30 segundos e para C e D de 90 segundos e a recuperação 

em A e C foi passiva enquanto em B e D foi ativa (50% de PPO). 

Apesar de todos os protocolos terem se mostrado seguros, a 
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tolerância ao exercício foi superior durante protocolo, o que levou 

os autores a concluírem que dentre os quatro protocolos Hiie 

testados, aquele com intervalos curtos e recuperação passiva (A) 

parecia ser superior. 

 

2.3.1 Efeito do exercício físico no perfil lipídico 
 

A prática de exercícios físicos aeróbios é recomendada 

pela Sociedade Brasileira de Cardiologia como medida auxiliar 

para o controle das dislipidemias e tratamento da doença arterial 

coronária, inclusive para pacientes que tenham sofrido eventos 

cardiovasculares (SPOSITO et al, 2007).  

A redução do risco cardiovascular por meio do exercício 

físico pode ser atribuída, dentre outras razões, por propiciar 

mudanças significativas do metabolismo lipídico e perfil 

lipoproteico plasmático (MARYUAMA et al., 2010; YU et al., 

1999). A prática de exercícios físicos aeróbios promove redução 

dos níveis plasmáticos de TG, aumento dos níveis de HDL-c, 

porém sem alterações significativas nas concentrações de LDL-c 

(SPOSITO et al., 2007).  

Diante de evidências da influência do exercício no perfil 

lipoproteico, pouco se sabe sobre quanto tempo esses benefícios 

persistem diante do destreinamento, ou como a duração desses 

efeitos é afetada pela intensidade ou volume de treinamento físico 

(SLENTZ et al., 2007). 

Conforme estudo realizado por Kodama et al. (2007), 

exercício aeróbio praticado regularmente promove o aumento 

modesto dos níveis de HDL-c, sendo necessário um volume 

mínimo de exercício para que esta alteração seja significativa. 

Adicionalmente, a duração da atividade por sessão realizada 

constitui-se o elemento mais importante na prescrição do 

exercício. 

Estudo comparando as modulações dos níveis plasmáticos 

do HDL–c pelo treinamento aeróbio de alta e baixa intensidade, 
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concluiu que há maior efetividade no aumento dos níveis 

plasmáticos de HDL-c no caso de intensidades mais elevadas de 

exercício, levando em consideração o gasto calórico promovido 

pela realização de atividade aeróbia em uma faixa maior de 

freqüência cardíaca e consumo de oxigênio (VO2) máximo mais 

elevado (MARYUAMA et al., 2010). 

Slentz et al. (2007) compararam indivíduos inicialmente 

sedentários, com sobrepeso, em quatro grupos, sendo (a) um 

praticante de exercícios aeróbios de alto volume e intensidade, 

outro  (b) de baixo volume, porém de alta intensidade e o último 

(c) de baixo volume e moderada intensidade, além do grupo 

controle (d). Os indivíduos que permaneceram inativos (grupo d) 

demonstraram significativo aumento dos níveis de LDL pequena 

densa e LDL-c. No grupo c, não foram evidenciadas essas 

alterações e, adicionalmente, o exercício moderado a intenso 

resultou numa redução sustentada das VLDL por 15 dias após 

destreinamento. Indivíduos submetidos ao exercício de alta 

intensidade obtiveram significativa melhora quantitativa e 

qualitativa dos níveis de HDL-c, a qual se manteve por 15 dias 

após o término da rotina de exercícios. Concluiu-se que exercício 

intenso tem efeito benéfico superior em relação ao exercício 

moderado no metabolismo do HDL-c. 

Yu et al. (1999) ressaltam que o exercício não apenas 

induz a mudanças agudas das concentrações de lipoproteínas entre 

seus subtipos, mas também afeta favoravelmente o risco de DAC, 

independentemente das concentrações totais de lipoproteínas 

séricas.  

Além do efeito nos níveis plasmáticos, a melhora das 

propriedades funcionais da HDL em pacientes com síndrome 

metabólica submetidos ao treinamento físico aeróbio foi 

demonstrado por Casella - Filho et al. (2011). Os autores 

propuseram um protocolo de treinamento físico de moderada 

intensidade em bicicleta ergométrica por 3 meses, e verificaram 

decréscimo dos níveis plasmáticos de TG, sem repercussão nos 
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níveis de HDL-c, apesar do aumento da capacidade antioxidante 

das subfrações da HDL e da atividade da paraxonase-1. 

Vaisberg et al. (2012) demonstraram que maratonistas 

apresentaram concentrações plasmáticas de HDL-c maiores que 

indivíduos sedentários, apesar dos níveis de LDL e triacilgliceróis 

serem semelhantes em ambos os grupos. Verificaram ainda que a 

transferência de colesterol não esterificado, fosfolipídeos e 

triacilglicerol foi mais alta nos maratonistas enquanto a 

transferência de colesterol esterificado foi semelhante nos 

maratonistas e nos sedentários.  

 

2.3.2 Efeito do exercício físico no eixo inflamatório 
 

O exercício físico desempenha reconhecido papel na 

prevenção e tratamento das doenças cardiovasculares, tendo como 

um de seus mecanismos a redução da inflamação (KASAPIS et al 

2005). Esse efeito antiinflamatório é mais evidente em quadros 

patológicos caracterizados pela inflamação sistêmica crônica de 

baixa intensidade, nos quais os níveis de citocinas pró-

inflamatórias e PCR apresentam aumento sistêmico de duas a três 

vezes, como na IC (FISCHER et al., 2007). 

O exercício físico tem sido reportado como estratégia 

eficiente para atenuar a estimulação neurohormonal, a produção 

de citocinas pró-inflamatórias e peptídeo natriurético 

(NIEBAUER et al.,  2005; SMART E STEELE, 2011).  

O efeito crônico do exercício físico também parece 

diminuir os níveis de PCR (Kasapis et al 2005), um marcador 

sistêmico de inflamação, utilizado para monitorar doenças 

cardiovasculares (CASAS et al., 2008). 

Neste sentido, um estudo de revisão sobre atividade física 

e este marcador inflamatório, indicou que indivíduos mais 

treinados apresentam níveis mais baixos de PCR em comparação 

com indivíduos menos treinados, enquanto indivíduos com níveis 

mais elevados de PCR que participaram de estudos prospectivos 
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de treinamento físico apresentaram redução nas concentrações 

séricas de PCR após o período de treinamento (KASAPIS et al., 

2005).  

Em pacientes com IC, os efeitos do treinamento físico sob 

as citocinas pro-inflamatórias permanecem controversos. 

Entretanto, Adamopoulos et al. (2002) observaram redução dos 

níveis das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-6 e de seus 

receptores após um protocolo de exercício físico de 12 semanas. 

Gielen et al.(2003) relataram redução dos níveis de TNF-α 

muscular após o exercício, sem detectar alterações das 

concentrações plasmáticas desta citocina. Estes autores sugerem 

que a modulação dos mediadores inflamatórios local preceda o 

efeito antiinflamatório sistêmico na IC.  

 

2.4 TERAPIA DE SUPLEMENTAÇÃO DE TESTOSTERONA 

NA IC 

  

A testosterona é um hormônio anabólico com diversos 

efeitos benéficos à saúde masculina (TRAISH et al., 2009).  Sua 

influência na doença cardiovascular é uma questão discutida 

recentemente (PAYER; BANÁROVÁ, 2010). 

A testosterona tem efeitos benéficos sobre diversos fatores 

de risco cardiovascular, que incluem o colesterol, a disfunção 

endotelial e a inflamação: os principais mediadores da 

aterosclerose (KELLY; JONES, 2013). É um hormônio que 

modula a reatividade vascular o que gera impacto sobre a função 

endotelial, a produção de citocinas pró-inflamatorias e perfil 

lipídico (Payer; Banárová, 2010) e atua como um dos principais 

determinantes do metabolismo da gordura e da composição 

corporal, uma vez que inibe a absorção de triglicérides e aumenta 

a mobilização de lipídios da gordura visceral, fator associado ao 

aumento do risco de doenças cardiovasculares, doença arterial 

coronariana, hipertensão, e diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia 

aterogênica (BHASIN et al., 2007).  
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O hipogonadismo é uma condição comum especialmente 

entre homens idosos, que geralmente cursa sem diagnóstico e 

tratamento adequados. Pode ser associada a diversos sinais e 

sintoma que afetam a saúde e a qualidade de vida masculina, 

incluindo sentimentos de pouca energia e fadiga, decréscimo do 

desejo e performance sexual, redução da massa e da força 

muscular e da densidade mineral óssea, aumento da gordura 

corporal, principalmente na região abdominal (Miner, Canty; 

Shabsigh, 2008),  obesidade, resistência à insulina, dislipidemia e 

mortalidade em homens idosos (PAYER; BANÁROVÁ, 2010). 

Estudos epidemiológicos têm mostrado uma alta 

prevalência de hipotestosteronemia em homens com doença 

cardiovascular e associam baixos níveis séricos de testosterona 

com aumento de eventos cardiovasculares e mortalidade (KELLY; 

JONES, 2013). 

De acordo com Traish et al. (2009), a deficiência 

androgênica é um fator que contribui tanto para o início quanto 

para a progressão da doença cardiovascular. Além disto, nos 

homens, os níveis de testosterona estão inversamente associados 

ao grau de aterosclerose carotídea e aórtica (KAPOOR; JONES, 

2008). 

Baixos níveis de testosterona, atribuídos ao 

hipogonadismo ou à privação da terapia com andrógenos, 

produzem efeitos adversos à saúde cardiovascular com 

implicações na função endotelial, hipertensão, resposta 

inflamatória e principalmente no perfil lipídico. A deficiência 

androgênica é associada a níveis aumentados de colesterol total, 

LDL, fatores pró-inflamatórios e maior espessura da parede 

arterial que contribui para a disfunção endotelial.  

Os níveis baixos de testosterona circulantes também foram 

diretamente relacionados com a diminuição do pico de consumo 

de oxigênio (VO2) e com pico de pulso de oxigênio, e ainda foi o 

único preditor da magnitude da deterioração do pico do VO2 e da 
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capacidade de exercitar-se (JANKOWSKA; FILIPPATOS et al., 

2009). 

Neste contexto, a reposição hormonal em homens é uma 

estratégia para normalização dos níveis de testosterona após o 

diagnóstico de hipogonadismo (Potenza; Shimshi, 2008). Porém, 

o papel da testosterona na saúde cardiovascular masculina não é 

completamente compreendido e são necessários estudos 

adicionais para explicar o seu efeito na aterosclerose e suas 

complicações (SCHWARCZ; FRISHMAN, 2010). Deve ser 

enfatizado ainda, que a terapia de reposição androgênica necessita 

de monitoramento médico cuidadoso para as doenças da próstata 

(TRAISH et al., 2009). 

A utilização de esteróides anabolizantes andrógenos 

(EAA) é aprovada pela Food and Drugs Administration (FDA) 

com fins terapêuticos, sob rigorosa supervisão médica e têm sido 

administrados no tratamento das deficiências androgênicas como 

o hipogonadismo (BHASIN et al. 1997). Recomenda-se avaliar os 

níveis de testosterona quando um homem adulto com idade de 40 

a 50 anos exibe sinais de hipogonadismo. É necessário a 

realização de exames médicos para estabelecer parâmetros basais 

e discutir a possibilidade de TRT com os pacientes sintomáticos, 

avaliando a resposta do paciente e os efeitos da suplementação a 

cada três ou seis meses com possíveis ajustes (MINER, CANTY; 

SHABSIGH, 2008).  

O uso terapêutico de testosterona continua a ser assunto muito 

debatido por uma série de razões, incluindo o suposto risco de câncer 

de próstata (MEIRELLES; HOHL, 2009; TRAISH et al., 2009). 

Entretanto, a relação entre reposição hormonal de testosterona e o 

câncer de próstata não obteve amparo científico em diversos estudos 

(MINER, CANTY; SHABSIGH, 2008; MORGENTALER, 2006). 

Além disto, Severi et al (2006) demonstraram que altos níveis de 

testosterona estão associados com risco reduzido de câncer de 

próstata agressivo.  
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A testosterona injetável surgiu no mercado em 1954, porém, 

apenas recentemente trabalhos científicos bem delineados e com 

metodologia confiável demonstraram que a deficiência de 

testosterona não só influencia reconhecidamente a libido, mas 

também apresenta relação com problemas de saúde como a síndrome 

metabólica, com consequências cardiovasculares. Ademais, a 

recuperação de níveis fisiológicos de testosterona possibilita a 

melhora dos sintomas anginosos e aqueles associados à insuficiência 

cardíaca (MEIRELLES; HOHL, 2009). 

Os primeiros estudos de intervenção de curto prazo têm 

demonstrado que a terapia de reposição de testosterona tem efeito 

benéfico sobre a obesidade visceral, a sensibilidade à insulina, o 

controle glicêmico e o perfil lipídico em homens diabéticos com 

hipogonadismo diagnosticado devido ao seu importante papel 

regulador do metabolismo de lipoproteínas (TAN et al, 1998). O 

efeito da terapia de testosterona masculina na aterogênese é 

desconhecido, no entanto, estudos em modelos animais mostraram 

que a testosterona é ateroprotetora e pode melhorar o grau de 

aterosclerose, uma vez que é vasodilatador arterial e melhorou a 

isquemia do miocárdio em homens com doença da artéria coronária. 

(POTENZA; SHIMSHI, 2008).  

A suplementação de testosterona restaura a vasoreatividade 

arterial, reduz as citocinas pró-inflamatórias, os níveis de colesterol 

total e triglicérides e melhora a função endotelial, porém pode 

reduzir os níveis de HDL-c (PAYER; BANÁROVÁ, 2010; TRAISH 

et al., 2009). 

Também foram demonstradas propriedades 

imunomodulatórias e supressão da expressão das citocinas pró-

inflamatórias TNF-α, interleucina-1 beta, e interleucina-6 que 

mediam o desenvolvimento e as complicações associadas à 

aterogênese em casos de níveis elevados de colesterol total e 

potencializa a expressão da citocina antiinflamatória interleucina-10 

beneficiando o tratamento de homens hipogonádicos (MALKIN et 

al., 2004).  
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Page et al. (2005) estudaram os efeitos da testosterona 

exógena em 70 idosos com baixos níveis de testosterona (< 350 

ng/dl) e verificaram, após 36 meses, melhora significativa do 

desempenho funcional, aumento da força de preensão manual, 

aumento da massa corporal magra, diminuição da gordura corporal, e 

redução significativa dos níveis de colesterol total, lipoproteína de 

baixa densidade e leptina, sem afetar a lipoproteína de alta densidade, 

a adiponectina ou os níveis de insulina em jejum.  

Em pacientes com IC moderada à grave, a suplementação 

de testosterona melhora a capacidade de exercício e os índices 

metabólicos, se mostrando uma terapia promissora (TOMA et al., 

2012). 

Stout et al.(2012) investigaram os efeitos da 

suplementação de testosterona durante a reabilitação por exercício 

físico em pacientes com IC e níveis de testosterona abaixo de 420 

nd/dl. Após 12 semanas, foi verificado aumento significativo do 

VO2, melhora dos sintomas depressivos, sem alterações 

significativas das dimensões e funções cardíacas e dos níveis dos 

marcadores inflamatórios TNF-α e interleucinas e do BNP. 
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3 MATERIAIS E MÉTODO 

 

3.1 CARACTERIZAÇÃO DA PESQUISA 

 

O estudo caracteriza-se como um ensaio clínico controlado 

randomizado (CERVO; BERVIAN, 2002). 

Neste tipo de pesquisa o investigador aplica um 

tratamento, denominado intervenção, e observa seus efeitos sobre 

um desfecho. O ensaio clínico é o delineamento mais poderoso na 

área da saúde para responder questões referentes à eficácia de 

novas drogas ou tratamentos comparados ao de outros já 

conhecidos (GIL, 2010). 

A randomização teve caráter aleatório e não-cego (GIL, 

2010).  

 

3.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

Os pacientes foram recrutados nos serviços de cardiologia 

do setor público e privado da grande Florianópolis (SC). 

Inicialmente foram analisados os prontuários médicos com o 

intuito de determinar os pacientes elegíveis para o estudo. Estes 

foram convidados para participar da pesquisa por meio de contato 

telefônico com a explicação dos procedimentos.  

Também foram incluídos os pacientes que procuraram 

espontaneamente o Programa de Reabilitação Cardiopulmonar e 

Metabólica (RCPM) no núcleo de cardiologia e medicina do 

esporte (NCME) do Centro de Ciências da Saúde da Universidade 

do Estado de Santa Catarina (CEFID/UDESC), conforme os 

critérios de inclusão e exclusão do estudo. 

Fizeram parte da pesquisa 17 pacientes randomizados em 

dois grupos: (EAI) pacientes submetidos a exercício de alta 

intensidade (n=8) e (EAIT) pacientes submetidos a exercício de 

alta intensidade e suplementação de testosterona (n=9),conforme o 

fluxograma a seguir (ver figura 1).  
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3.2.1Critérios de inclusão 
 

Indivíduos do sexo masculino, com idade igual ou superior 

a 40 anos, diagnosticados com insuficiência cardíaca (IC) de 

etiologia isquêmica, hipertensiva ou idiopática, com classificação 

funcional entre II e III segundo a New York Heart Association –

NYHA, clinicamente estáveis por mais de um mês, função 

sistólica ventricular esquerda comprometida com FE < 45 %, 

níveis de testosterona < 420 ng/dl, ausência de disfunção 

urológica baixa, ortopédica ou neurológica que limite a 

participação no programa de exercícios, sem alteração de 

medicação por pelo menos três meses e que não tenham praticado 

regularmente exercício físico programado nos últimos seis meses.  

 

3.2.2 Critérios de exclusão 
 

Descompensação clínica com ou sem hospitalização, ajuste 

medicamentoso durante o período de intervenção, ausência nas 

avaliações ou em mais de 20% das sessões de exercício. 
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Figura 1: Fluxograma do estudo[1] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: produção da própria autora, 2014. 
[1]

Baseado em: CONSORT 2010 

Statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials 

(Schulz et al, 2010) 
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3.3 INSTRUMENTOS E TÉCNICAS PARA COLETA DE 

DADOS 

 

3.3.1 Avaliação Clínica 

  

Os participantes passaram por uma avaliação médica 

inicial.  

 

3.3.2 Avaliação da Capacidade Cardiorrespiratória  

 

A capacidade cardiorrespiratória foi avaliada pelo teste 

cardiopulmonar em esteira rolante (Centurion 200 fabricada pela 

Micromed Brasília, DF- Brasil), juntamente com 

eletrocardiograma de três derivações (Elite fabricado pela 

Micromed Brasília, DF - Brasil). A análise da troca de gases 

ocorrerá por meio de sistema de espirometria, respiração a 

respiração, computadorizado, de circuito aberto (Metalyzser 3B, 

fabricado por Córtex Biophisik, Leipzig - Alemanha) acoplado ao 

software Ergo PC Elite (Micromed®, Brasilia, Distrito Federal, 

Brasil). Foi aplicado o protocolo de rampa individualizado que 

permitiu a realização do teste entre 8 a 12 minutos com 

monitoração da pressão arterial manualmente a cada 2 minutos 

durante o esforço e recuperação. Os testes possibilitaram a 

identificação dos limiares ventilatórios 1 (limiar anaeróbio) e 2 

(ponto de compensação respiratória) para a prescrição do 

exercício físico como intervenção do estudo e preencheram os 

critérios estabelecidos pelas Diretrizes de Teste Cardiopulmonar, 

sendo interrompidos devido à fadiga ou dispnéia. Nenhum 

pacientes apresentou limitação por angina.  
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3.3.3. Avaliação da Função Cardíaca 

 

O exame ecocardiográfico ou Doppler-ecocardiografia 

constitui modalidade de diagnóstico não invasivo completo e 

abrangente dos aspectos estruturais e funcionais do coração e 

grandes vasos e foi realizado por cardiologista experiente para 

avaliar a função cardíaca.  

Foi utilizado sistema de ultrassom bidimensional GE Vivid 

E, transdutor setorial 3S de 1,5-4,0 MHz e transdutor linear 9L de 

3,3-10,0 MHz. Os sujeitos serão posicionados em decúbito lateral 

esquerdo.  

O ecodopplercardiografia é um método de imagem 

estabelecido como a melhor opção para identificar a anormalidade 

estrutural desencadeadora de IC, além de permitir a mensuração 

da fração de ejeção (FE) do ventrículo esquerdo (MESQUITA 

apud RYCEMBEL et al., 2013). 

 

3.3.4 Avaliação Bioquímica 
 

Foi coletado 10 ml de sangue venoso de cada paciente 

participante do estudo através de punção da fossa cubital do 

membro superior com sistema a vácuo em tubos secos ou com 

ácido etilenoadiaminoacético (EDTA) para posterior análise do 

perfil lipoproteico, hormonal e dos mediadores inflamatórios.  

Após centrifugação do sangue (1000 x g, 15 min), o soro 

foi utilizado para a imediata análise do perfil lipídico, enquanto 

uma alíquota de soro e o plasma foram armazenados a -80 C para 

posterior análise dos marcadores inflamatórios. 

 

3.3.4.1 Perfil Lipídico 

 

As coletas sanguíneas para análise do perfil lipídico 

ocorreram no primeiro dia do início e no final (até 72 horas) do 

programa de exercícios. Foi solicitado que o paciente estivesse em 
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jejum de 12-14 horas. O sangue coletado foi processado e 

devidamente estocado até a análise bioquímica dos níveis de 

triglicerídeos (TG), colesterol total (CT), HDL-c e LDL-c em 

parceria com o Laboratório Santa Luzia.  

As concentrações séricas de colesterol total e triglicerídeos 

foram determinadas por métodos enzimáticos e colorimétricos 

(reação de Trinder) enquanto o HDL-colesterol foi quantificado 

por método colorimétrico homogêneo  (Motta, 2003). O LDL-

colesterol foi determinado pela equação de Friedewald: LDL = CT 

– (HDL-c + TG/5) (SPOSITO et al., 2007). Todas as análises 

foram feitas em equipamento automatizado (Cobas-Mira Plus - 

Roche, Basel, Suíça) utilizando-se reagentes Labtest (Lagoa Santa 

– MG). 

 

3.3.4.2 Mediadores Inflamatórios  

 
Foram avaliadas as concentrações de PCR-us e TNF- . A 

concentração da PCR-us foi quantificada em amostras de soro por 

nefelometria (Dade Behring – Marburg, Alemanha) e a de 

TNF-  foi determinada por citometria de fluxo (Método 

Luminex® 200, xMAP technology, Austin, Texas, EUA), 

utilizando o kit comercial HCYTOMAG-60K-08 (Milliplex Map, 

Millipore, Missouri, EUA). Os resultados das citocinas foram 

expressos em picogramas/mL.  

 

3.4 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade do Estado de Santa Catarina, respeitando os 

aspectos éticos (número de referência1892010) – ANEXO. 

Todos os participantes foram informados e esclarecidos 

previamente sobre todos os procedimentos relativos ao protocolo 

de pesquisa. A assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido precedeu a coleta de dados e o sigilo dos mesmos foi 
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mantido, conforme preconiza a Resolução 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde.  

 

3.4.1 Avaliação inicial 

 

Os participantes foram submetidos a três dias de 

avaliações: no primeiro dia foi realizada a avaliação clínica e da 

função cardíaca por ecocardiografia com Doppler. No segundo 

dia, foi feita a coleta de sangue para a realização dos exames 

laboratoriais e no terceiro a avaliação da função 

cardiorrespiratória. 

Todas as avaliações foram realizadas no período matutino, 

em local cuja temperatura se manteve entre 18º e 22º C. Os 

pacientes avaliados foram instruídos a comparecer às avaliações 

trajando roupas confortáveis e adequadas para a prática de 

atividade física. 

 

3.4.2 Programa de Exercício Físico  

 

O programa de exercícios teve a freqüência de 3 vezes por 

semana, consistindo de 1 semana de adaptação seguida de 12 

semanas de intervenção. Todas as sessões foram supervisionadas e 

tiveram duração de aproximadamente 1 hora. A atividade aeróbia 

foi realizada por meio de caminhada na esteira ergométrica 

(EMBREX modelo 570 pró), com aumento progressivo de 

intensidade nos primeiros 3 a 5 minutos após os quais os pacientes 

foram estimulados a atingirem e manterem o máximo possível ao 

longo de 40 minutos a zona alvo de frequência cardíaca 

correspondente ao segundo limiar ventilatório (ponto de 

compensação respiratória), determinado pelo teste cardiopulmonar 

(cerca de 90% do consumo máximo de oxigênio - VO2 max.). 

Caso não fosse possível manter a intensidade alvo, os pacientes 

recebiam a orientação de diminuírem a intensidade de esforço 

abaixo do limiar anaeróbio (<75% VO2 máx) por três minutos e 
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em seguida estimulados a se manterem próximo da frequência 

cardíaca preconizada novamente.  

As sessões do programa proposto foram precedidas por 

exercícios de aquecimento global e de desaquecimento seguido de 

alongamento após a sessão de treinamento.  

Os pacientes foram monitorados quanto à assiduidade no 

programa, comportamento da freqüência cardíaca e pressão 

arterial. A pressão arterial foi monitorada no início e no final de 

cada sessão de exercício. A freqüência cardíaca foi monitorada 

com o uso de um monitor cardíaco de pulso (Polar modelo RS800 

CX) a cada cinco minutos durante a sessão de exercício.  

Com o intuito de registrar os dados monitorados de 

freqüência cardíaca, pressão arterial, assiduidade do pacientes e 

possíveis intercorrências/observações em cada uma das sessões de 

exercício físico, foi elaborada uma ficha de controle e 

acompanhamento das sessões de exercício físico. 

 

3.4.3 Terapia de suplementação de testosterona 

 

Os pacientes participantes randomizados no grupo EAIT 

além de realizarem exercício intervalado de alta intensidade 

receberam terapia de suplementação de testosterona (Undecanoato 

de testosterona- Nebido
® 

1000 mg -Laboratório Bayer-Schering, 

Berlin, Germany) por meio de aplicação intramuscular profunda, 

na primeira e na sexta semana do período do programa de 

exercício físico. 

 

3.4.4 Avaliação Final 

 

Após a realização do protocolo de pesquisa proposto os 

pacientes passaram por uma reavaliação seguindo os 

procedimentos descritos nas avaliações iniciais. 
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1ª semana 

Suplementação TST 

(grupo EAIT) 

12 semanas 

 Os resultados destas avaliações foram registrados nos 

prontuários dos participantes e mantidos em sigilo, sendo 

entregues aos pacientes após o estudo.  

 
 

Figura 2: Desenho do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: produção da própria autora.  

 

3.5 PROCEDIMENTOS DE ANÁLISE E APRESENTAÇÃO DE 

DADOS 

 

Os dados coletados foram armazenados em planilhas do 

programa Excel do Microsoft Office Acess 2007 para posterior 

análise estatística com utilização do programa SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) for Windows (versão 15.0), sendo os 

resultados apresentados em tabelas e gráficos. 

Por meio da estatística descritiva, as variáveis contínuas 

foram expressas em médias e desvios padrão da média, enquanto 

Avaliação Clínica 

Ecocardiograma  

Exames Laboratoriais  

Teste Cardiopulmonar 

Adaptação 

6ª semana 

Suplementação TST 

(grupo EAIT) 

Exames 

Laboratoriais 

Intervenção 

1 semana 
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as variáveis categóricas foram expressas em valores percentuais e 

absolutos. 

Na estatística inferencial, inicialmente a normalidade da 

distribuição das variáveis foi verificada pelo teste de Shapiro - 

Wilk. Os dados quantitativos que não apresentaram distribuição 

normal foram transformados logaritmicamente e a análise de 

normalidade foi repetida. 

Após a caracterização dos dados basais dos participantes, 

para análise das variáveis contínuas paramétricas e não 

paramétricas intra grupo foram aplicados, respectivamente, o teste 

t pareado ou teste de Wilcoxon. Para as comparações entre os 

grupos foi aplicado o teste t para amostras independentes, no caso 

dos dados paramétricos, ou o teste U de Mann-Whitney para dados 

não-paramétricos. Foi considerado um nível de significância 

menor que 5% (p < 0,05).  



55 
 

 

4 RESULTADOS 

 

As características clínicas basais e comorbidades são 

apresentadas na tabela 1. Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos em relação aos dados iniciais. 
 

Tabela 1: Características clínicas basais e comorbidades. 
 

Os resultados estão expressos como média  desvio-padrão. EAI: Exercício de alta 

intensidade; EAIT: Exercício de alta intensidade com suplementação de 

testosterona. IMC = Índice de massa corporal. FEVE: fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo em porcentagem. DAC: doença arterial coronariana; HAS: 

hipertensão arterial sistêmica; IM: infarto do miocárdio; DM II: diabetes melitus 

tipo 2. 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis GRUPO EAI (n=9) GRUPO EAIT (n=8) 

Idade (anos) 58 ± 10,41 57,88 ± 6,71 

Peso (Kg) 86,1 ± 20,7 83,0 ± 16,1 

Altura (m) 1,72 ± 6,9  1,66 ± 8,6    

IMC (kg/m2) 28,9 ± 6,1 29,9 ± 5,0 

FEVE  35,9 ± 9,1 33,4 ±6,4 

Classe funcional (NYHA)   

II 8 (88,9%) 7 (87,5%) 

III 1 (11,1%) 1 (12,5%) 

Etiologia Isquêmica 4 (44,4%) 5 (62,5%) 

Etiologia não-isquêmica 5 (55,6%) 3 (37,5%) 

Comorbidades   

DAC  4 (44,4%) 4 (50%) 

HAS 6 (66,7%) 8 (100%) 

Tabagismo 2 (22,2%) 1 (12,5%) 

Obesidade 3 (33, 3%) 3 (37,5%) 

Dislipidemia 2 (22,2%) 5 (62,5%) 

IM 2 (22,2%) - 

DM II 1 (11,1%) 3 (37,5%) 
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4.2 Perfil laboratorial 

 

A tabela 2 apresenta os resultados das características 

hormonais e inflamatórias dos participantes (n=17), sem diferença 

basal significativa entre os grupos. É possível observar que apenas 

o grupo EAIT apresentou aumento significativo dos níveis séricos 

de testosterona total, livre e biodisponível após a intervenção.  

 Em relação aos parâmetros inflamatórios, também não 

houve diferença significativa nos níveis basais entre os grupos. 

Porém, após a intervenção houve redução significativa das 

concentrações de TNF- α nos grupos EAI e EAIT, 

respectivamente de 47,7% (-2,2 pg/mL; p = 0,02) e 43,7% (-2,1 

pg/mL; p=0,04), sem diferença estatística entre eles. 

 Além disso, houve redução não significativa de 36,6% (-

2,2 pg/mL) dos níveis de PCR-us no grupo EAI (figura 3).  

 
Tabela 2: Perfil laboratorial pré e pós intervenção 

Os resultados estão expressos como média  desvio-padrão. EAI: Exercício de alta 

intensidade; TT: testosterona total; TL: Testosterona Livre; TBio: Testosterona 

Biodisponível; EAIT: Exercício de alta intensidade com suplementação de 

testosterona.  SHBG: Globulina ligadora de hormônios sexuais; PSA: antígeno 

prostático específico; PCR-us: proteína C reativa de alta sensibilidade; TNF- αfator 

de necrose tumoral alfa. (
a 
= diferença entre grupos no momento pré experimento; 

b 

= comparação entre grupos no momento pós experimento; 
c
 = comparação 

intragrupos; p ≤ 0,05).  

 

 

 

GRUPO EAI (n=9) GRUPO EAIT (n=8) 

Pré Pós Pré Pós 

TT (ng/dl)
b
 290,7 ± 93,5 312,5 ± 129,8 266,6 ± 

96,9 

516,5 ± 

149,1
c
 

TL (pg/mol)
b
 6,9 ± 1,8 7,7 ± 3,0 6,1 ± 2,0 12,4 ± 3,5

c
 

TBio (ng/dl)
b
 162,5 ± 42,7 182,1 ± 70,2 144,8 ± 

48,4 

291,7 ± 82,3
c
 

SHBG 22,6 ± 7,1 21,1± 7,5 24,0 ± 8,5 26,7 ± 11,0 

PSA  1,1 ± 1,0 0,9 ± 1,0 0,9 ± 0,8 1,3 ± 0,9
c
 

PCR-us  (pg/mL) 6,0 ± 4,7 3,8 ± 3,2 4,5 ± 6,0 4,8 ± 2,1 

TNF- α   (pg/mL) 4,4 ± 3,3 2,3 ± 1,9
c
 4,8 ±2,1 2,7 ± 1,1

c
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Figura 3: Variação de valores dos mediadores inflamatórios pré e pós 

intervenção. 

 

Os resultados estão expressos em variação percentual em relação ao valor basal. * p 

≤ 0,05 na comparação intragrupos em relação aos respectivos valores basais (Teste t 

pareado de Student). EAI: Exercício de alta intensidade; EAIT: Exercício de alta 

intensidade com suplementação de testosterona. 

 

 

A Tabela 3 e a figura 4 apresentam os resultados da avaliação 

laboratorial do perfil lipídio dos participantes (n=17). O protocolo de 

exercício físico intervalado de alta intensidade promoveu aumento 

significativo de 26,7% (8,3 mg/dL; p = 0,04) na concentração de 

HDL-c (grupo EAI). Na comparação entre os dois grupos, houve 

diferença estatística para as variações dos níveis de triglicerídeos (p 

= 0,03). A suplementação de testosterona associado ao exercício 

físico reduziu os níveis de triglicerídeos em 19,2% (34,6 mg/dL), 

com diferença estatística para a variação dos níveis de triglicerídeos 

entre os dois grupos (p=0,03). 

Não foram observadas variações significativas nos valores de 

CT e LCL-c em ambos os grupos.  

 

 

* 
* 
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Tabela 3: Perfil lipídico pré e pós intervenção 

Os resultados estão expressos como média  desvio-padrão. EAI: Exercício de alta 

intensidade; EAIT: Exercício de alta intensidade com suplementação de 

testosterona.  CT: colesterol total; LDL-c: colesterol de lipoproteína de baixa 

densidade; HDL-c: colesterol de lipoproteína de alta densidade. TG: triglicerídeos; 

Δ = variação (valor pós-valor pré). (
a 

= diferença entre grupos no momento pré 

experimento; 
b 

= comparação entre grupos no momento pós experimento; 
c
 = 

comparação intragrupos; p ≤ 0,05) 

 

Figura 4: Variação de valores dos parâmetros do perfil lipídico pré e pós 

intervenção. 

Os resultados estão expressos em variação percentual em relação ao valor 

basal. * p ≤ 0,05 na comparação intragrupo em relação aos respectivos valores 

basais (Teste t pareado de Student). EAI: Exercício de alta intensidade; EAIT: 

Exercício de alta intensidade com suplementação de testosterona. 

 

 

GRUPO EAI (n=9) GRUPO EAIT (n=8) 

 Pré Pós Pré Pós 

CT (mg/dl) 159,0 ± 28,3 169,6 ± 43,4 183,6 ± 47,0 178,8 ± 41,8 

LDL c (mg/dl) 98,8 ± 18,9 99,8 ± 24,0 121,2 ± 42,3 114,2 ± 29,4 

HDLc (mg/dl) 31,2 ± 4,4 39,5 ± 10,4
c
 33,6± 8,8 37,3 ± 12,5 

TG (mg/dl) 201,7 ± 123,4 221,3 ± 147,2 180,0 ± 143,2 145,4 ± 74,2 

* 
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5 DISCUSSÃO 

 

 Neste trabalho investigaram-se os efeitos do exercício 

físico de alta intensidade e o possível efeito sinérgico da 

suplementação de testosterona no perfil lipídico e inflamatório de 

pacientes com IC, considerando a influência destes desfechos no 

processo aterosclerótico. 

Dessa forma, inicialmente observamos aumento 

significativo nos níveis de testosterona total (7,5%; p=0,006), 

testosterona livre (16,6%; p=0,006) e testosterona biodisponível 

(12,3%; p=0,005), como resultado da intervenção do exercício 

físico e da TST (grupo EAIT), com diferença estatística destes 

níveis em relação ao grupo EAI. Estes resultados são semelhantes 

àqueles demonstrados por outros autores como Malkin et al 

(2004)  e Carminit et al. (2009) que observaram aumento dos 

níveis de testosterona em pacientes submetidos à terapia de 

suplementação de testosterona. Por outro lado, um estudo recente 

incluindo 28 pacientes com insuficiência cardíaca (II e III NYHA) 

randomizados em 3 grupos (Treinamento - TR, Testosterona -T e 

Treinamento + Testosterona - TRT) observou aumento 

significativo dos níveis séricos de testosterona total e livre 

inclusive do grupo que realizou treinamento físico (grupo TR) 

sem reposição exógena de testosterona, sugerindo a capacidade do 

exercício físico de restaurar a via fisiológica de produção 

anabólica de testosterona  (SANTOS, 2013). Essa discordância 

pode ser justificada em decorrência dos diferentes protocolos 

utilizados. Santos et al (2013) incluiu no regime de exercícios 

atividades resistidas que não foram contempladas em nosso 

estudo, e que são capazes de aumentar a síntese de diversos 

hormônios, como o hormônio do crescimento (GH), a 

testosterona, a tireotropina (TSH), entre outros (CRUZAT et al., 

2008).  

Nosso estudo não registrou complicações decorrentes da 

aplicação intramuscular de testosterona e, após o protocolo de 3 
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meses, os aumentos dos níveis do antígeno prostático específico 

(PSA) do grupo EAIT foram compatíveis com os níveis 

fisiológicos (<4 ng/ml),  conforme verificado por estudos prévios 

que abordaram a reposição de testosterona (COOPER et al., 2006; 

GERSTENBLUTH et al., 2002; RAYNAUD et al, 2013).  

A atividade aumentada de mediadores inflamatórios foi 

descrita previamente como um fator importante da progressão da 

IC (NIEBAUER, 2000; SMART E STEELE, 2011). Níveis 

elevados de citocinas pró-inflamatórias como a TNF-α e IL-6 são 

capazes de modular as funções cardíovasculares induzindo a 

apoptose de células endoteliais e de miócitos cardíacos (Ferrari et 

al., 1998; Meldrum, 1998) o que configura sua atuação como 

fatores catabólicos envolvidos na patogênese da caquexia cardíaca 

e da perda de massa muscular (Anker; Von Haehling, 2004) 

reduzindo a área de seção transversa muscular e a força muscular 

periférica (NIEBAUER,  2000). 

A PCR-us é um dos mediadores inflamatórios mais 

estudados como fator prognóstico de risco cardiovascular (Ridker 

et al, 2000; Blake e Ridker, 2001; Blake e Ridker, 2002; Li 

e Fang, 2004), especialmente quando se trata da relação entre 

inflamação e aterosclerose devido ao seu efeito modulatório pró-

aterogênico, por aumentar a secreção da proteína quimiotática de 

monócitos 1 (MCP-1) (Pasceri et al. 2001), estimulando a 

migração e infiltração de monócitos/macrófagos (Deshmane et al. 

2009), reduzir a bioatividade do oxido nítrico (Verma et al., 

2002), cuja ação vasodilatadora inibe a adesão e agregação 

plaquetária (Kinlay et al. 2001) e induzir moléculas de adesão tais 

como:  VCAM-(molécula de adesão vascular 1), ICAM-1 

(molécula de adesão intercelular 1) e E-selectina (PASCERI et al. 

2000).  

O nível elevado de PCR-us é comum em pacientes com IC 

(Rajendiran et al, 2014) e está associado a risco aumentado para 

infarto agudo do miocário, acidente vascular cerebral e morte 

cardiovascular (BLAKE e RIDKER, 2001). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15050096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rajendiran%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24693572
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No presente estudo, não verificamos alterações 

significativas nos níveis de PCR-us dos pacientes dos grupos 

estudados, apesar da redução de 36,7% no grupo EAI.  

Porém, tem sido demonstrado que o exercício físico tem 

efeito benéfico na defesa contra doenças crônicas associadas à 

inflamação de baixo grau, como as doenças cardiovasculares 

(PETERSEN E PEDERSEN, 2005). Confirmando esses achados, 

Ferraz et al (2004) verificaram significativa redução de 52% na 

concentração de PCR-us no estudo prospectivo controlado de 

pacientes com IC submetidos a 6 meses de treinamento físico 

supervisionado (FERRAZ; SALVARANI, 2004). Resultados 

semelhantes foram confirmados por Milani et al. (2004), que 

evidenciaram diminuição significativa de 41% dos níveis de PCR 

em pacientes com DAC participantes da fase II de um programa 

de reabilitação formal. Ahmad et al. (2014) não verificaram 

alterações nos níveis de PCR-us como efeito do exercício físico 

em pacientes com insuficiência cardíaca, corroborando com os 

resultados.  

Recentemente, dois estudos duplo-cego, randomizados e 

controlados investigaram os efeitos da TST em pacientes com IC 

e baixos níveis de testosterona inseridos em programa de 

reabilitação cardíaca (Santos, 2013; Stout et al., 2012). Somente 

um deles (Stout et al., 2012) investigou os níveis da PCR no 

desfecho inflamatório, sem evidenciar alterações significativas, 

concordando com nosso resultado. 

Diversos estudos buscaram estabelecer associação entre os 

níveis endógenos de testosterona e a concentração de PCR, com 

resultados conflitantes. Estudos prévios demonstraram que os 

níveis de testosterona em idosos estão inversamente relacionados 

às concentrações de marcadores inflamatórios como a PCR-us 

(Laughlin et al., 2008; Soisson et al. 2012) e fibrinogênio 

(SOISSON et al. 2012), que apresentam papel ativo no 

desenvolvimento de aterosclerose. De forma semelhante, foram 

encontradas associações significativamente negativas entre os 
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níveis endógenos de testosterona e PCR-us em portadores de 

síndrome metabólica (Laaksonen et al. 2003), diabéticos tipo 2 

(Bhatia et al., 2006; Kapoor et al., 2007) e em homens saudáveis 

(KUPELIAN et al., 2010; ZHANG et al., 2013). Em 

contrapartida, vários autores negaram qualquer associação entre 

os níveis de testosterona e os de PCR (HARING et al., 2012; 

MAGGIO et al., 2006; NAKHAI et al., 2007). 

Os efeitos da reposição de testosterona nos mediadores 

inflamatórios também são conflitantes. Guler et al. (2006) 

demonstraram que o efeito da testosterona no curto prazo de três 

semanas promoveu redução de PCR-us e IL-6 em homens com 

DAC. Aversa et al. (2010) obtiveram resultados semelhantes com 

a reposição de testosterona em homens hipogonádicos com 

síndrome metabólica.   

Sugerindo um efeito antiinflamatório da TST, Kalinchenko 

et al. (2010) verificaram significativa redução dos níveis de Il-1β, 

PCR-us e TNF-α em homens com síndrome metabólica que 

receberam 1000 mg de undecanoato de testosterona na primeira, 

sexta e décima oitava semana de estudo.   

Porém, outros autores não encontraram redução 

significativa dos mediadores inflamatórios PCR-us (Singh et al., 

2002; Kapoor et al., 2007) e TNF-α (Kapoor et al., 2007) como 

efeito da reposição de testosterona. 

Em relação às concentrações plasmáticas de TNF-α, nosso 

estudo verificou redução significativa intragrupos tanto no EAI 

(47,7%; p=0,02) quanto no EAIT (43,7%; p=0,04), sem diferença 

significativa entre os grupos. Esses resultados sugerirem que a 

redução dos níveis plasmáticos de TNF-α tenha ocorrido pelo 

exercício físico. 

Por outro lado, Stout et al (2012) não obtiveram alterações 

significativas nas respostas do marcador inflamatório TNF-α em 

pacientes com IC submetidos à reabilitação cardíaca e 

suplementação de testosterona  por três meses, indo de encontro 

aos achados do presente estudo. Estes achados divergentes podem 
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ser devido à intensidade do exercício adotado nos protocolos 

experimentais, de moderada intensidade dos autores supracitados 

e de alta intensidade neste estudo.  

Reforçando esta hipótese, verificamos que o estudo 

placebo controlado realizado por Pugh et al (2005) não encontrou 

alteração significativa nos níveis de TNF-α em pacientes com IC 

submetidos apenas à TST. Resultados opostos foram 

demonstrados por Malkin et al (2006), que relataram redução dos 

níveis de citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-1 e aumento da 

citocina anti-inflamatória IL-10 em homens hipogonádicos que 

receberam terapia por testosterona exógena. 

Os efeitos do treinamento físico nas citocinas pró-

inflamatórias têm sido estudados amplamente, porém os 

resultados permanecem controversos (SMART et al., 2011).  

Diversos estudos evidenciaram a capacidade de reduzir as 

concentrações plasmáticas de TNF-α por meio do exercício físico, 

tanto em indivíduos saudáveis (ZADILVAR et al., 2006) quanto 

em pacientes com insuficiência cardíaca (ADAMOPOULOS et 

al., 2002; FEIEREISEN et al., 2013; LARSEN et al., 2001; XU et 

al., 2002). 

De fato, nosso estudo demonstrou que o protocolo de 

exercício físico intervalado de alta intensidade reduziu 

significativamente as concentrações plasmáticas de TNF-α em 

47,7% (p<0,05) após 12 semanas de intervenção no grupo EAI.  

Alguns autores sugerem que o exercício físico tenha ação 

antiinflamatória em cardiopatas (Adamopoulos et al., 2002; Smart 

et al., 2011), porém estes mecanismos não estão totalmente 

desvendados. Conraads et al (2002) verificaram baixos níveis de 

receptores de TNF-α em pacientes com cardiopatia isquêmica 

submetidos a exercícios aeróbios e resistidos.  

Ademais, níveis mais baixos de citocinas inflamatórias 

como o TNF-α reduziriam a expressão do gene VCAM-1 nas 

células endoteliais, mediado pelo fator nuclear -κB (NF-κB) 
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(Jankowska et al., 2004; Libby, 2002), o que pode sugerir um 

efeito aterioprotetor. 

Outra comorbidade que pacientes com IC apresentam 

frequentemente é a dislipidemia, amplamente relacionada a 

eventos miocárdicos, cujas sequelas podem contribuir para o 

desenvolvimento do processo patológico de IC (Sposito et al., 

2007), inclusive pela sua íntima relação aos níveis elevados de 

mediadores inflamatórios no desenvolvimento aterosclerótico 

(KHAN et al., 2013; LIBBY, 2002). 

Tem sido enfatizada a prática de exercícios físicos como 

estratégia terapêutica tanto para a prevenção quanto para o 

tratamento das dislipidemias.  

No presente estudo foi demonstrado que o exercício físico 

aeróbio intervalado de alta intensidade teve efeito benéfico no 

nível de HDL-c em pacientes com insuficiência cardíaca, 

promovendo aumento de 26,6%, sem diferenças significativas nos 

níveis de TG, LDL-c e CT.  

Estudos relacionaram o aumento das concentrações séricas 

de HDL-c por meio do exercício físico à redução do risco e da 

mortalidade por doença coronariana aterosclerótica 

(COUILLARD et al., 2001; DURSTINE et al., 2001; 

GINSBURG et al., 1996; HALVESTADT et al., 2007; 

KODAMA et al., 2007; KOKINOS et al., 1999;  MILLER, 

2003;), sendo relatados aumento de até 30% nas concentrações 

séricas de HDL-c como efeito da prática regular de exercício 

físico (National Cholesterol Education Program  – NCEP, 2002). 

Concordando com nossos achados, na metanálise de Leon 

e Sanchez (2001), 28 dos 51 artigos analisados observaram como 

efeito comum do exercício físico associado ou não à dieta por pelo 

menos 12 semanas, aumento dos níveis de HDL-c e redução 

menos frequentes nas concentrações de LDL-c, CT e TG.  

Atualmente, estratégias terapêuticas para aumentar os 

níveis de HDL-c tem sido amplamente investigadas, uma vez que 

os níveis reduzidos desse colesterol constituem a dislipidemia 
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mais frequente em pacientes com doença arterial coronariana 

(DAC) estabelecida, conforme verificado em nosso trabalho. A 

baixa concentração plasmática de HDL-c (<40 mg/dl) é 

considerado um fator de risco independente para DAC (Penalva et 

al., 2008) e o aumento nos níveis séricos de HDL-c, da ordem de 

1 mg/dl, produz redução de 2%-3% na incidência de DAC 

(BROWN et al, 2001). 

Além disto, recentemente Adams et al (2013) revelaram 

que o exercício físico melhorou efeitos vasculares mediados pela 

HDL, pelo estímulo às células endoteliais e liberação de óxido 

nítrico, geralmente prejudicados em pacientes com IC. Este pode 

ser um mecanismo pelo qual o exercício físico exerce efeitos 

benéficos nessa população. 

Foi sugerido ainda, que os níveis de HDL-c influenciam a 

função sistólica do ventrículo esquerdo em pacientes cardiopatas, 

por mecanismos não ateroscleróticos (WANG et al., 1999).  

As alterações benéficas nos níveis de HDL-c, LDL-c e 

suas subfrações por meio do exercício físico atingem tanto 

indivíduos normolipêmicos como dislipidêmicos e podem ser 

explicadas pelo estímulo de processos enzimáticos do 

metabolismo lipídico, envolvendo a lípase lipoprotéica, lecitina-

colesterol-acetil-transferase e a lípase hepática (PRADO; 

DANTAS, 2002). 

A hipótese de que o exercício físico aeróbio aumenta a 

atividade da enzima lipase lipoproteica é amplamente difundida. 

Este mecanismo envolve o aumento das proporções de fibras 

musculares de contração lenta e da densidade capilar da 

musculatura esquelética, induzida pelo exercício físico, o que 

aumentaria a síntese e atividade desta lípase cuja função principal 

é catalisar a hidrólise de TG, dos quilomícros e das VLDL na 

superfície endotelial e subendotelial dos capilares reduzindo os 

níveis plasmáticos de TG enquanto aumenta os de HDL-c 

(BAGBY; 1986; HASKELL,1984; HAMILTON et al., 1998; 

GOLDBERG, 1996; JEFFREY et al., 2000). 
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Outro mecanismo proposto para justificar níveis 

aumentados de HDL-c é pela diminuição de sua degradação 

relacionada a menor atividade da enzima triacilglicerol lipase 

hepática (HTGLA), que hidrolisa fosfolipídios e TG da HDL2 

possibilitando a liberação de seus ésteres de colesterol para o 

fígado permitindo que esta se torne mais densa e permaneça mais 

tempo na circulação captando TG e colesterol, revelando um 

efeito benéfico do exercício físico (BERG et al., 1994).  

Estudos revelam ainda que o exercício físico modula a 

ativação do fator de transcrição nuclear (PPARα-peroxisome 

proliferator-activated receptor alfa), envolvido no controle do 

metabolismo lipídico. Estudos mostraram sua proteção contra a 

aterogênese e seu efeito sobre os níveis séricos de TG (CHEN, 

JIA; YANG, 2014; WEI et al., 2005).  

O metabolismo da HDL-c está interligado ao das 

lipoproteínas ricas em triglicerídeos, geralmente quando a 

concentração de HDL aumenta, a de TG diminui devido às trocas 

de lipídios entre essas duas classes de lipoproteínas, já que essas 

transferências de lipídios tendem a enriquecer a HDL com TG 

diminuindo o conteúdo de colesterol da HDL (DURSTINE et al, 

2001; KONTUSH; CHAPMAN, 2006).  

O estudo de Ranković et al. (2012) confirmou essas 

relações. Os autores demonstraram que o programa de reabilitação 

cardiovascular com treinamento físico aeróbio em pacientes com 

DAC induziu adaptações favoráveis no perfil de lipoproteínas, 

promovendo redução significativa da concentração de TG e 

aumento da HDL-c.  

Entretanto, verificamos que o exercício físico de alta 

intensidade não promoveu redução dos níveis de triglicerídeos no 

presente estudo, o que nos leva a inferir que possivelmente outros 

mecanismos influenciaram o aumento da concentração de HDL-c 

no grupo EAI. Como hipóteses, sugerimos que o exercício físico 

possa ter aumentado a síntese de apo A-I, alterado a expressão dos 

receptores ABCA1 (Khabazian et al., 2009; Leança et al., 2010) e 
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ainda, aumentado a atividade da LCAT, no processo de 

esterificação do colesterol livre, que migra para o núcleo da 

partícula de HDL-c (BAUMSTARK et al., 1993). 

Além de aumentar os níveis de HDL-c, Halverstadt et al. 

(2007) obtiveram redução de CT, TG e LDL-c. Em outro estudo, a 

reabilitação cardíaca por 3 meses se mostrou efetiva na redução da 

relação LDL-C/HDL-C e dos níveis de LDL-C em pacientes 

obesos com DAC (LAVIE; MILANI 1996). Estudos recentes 

observaram que o exercício físico pode aumentar a remoção de 

LDL-c pelo estímulo de receptores, reduzindo seus níveis 

plasmáticos e sua suscetibilidade à oxidação (FICKER et al., 

2010; SILVA et al., 2011). Estas adaptações verificadas em outros 

estudos, porém não confirmadas em nosso trabalho, também 

podem ser consideradas ateroprotetoras, pois a concentração 

elevada de LDL-c apresenta relação direta com o 

desenvolvimento da DAC (PENALVA et al., 2008).  

Contudo, houve redução de 19,4 % dos níveis de 

triglicerídeos no grupo EAIT, com diferença estatística da 

variação de TG entre este grupo e o EAI (p=0,03).  A 

concentração plasmática de TG como fator de risco independente 

para o desenvolvimento da DAC e sua associação ao aumento da 

mortalidade independente dos níveis de CT (Austin et al.,2000; 

Egger et al.,1999; Jeppensen et al.,1998) tem sido questionada 

devido às suas grandes variações inter e intraindividuais.  Além 

disto, as lipoproteínas ricas em TG são considerados altamente 

heterogêneas em tamanho, densidade e composição, podendo 

ainda apresentar derivados originários do fígado, como a VLDL, 

contendo ApoB-100e seus remanescentes, o que pode trazer 

divergências quanto à relação direta entre seus níveis e DAC 

(TWICLKER et al.,2004).  

Metanálises que relacionam os efeitos da suplementação 

de testosterona aos níveis plasmáticos de lipoproteínas, 

demonstraram que este hormônio não afetou significativamente os 

níveis de triglicerídeos em homens sem doença cardiovascular 
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(Fernandez-Balsells et al, 2010), em pacientes com doenças 

crônicas (Haddad et al., 2007) e em homens com hipogonadismo 

(WHITSEL et al, 2001).  

O estudo realizado por Malki et al (2004) concluiu que um 

mês de reposição de testosterona em homens com hipogonadismo 

promoveu redução do colesterol total e de TG e diminuição não 

significativa dos níveis de LDL-c. Também não resultou em 

efeitos significativos dos níveis de HDL-c.  

Em estudo clínico randomizado, Marthur et al. (2009) 

avaliaram o efeito do tratamento da terapia com testosterona 

(Nebido), em homens com baixos níveis de testosterona e angina, 

durante 12 meses. Verificou-se que a testosterona foi capaz de 

aumentar o tempo para isquemia induzida pelo exercício e de 

modificar os fatores de risco cardiovasculares, reduzindo o índice 

de massa corporal e os níveis de triglicérides. Entretanto, não 

houve efeitos significativos no antígeno específico prostático, 

colesterol total e HDL-c. 

Em oposição aestes resultados, Srinivasan et al. (2010)  

não encontraram diferenças significativas nos níveis plasmáticos 

das lipoproteínas em idosos participantes de um estudo 

randomizado de dois anos com terapia de reposição de 

testosterona. 

Em homens, a interação entre os níveis de testosterona, o 

metabolismo dos lípides e o risco cardiovascular é complexa e não 

está completamente estabelecida (COHEN, 2001). Porém, sabe-se 

que baixos níveis de testosterona total influenciam o perfil 

lipídico, contribuindo para o aparecimento de resposta 

inflamatória e consequente ação trombótica (ZMUDA et al., 

1997). 

Diversos estudos têm sugerido uma associação positiva 

entre os níveis de HDL-c (Mäkinen, 2008; Muller et al, 2003; 

Saad et al., 2008; Zmuda et al., 1997) e relação inversa com as 

concentrações de CT, LDL e TG (Mäkinen, 2008; Muller et al, 

2003) pelo  aumento da produção hepática de apolipoproteina A-I 
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(ZMUDA et al., 1997). Zgliczynski et al (1996) demonstraram 

que a TST pode ter efeito benéfico no metabolismo lipídico 

diminuindo o CT e fração aterogênica do LDL-colesterol, sem 

alterações significativas nos níveis de HDL-colesterol ou de suas 

subfrações HDL2-c e HDL3-c. Por outro lado, vários autores 

relataram redução da concentração de HDL-c em homens 

submetidos à TST (Matsumoto, 2002; Haider et al,2007), sendo 

os mecanismos responsáveis por esta alteração a indução de 

enzimas como  a triglicerídeo-lipase hepática, envolvidas no 

catabolismo da HDL (GLAZER, 1991).  

Tan et al. (1998) investigaram os efeitos da TST com 250 

mg por via intramuscular, em intervalos de 4 semanas em homens 

com hipogonadismo. Os autores não observaram alterações nos 

níveis de CT, TG, LDL-c, apo B e apo (a) após 12 semanas. 

Houve queda nos níveis plasmáticos da apo A-I,  HDL3 - C e leve 

aumento do HDL2, sem mudança significativa na CETP 

plasmática e na atividade da lipoproteína lipase após a reposição 

de testosterona. A atividade da lipase hepática  aumentou e foi 

correlacionada com a diminuição nos níveis de HDL, 

principalmente em HDL3, sugerindo que a ação da testosterona 

sobre o perfil lipídico possa ser mediada por essa enzima.  

 

5.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO  

 

Este estudo, apesar de randomizado não foi cego nem 

placebo controlado, o que pode comprometer as conclusões e 

interpretação dos resultados em cada grupo. 

O pequeno tamanho amostral avaliado pode ter limitado o 

poder estatístico do estudo e pode ter influenciado na falta de 

significância estatística e na não correlação entre variáveis 

estudadas.  
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6 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo demonstrou que a TST associada ao 

programa de exercício físico intervalado de alta intensidade em 

homens com insuficiência cardíaca proporcionou:  

 Melhora do perfil inflamatório, independente da 

suplementação de testosterona.  

 Melhora do perfil lipídico, com diferença estatística da 

variação dos níveis de TG entre os grupos, porém com aumento nos 

níveis de HDL-c independente da suplementação de testosterona.  

 Diante destas constatações, sugere-se que o exercício 

físico de alta intensidade possa minimizar a inflamação sistêmica 

crônica de baixa intensidade e a dislipidemia relacionados à IC.  
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