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RESUMO: A terapia de reposi¢do de testosterona (TRT) é uma terapia que visa retomar os
niveis prévios de testosterona do paciente com comprovagio clinica e laboratorial da deficiéncia
do horménio e é utilizada para manuten¢io ou melhora da qualidade de vida. A manutencio ou
ganho de massa muscular, densidade ssea, funcdo sexual e bem-estar geral sio, em sua maioria,
observados no processo. O objetivo desta revisio foi sintetizar os efeitos positivos e os
potenciais efeitos adversos da terapia de reposicdo de testosterona no sistema cardiovascular.
Neste trabalho, apés a aplicagio de critérios de inclusio (ensaio clinico, ensaio clinico
controlado e estudo observacional) e exclusio (artigos fora do tema), foram incluidos um total
de 28 artigos cientificos das bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS).
Nesse sentido, apenas ensaios clinicos, ensaios clinicos controlados e estudos observacionais
foram utilizados. A terapia de reposicdo de testosterona (TRT) traz ganhos metabélicos claros,
como melhora da sensibilidade 2 insulina, redugio do colesterol total, redugio significativa da
gordura corporal e ganho de massa muscular, fatores diretamente associados a diminui¢io do
risco cardiovascular em pacientes hipogonadais. Os resultados contraditérios, com relacdo a
ECMA, nio se mostraram concretos. E mesmo nos dois estudos que ligaram a TRT 38 ECMA
nio contraindicaram a terapia, mostrando sua seguranga e, claro, sua eficiéncia. Portanto, a
TRT é uma opgdo vélida e eficaz para pacientes com hipogonadismo, especialmente quando ha
sintomas clinicos e beneficios metabdlicos esperados. Mesmo assim, o tratamento deve ser
conduzido com extrema cautela, com um acompanhamento rigoroso, com monitoramento
frequente de pressio arterial, hemograma e avaliagio cardiovascular periédica, garantindo que
os beneficios superem os potenciais riscos.
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ABSTRACT: Testosterone replacement therapy (TRT) is a therapy aimed at restoring a
patient's previous testosterone levels after clinical and laboratory confirmation of hormone
deficiency. It is used to maintain or improve the quality of life. Maintenance or gain of muscle
mass, bone density, sexual function, and overall well-being are mostly observed during the
process. The objective of this review was to synthesize the positive effects and potential adverse
effects of testosterone replacement therapy on the cardiovascular system. In this work, after
applying inclusion criteria (clinical trial, controlled clinical trial, and observational study) and
exclusion criteria (articles outside the topic), a total of 28 scientific articles from the PubMed
and Virtual Health Library (VHL) databases were included. Therefore, only clinical trials,
controlled clinical trials, and observational studies were used. Testosterone replacement
therapy (TRT) offers clear metabolic benefits, such as improved insulin sensitivity, reduced
total cholesterol, significant reduction in body fat, and increased muscle mass factors directly
associated with a decreased cardiovascular risk in hypogonadal patients. Contradictory results
regarding MACE have not been conclusive. Even the two studies that linked TRT to MACE
did not contraindicate the therapy, demonstrating its safety and, of course, its effectiveness.
Therefore, TRT is a valid and effective option for patients with hypogonadism, especially
when clinical symptoms and expected metabolic benefits are present. Even so, treatment should
be conducted with extreme caution, with rigorous monitoring, frequent blood pressure checks,
blood counts, and periodic cardiovascular evaluations, ensuring that the benefits outweigh the
potential risks.

Keywords: Testosterone replacement therapy. cardiovascular effects.

RESUMEN: La terapia de reemplazo de testosterona (TRT) es un tratamiento destinado a
restaurar los niveles previos de testosterona de un paciente tras la confirmacién clinica y de
laboratorio de una deficiencia hormonal. Se utiliza para mantener o mejorar la calidad de vida.
Durante el proceso, se observa principalmente el mantenimiento o el aumento de la masa
muscular, la densidad ésea, la funcién sexual y el bienestar general. El objetivo de esta revisién
fue sintetizar los efectos positivos y los posibles efectos adversos de la terapia de reemplazo de
testosterona en el sistema cardiovascular. En este trabajo, tras aplicar los criterios de inclusién
(ensayo clinico, ensayo clinico controlado y estudio observacional) y de exclusién (articulos
fuera del tema), se incluyeron un total de 28 articulos cientificos de las bases de datos PubMed
y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Por lo tanto, solo se utilizaron ensayos clinicos, ensayos
clinicos controlados y estudios observacionales. La terapia de reemplazo de testosterona (TRT)
ofrece claros beneficios metabélicos, como una mayor sensibilidad a la insulina, una reduccién
del colesterol total, una reduccién significativa de la grasa corporal y un aumento de la masa
muscular; factores directamente asociados a una disminucién del riesgo cardiovascular en
pacientes con hipogonadismo. Los resultados contradictorios sobre la ECMA no han sido
concluyentes. Incluso los dos estudios que relacionaron la TRT con la ECMA no
contraindicaron la terapia, lo que demuestra su seguridad y, por supuesto, su eficacia. Por lo
tanto, la TRT es una opcién vélida y eficaz para pacientes con hipogonadismo, especialmente
cuando presentan sintomas clinicos y los beneficios metabdlicos esperados. Aun asi, el
tratamiento debe realizarse con extrema precaucién, con un seguimiento riguroso, controles
frecuentes de la presién arterial, hemogramas y evaluaciones cardiovasculares periédicas, para
garantizar que los beneficios superen los riesgos potenciales.

Palabras clave: Terapia de reemplazo de testosterona. Efectos cardiovasculares.
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INTRODUCAO

A testosterona é o principal hormdnio androgénico masculino, com papel fundamental
no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secunddrias, na manuten¢io da massa muscular,
densidade 4ssea, funcdo sexual e bem-estar geral. Com o envelhecimento, é comum observar
uma redugio progressiva nos niveis séricos de testosterona, condi¢io conhecida como
hipogonadismo tardio ou deficiéncia androgénica do envelhecimento masculino, o que pode
fazer com que o paciente tenha queixas relacionadas aos pontos nos quais esse hormédnio tem
papel fundamental, citados acima. Segundo a atual diretriz, MULHALL, J. P. et al., 2018, o
diagnédstico de deficiéncia de testosterona requer tanto uma dosagem baixa de testosterona
quanto a presenca de sintomas e/ou sinais selecionados. O limiar para baixa testosterona é
consistentemente menor que 300 ng/dL em pelo menos duas dosagens séricas de testosterona
total obtidas no inicio da manhi, preferencialmente utilizando o mesmo laboratério com o
mesmo método/instrumentacgdo para dosagem (MULHALL, J. P. et al., 2018). Para tratar essa
condigdo, a terapia de reposicio de testosterona (TRT) tem sido amplamente utilizada no
manejo de homens com hipogonadismo. Apesar dos beneficios relatados, preocupagdes quanto
aos riscos cardiovasculares e oncolégicos persistem, levando a investigac¢Ses clinicas rigorosas
sobre seguranga e desfechos a longo prazo (Lincoff et al., 2023; Siltari et al., 2023).

Um estudo prospectivo de destaque analisou o perfil cardiovascular em homens com
hipogonadismo submetidos & TRT. Lincoff et al. (2023) conduziram o ensaio de Terapia de
reposi¢do de testosterona para avaliagio de eventos vasculares de longo prazo e resposta de
eficicia (TRAVERSE), avaliando a seguranga cardiovascular da TRT em longo prazo; os
resultados iniciais demonstraram que o uso de testosterona nio aumentou de forma
significativa eventos cardiovasculares adversos em comparacio com o placebo, sugerindo um
perfil de risco aceitdvel, porém a TRT nio foi inferior ao placebo para eventos cardiovasculares
maiores (ECMA), injaria renal aguda (IRA), fibrilagdo atrial (FA) e tromboembolismo
pulmonar (TEP). (Lincoff et al., 2023).

Outros estudos focaram em desfechos especificos de possivel risco associado a TRT.
Greenberg et al. (2024) investigaram a associagdo entre TRT e a incidéncia de fibrilacdo atrial
e lesdo renal aguda, observando que, embora a terapia tenha sido associada a um aumento na
probabilidade de IRA em homens com fator de risco cardiovascular (RCV) ou doenga
cardiovascular (DCV) prévia, ndo houve associagdo com fibrilagdo atrial em homens tratados

com testosterona. Efros et al. (2024) avaliaram parimetros de pressdo arterial ambulatorial em
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pacientes com hipogonadismo tratados com gel transdérmico de testosterona, relatando uma
manutengio de niveis presséricos dentro de limites normais, sugerindo auséncia de efeitos
adversos hemodinimicos significativos. Adicionalmente, Bagehave et al. (2023) avaliaram o
impacto da TRT no sistema de coagulagio em homens com hipogonadismo, constatando que a
reposicdo de testosterona promoveu alteracdes no potencial de geracio de trombina e fatores de
coagulagio que indicam uma tendéncia geral a um perfil anticoagulante, o que pode reduzir o
risco trombético associado ao baixo nivel de testosterona.

Na populagio idosa com baixos niveis de testosterona, nos pacientes tratados por um
ano com a TRT, a relagdo cintura-quadril (RCQ) revelou-se preditor de maior progressio de
placa coronariana nio calcificada (Shaikh et al., 2020). Assim, a avalia¢do prévia de medidas de
adiposidade central deve ser considerada na decisio de indicar TRT a pacientes dessa faixa
etaria.

Por fim, a seguranca oncolégica da TRT também foi explorada. Siltari et al. (2023)
analisaram uma coorte populacional de longo prazo, demonstrando que homens em terapia de
reposicdo ndo apresentaram aumento na incidéncia de cincer de préstata nem em mortalidade
especifica por neoplasia prostitica ou por doenga cardiovascular, quando comparados a nio
usuérios. Nesse estudo, a TRT serviu como fator de protecio, pois os desfechos negativos foram
menores no grupo tratado. Essa evidéncia contrasta com preocupagdes histéricas de que a
elevacdo de testosterona pudesse estimular o crescimento de tumores prostaticos.

Dessa forma, esta revisio objetiva sintetizar os efeitos positivos e os potenciais efeitos

adversos da terapia de reposi¢do de testosterona no sistema cardiovascular.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e executado por meio de
uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram o PubMed e BVS.
Nesse sentido, a busca pelos artigos foi realizada considerando os descritores “testosterone

replacement therapy”

e “cardiovascular effects”. O grupo amostral foram pacientes homens
com deficiéncia androgénica. A revisio de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas:
estabelecimento do tema; defini¢do dos paridmetros de elegibilidade; definicdo dos critérios de
inclusdo e exclusio; verificacdo das publicagdes nas bases de dados; exame das informacées

encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposi¢io dos resultados. Ademais, foram

incluidos no estudo artigos publicados nos tltimos 14 anos (2011-2025); artigos cujos estudos
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eram do tipo ensaio clinico, ensaio clinico controlado e estudo observacional. Foram excluidos
os artigos que ndo tinham defini¢io clara de embasamento tedrico e temitico afinado aos objetos

do estudo, que nio trabalhavam a relagio da terapia de reposicio hormonal e os efeitos

cardiovasculares na populagﬁo propriamente dita e artigos fora do tema abordado.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 1.479 trabalhos. Foram encontrados 736 artigos na base
de dados PubMed e 743 artigos no BVS. Apés a aplicagio dos critérios de inclusio e exclusdo
foram selecionados 17 artigos na base de dados PubMed, 19 artigos no BVS, sendo que 8 artigos

foram retirados por estarem em duplicidade entre as plataformas, conforme apresentado na

Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificagio dos artigos selecionados nas bases de dados Pubmed e BVS.
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Fonte: Autores (2025).

Dos 28 estudos selecionados, 15 sio estudos observacionais e 13 sio ensaios clinicos

controlados. Dos artigos selecionados, 13 estudos observaram efeitos benéficos em parimetros
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cardiovasculares e metabdlicos, incluindo melhora no perfil lipidico, redugio da resisténcia a
insulina e melhora da rigidez arterial. Especificamente: melhora do perfil lipidico, reducdo de
mortalidade por ECMA, melhora de parimetros metabélicos tais como peso, circunferéncia da
cintura, glicemia e resisténcia a insulina. Em contrapartida, 2 estudos identificaram aumento de
riscos cardiovasculares importantes. Além disso, 5 estudos apresentaram resultados mistos, com
sinais simultineos de beneficio e risco. Por fim, 8 estudos nio observaram diferencas

estatisticamente significativas nos desfechos cardiovasculares, sugerindo neutralidade da TRT
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para tais parametros.

Quadro 1. Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicacio, tipo de estudo e conclus3o.

Ano

2024

2024

2023

2023

2023

2020

2020

2019

2019

2019

2017

2017

Autor(es)

Efros, M. D. et al.

Greenberg, D. R. et
al.

Lincoff, A. M. et al.

Bggehave, M. et al.

Siltari, A. et al.

Shaikh, K. et al.

Argalious, M. Y. et
al.

Oni, O. A. et al.

Loo, S. Y. et al.

Hackett, G. et al.

Budoff, M. J. et al.

Magnussen, L. V.

Tipo de Estudo

Estudo observacional

Estudo observacional

Ensaio clinico
controlado
Ensaio clinico
controlado

Estudo observacional

Ensaio clinico

controlado

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Ensaio clinico
controlado
Ensaio clinico
controlado
Ensaio clinico
controlado

Conclusio

O gel de testosterona elevou PAS 24h em média 1,9
mmHg; efeito clinico considerado minimo e sem novos
eventos CV.

TRT nd3o aumentou o risco de fibrilagdo atrial, mas
elevou o risco de lesdo renal aguda em homens com

fator de RCV ou DCV preexistente.
Nio
significativas, porém a TRT nio foi inferior ao placebo
para ECMA, IRA, FA e EP.

foram observadas diferengas clinicamente

TRT aumentou potencial anticoagulante via supressdo
da via do fator de coagulagio, sugerindo efeito protetor
trombético.

TRT nio associada a maior mortalidade CV-

espec{fica, sugerindo seguranca a longo prazo.

Maior relacio cintura/quadril associada a maior

progressio de placa ndo calcificada; demais
biomarcadores ndo predizem mudanca.
TRT pré-operatéria ndo aumentou mortalidade

hospitalar ou eventos CV pés-cirurgia.

Normalizacio de testosterona com TRT associada a
menor incidéncia de infarto e mortalidade comparado
a ndo-normalizados e nio tratados.

TRT atual associada a maior risco de AVC/AIT/IAM
composto, principalmente nos primeiros 2 anos e em
pacientes entre 45 e 59 anos.

TRT associada a redugdo significativa da mortalidade,
sem melhorar fatores de risco CV convencionais.

TRT por 1 ano aumentou o volume de placas coronérias
ndo calcificadas; implicagdes para risco CV ainda sio
incertas.

TRT nio melhorou resisténcia a insulina, controle
glicémico ou oxidagdo de substratos; possivel aumento
de risco CV pela redugio de HDL e gordura
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Mohler, E. R. et al.

Magnussen, L. V. et

al.

Li, H. et al.

Cheetham, T. C. et
al.

Maggi, M. et al.

Haider, A. et al.

Yassin, A. A. et al.

Wallis, C.J. D. et al.

Zhang, L. T. et al.

Alamir, M. A. et al.

Sharma, R. et al.

He, J. et al.

Muraleedharan, V.

et al.

Bolu, E. et al.

Weiss, E. P. et al.

Ensaio clinico
controlado
Ensaio clinico
controlado

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Ensaio clinico

controlado

Estudo observacional

Ensaio clinico

controlado

Estudo observacional

Ensaio clinico
controlado
Ensaio clinico
controlado

subcutinea, juntamente com a manutencido da gordura
ectépica (visceral e hepatica).

1 ano de TRT reduziu moderadamente LDL, HDL, a
insulina em jejum e a resisténcia a insulina, sem efeitos
em marcadores inflamatérios, fibrinélise ou troponina.

TRT reduziu gordura
adiponectina, mas mesclou sinais CV: diminui¢io de
leptina e razdo leptina/adiponectina.

subcutinea e niveis de

Sem associagdo geral entre TRT e IAM; injetdveis

mostraram maior risco de IAM, requerendo

investigacgdo adicional.

TRT associada a menor risco composto de desfechos
CV em 3,4 anos.

TRT nio elevou a taxa de eventos CV; idade e histéria
prévia foram os preditores de novos eventos.

TRT por até 8 anos promoveu perda de peso (-20%),
reducio de cintura (-13cm), melhora de lipidios,

glicemia e PA, sem ECMA.

TRT continua melhorou peso, circunferéncia, IMC e
pardmetros metabdlicos, sugerindo reducdo do risco
cardiometabdlico.

TRT de curta duragio aumentou risco de mortalidade
e eventos CV; TRT de longa duragio reduziu esses
riscos comparados com o grupo controle. Também foi
observado um risco menor de diagnédstico de cincer de
préstata para o grupo tratado.

TRT reduziu anemia (de 29,606 para 10%), diminuiu
colesterol total e melhorou fatores de risco CV, mas
aumentou hematécrito.

Desenho para avaliar efeito de 1 ano de TRT na
progressdo de placas coronarias por CCTA; tendéncia
inicial nio significativa entre testosterona e volume de
placa.

Normalizacdo de testosterona apés TRT associada a

reducdo significativa de mortalidade, [AM e AVC.

TRT melhorou fatores cardiometabélicos (gordura,
triglicérides, HDL) sem piorar risco agregado apés 16

sem.

Baixos niveis de testosterona predizem aumento da
mortalidade; TRT associado 4 reducdo de mortalidade
(8,4% vs 19,2%).

Hipogonadismo associado a composi¢des de HDL
desfavoriveis; 6 meses de TRT nio melhorou o perfil

de HDL.

A TRT reduziu
velocidade de onda de pulso, sugerindo melhora na
rigidez arterial decorrente do envelhecimento e
potencial reducio de risco CV.

indice de aumento carotideo e
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TRT reduziu resisténcia a insulina em 15%, melhorou
HbA ¢, colesterol total e LDL, Lp(a), sem aumento de
eventos adversos.

Ensaio clinico
2011 | Jones, T. H. et al.
controlado

Fonte: Autores (2025).
DISCUSSAO

Os resultados dos estudos mostraram que os principais efeitos da TRT foram a melhora
dos fatores de risco cardiovascular, como redugio da resisténcia a insulina, melhora do perfil
lipidico e reducdo da adiposidade visceral (Jones et al., 2011; Haider et al., 2016). Entretanto,
também foram observados efeitos adversos como aumento leve da pressao arterial (Efros et al.,
2024) e incremento do volume de placas coronérias nio calcificadas (Budoff et al., 2017).

Um dos efeitos benéficos observados foi a redugdo da resisténcia a insulina, isso acontece
porque a TRT melhora a sinalizacdo da insulina e aumenta a massa muscular, favorecendo
melhor controle glicémico e, consequentemente, reduzindo o risco cardiovascular (Jones et al.,
2011), corroborando os resultados observados. Além disso, outro efeito positivo observado foi a
melhora do perfil lipidico, isso pode ter ocorrido porque a TRT confere agio anabdlica que
modula o metabolismo lipidico, resultando em reducdo do colesterol total e do LDL (Mohler et
al., 2017).

Por outro lado, trés estudos observaram efeitos adversos significativos. Um dos efeitos
observados em Loo et al., 2019 foi um maior risco de eventos isquémicos agudos tais como AV C,
AIT e IAM a partir dos 6 primeiros meses aos primeiros dois anos de uso, nesse mesmo estudo
foi concluido que, na auséncia de causas identificdveis de hipogonadismo, a TRT deve ser
iniciada com cautela em homens idosos com baixos niveis de testosterona. O segundo,
Magnussen, L. V. et al. (2017), em ensaio clinico randomizado, nio observaram melhora
significativa na resisténcia a insulina, no controle glicémico ou na oxidac¢do de substratos com
a TRT; ao contririo, apontaram possivel aumento do risco cardiovascular devido a redugio do
HDL e da gordura subcutinea, juntamente com a gordura ectdpica inalterada (visceral e
hepética) nos participantes, mas que nio seria um fator conclusivo, pois também foi observado
uma diminui¢do nos niveis de leptina e na razdo leptina/adiponectina, que refletiria em uma
melhora do perfil de risco cardiovascular associado 4 hiperleptinemia. Por dltimo, Budoff et al.
(2017), associou a TRT a um aumento significativamente maior no volume da placa nio
calcificada do inicio do estudo até os 12 meses, sugerindo, no final de seu estudo, que estudos

mais amplos sio necessérios para compreender as implica¢Ges clinicas dessa descoberta.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 11, nov. 2025.

ISSN: 2675-3375

6936



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

CONCLUSAO

A terapia de reposi¢io de testosterona (TRT) traz ganhos metabélicos claros, como
melhora da sensibilidade a insulina, reduc¢io do colesterol total, reducio significativa da gordura
corporal e ganho de massa muscular, fatores diretamente associados a diminui¢do do risco
cardiovascular em pacientes hipogonadais.

Os resultados contraditérios, com relacgio & ECMA, nio se mostraram concretos. E
mesmo nos dois estudos que ligaram a TRT 4 ECMA ni3o contraindicaram a terapia, mostrando
sua seguranga e, claro, sua eficiéncia.

Portanto, a TRT é uma opgio vilida e eficaz para pacientes com hipogonadismo,
especialmente quando ha sintomas clinicos e beneficios metabélicos esperados. Mesmo assim,
o tratamento deve ser conduzido com extrema cautela, com um acompanhamento rigoroso, com
monitoramento frequente de pressio arterial, hemograma e avaliagio cardiovascular periédica,

garantindo que os beneficios superem os potenciais riscos.
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