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RESUMO

Com o envelhecimento os niveis de andrégenos decaem de forma gradual, no homem adulto o
decaimento nos niveis de testosterona associado a sinais e sintomas apresenta-se como a
deficiéncia androgénica do envelhecimento masculino (DAEM), alguns desses sinais e sintomas
sdo: queda da libido, depressao, disfungao erétil, anemia, diminuicao da densidade dssea e massa
muscular. A testosterona é um hormonio pertencente a classe dos andrégenos, sua fungao esta
relacionada com a manutengao dos érgaos sexuais, possuindo efeito também sobre drgaos nao
reprodutivos como o figado, induzindo a sintese das lipases hepaticas e fatores da coagulagdo. A
testosterona também estd associada ao aumento da atividade do sistema fibrinolitico e
antitrombina 1ll, constituintes do mecanismo hemostatico fisiolégico contra perda de sangue,
bem como sua fluidez. Tendo em vista a importancia da testosterona, a sua reposi¢dao tem sido
amplamente prescrita para homens sem diagnostico de hipogonodismo, visto que adultos apds
os 60 anos apresentam niveis de testosterona abaixo dos limites inferiores para adultos. Diante
do exposto, o objetivo desse estudo é realizar uma revisao bibliografica sobre os beneficios do
tratamento com a reposicdo de testosterona na hemostasia em homens com deficiéncia
androgénica do envelhecimento masculino. Este trabalho trata-se de uma revisao de literatura,
descritiva com abordagem qualitativa, a populagdo em estudo sera constituida por artigos em
portugués, inglés e espanhol, obtidos nas bases de dados do Scielo, Google Académico e
PubMed. Para a amostragem, foram selecionados 53 artigos, dos quais 33 se enquadraram nos
critérios de inclusdo. Nesse contexto a terapia com reposicdo de testosterona possui acdo
endotelial protetora, aumentando a atividade do sistema fibrinolitico e atividade de
antitrombina, responsaveis pela dissolucdo e neutralizacdo do coagulo.
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Effect of testosterone on hemostasia in patients with
androgenic deficiency of male aging

ABSTRACT

With aging, androgen levels gradually decline. In adult men, the decline in testosterone levels
associated with signs and symptoms is presented as androgen deficiency of male aging
(ADEM), some of these signs and symptoms are: decreased libido, depression, erectile
dysfunction, anemia, decreased bone density and muscle mass. Testosterone is a hormone
belonging to the androgen class. Its function is related to the maintenance of the sexual
organs, but it also has an effect on non-reproductive organs such as the liver, inducing the
synthesis of hepatic lipases and coagulation factors. Testosterone is also associated with
increased activity of the fibrinolytic system and antithrombin Ill, constituents of the
physiological hemostatic mechanism against blood loss and fluidity. Given the importance of
testosterone, its replacement has been widely prescribed for men without a diagnosis of
hypogonadism, given that adults after the age of 60 have testosterone levels below the lower
limits for adults. In view of the above, the aim of this study is to carry out a literature review
on the benefits of testosterone replacement treatment on hemostasis in men with androgen
deficiency in male aging. This is a descriptive literature review with a qualitative approach.
The study population will consist of articles in Portuguese, English and Spanish, obtained from
the Scielo, Google Scholar and PubMed databases. A total of 53 articles were selected for
sampling, 33 of which met the inclusion criteria. In this context, testosterone replacement
therapy has a protective endothelial action, increasing the activity of the fibrinolytic system
and antithrombin activity, which are responsible for dissolving and neutralizing clots.

Keywords: Testosterone, Hemostasis, Coagulation, Fibrin, Andropause.
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INTRODUCAO

A testosterona é o principal andrégeno da circulacdo, sintetizado a partir do
colesterol por uma sequéncia de cadeias enzimaticas dentro das células de Leyding,
localizadas no intersticio do testiculo maduro. Desse modo, a secrec¢do testicular da
testosterona é modulada principalmente pelo horménio luteinizante LH secretado pela
pituitaria, estimulando a esteroidogénese nas células de Leyding, aumentando o
substrato para sua formacdo e o fluxo sanguineo para os testiculos. Portanto, a
producdo de testosterona é diretamente proporcional a quantidade de LH disponivel no

organismo (Guyton; Hall, 2017; Gebera; Cools, 2002).

Estudos sugerem uma acdo direta da testosterona no endotélio e em células
musculares lisas dos vasos, diminuindo a formacdo das placas ateroscleréticas na aorta,
levando a um relaxamento dos vasos por mecanismos endotélio-dependentes ou
independentes (Haywrd; Kelly; Collins, 2000). Com o envelhecimento, os niveis séricos
dos andrdogenos tendem a diminuir, quando correlacionados a sinais e sintomas,
denomina-se por deficiéncia androgénica de envelhecimento masculino (DAEM),
andropausa ou hipogonodismo de aparecimento tardio (Silva; Linartevichi, 2021).
Decorrente a isso, os niveis de LH ndo aumentam diante dos niveis insuficientes de
testosterona, em consonancia com a diminui¢gdo do nimero das células de Leyding e a

reducdo da biossintese de esteroides (Becher et al., 2013).

O uso da terapia de reposi¢cao hormonal TRT, ja estd bem elucidado para homens
com hipogonodismo que apresentam niveis séricos de testosterona total abaixo de 300
ng/dl ou 10,4nmol/L e testosterona livre abaixo de 6,5 ng/Dl (Tsametis; Isidori, 2018).
Ocasionalmente, a restauracdo dos niveis de testosterona aos limites fisioldgicos
melhora as caracteristicas sexuais, desenvolvimento de massa magra, humor, energia e
aumento de massa 6ssea (Wang et al., 2000). No entanto, os beneficios desse

andrdégeno na hemostasia de homens portadores da DAEM, permanecem controversos.

A testosterona possui uma série de a¢des no sistema hemostatico e fibrinolitico,
sendo uma associacdo positiva entre os niveis e t-PA (Ativador de Plasminogénio
Tecidual), importante estimulador endégeno de trombdlise (Malkin et al., 2003). Além
disso, aumenta a atividade de antitrombina Ill, controla a sintese de trombina,

mostrando-se eficaz para hemostasia, uma vez que o sistema fibrinolitico esta
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relacionado com a restaura¢do e recanalizacdo dos vasos sanguineos (Berger et al.,
2014). Desse modo, a hemostasia é um complexo mecanismo fisiolégico de defesa
contra perda de sangue. Representando um equilibrio entre coagulacdo e hemorragia,

mantendo o sangue fluido e restrito aos vasos (Lorenzi, 2005)..

METODOLOGIA

Esta pesquisa foi do tipo revisdo bibliografica descritiva, com abordagem
gualitativa, tendo como objetivo avaliar o efeito da testosterona na hemostasia de
portadores da deficiéncia androgénica do envelhecimento masculino. Na estratégia de
busca foram utilizados os termos: testosterona, hemostasia, coagulacdo, fibrina e
andropausa. Adotou-se critérios de inclusdo por artigos em portugués, inglés e
espanhol, obtidos nas bases de dados do SCIELO, PUBMED e Google académico,
publicados em revistas reconhecidas mundialmente entre os anos de 1990 e 2021,

totalizando 25 referéncias.

Esse estudo foi constituido por 33 artigos em portugués, inglés e espanhol,
obtidos nas bases de dados do SCIELO, PUBMED e Google Académico. Apos a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, restaram 8 artigos para comporem os resultados e
discussGes do estudo. A coleta dos dados deu-se através da catalogac¢do dos artigos,
utilizando um mapa para separagdo dos assuntos abordados e anos de publicagdo. Desta
forma, os dados foram obtidos com base na discussdao pertinente entre os autores

selecionados.
RESULTADOS

Foram analisados 33 artigos nas bases de dados informadas. Dentre os artigos, 8
apresentaram dados de que o tratamento com reposi¢cao de testosterona em homens
de meia-idade e idosos com baixos niveis de testosterona estava associado a beneficios
na hemostasia como aumento da atividade fibrinolitica e da antitrombina Ill, diminuindo

a frequéncia de doencas cardiovasculares (Quadro 1).

Quadro 1: Sintese dos artigos selecionados para o artigo.

Autores/ano de Tématica Resultados dos Conclusao
publicagao estudos

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 2 (2024), Page 1845-1857.



Efeito da testosterona na hemostasia em portadores da deficiéncia androgénica do
envelhecimento masculino

Santos et. al.

Gebera et al.,
(2002).

Efeitos
cardiovasculares
da testosterona.

Ha evidéncias de que
as doencas
tromboembdlicas

e infarto do
miocardio em
homens com
hipogonadismo

sdo mediados por
baixa atividade
fibrinolitica.

Constatou-se que a
utilizacdo da
terapéutica de
reposicao
androgénica

com o potencial de
prevengao e
tratamento de
afeccOes
cardiovasculares
ainda estad em fase
inicial, com estudos
mostrando
resultados
promissores
guanto ao
metabolismo

Pugh et al,,
(2002).

Queda nos niveis
de testosterona
bio-disponiveis
agutamento
seguindo infarto do
miocardio em
homens:
associacao com
fatores
fibrinoliticos.

Atentou-se a uma
associacao de baixos
niveis de testosterona
com fatores de risco
para infarto agudo do
miocardio. Da mesma
forma, foi associado a
niveis subsequentes
de t-PA mais baixos e
um perfil

fibrinolitico
relativamente pro-
trombadtico.

Constatou-se que
mudancas no meio
hormonal sexual
estao

associadas a
alteracdes adversas
do perfil
fibrinolitico, com
um efeito
aparentemente
protetor dos
andrégenos e um
efeito prejudicial
do estrogénio.

Shores et al.,
(2012).

Tratamento de
testosterona e
mortalidade em
homens com
baixos niveis de
testosterona.

inicio do tratamento,
ajustado para idade,
IMC, nivel basal de
testosterona,
morbidade médica
geral, hospitalizagao,
local de

tratamento clinico,
doenca coronariana e
diabetes mellitus, os
homens tratados com
testosterona tiveram
39% redugao do risco
de

mortalidade.

O tratamento com
testosterona

foi associado a
diminuicdo da
mortalidade em
uma corte
observacional de
veteranos do sexo
masculino de meia-
idade com

baixos niveis de
testosterona total
e alta morbidade
médica cronica.
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Becheretal.,
(2013).

Consenso latino-
americano sobre
DAEM

indicam que a TRT
ndo esta associada ao
desenvolvimento de
novos ou aumento de
risco cardiovascular.
Da mesma forma,
pacientes com
doencas
cardiovasculares
graves devem ser
avaliados com
cuidado antes de
iniciarem a TRT.

Constatou-se que
embora ndo
existam evidéncias
de quea
testosterona ou
outros andrégenos
iniciem o

cancer de préstata,
€ universalmente
aceito que a TRT
pode acelerar um
cancer de préstata
ja existente.

Becheretal.,

Consenso Latino-

Nem sempre o

A elevacdo do

(2018).

reposicao de
testosterona: para
qguem, quando e
como?

de testosterona nao
esta associada
aumento de doengas
cardiovasculares e de
fato pode ter efeito
protetor.

(2013). americano sobre tratamento inicial hematdcrito acima
DAEM. consegue elevar os de 54% é um fator
niveis de testosterona | de risco importante
a niveis fisioldgicos na génese das
considerados doencas
necessarios para tromboembodlicas.
conseguir efeitos Portanto, devem-se
terapéuticos. E por fazer hemogramas
isso que os niveis de periddicos e
testosterona verificar
alcancados durante o | se esta
tratamento devem complicacdo
ser medidos durante | aparece para tomar
os controles. as medidas que
sejam necessarias
para evitar uma
complicagao
cardiovascular.
Tsametis et al., Terapia de Terapia de reposicao | Constatou-se que

um diagnostico
adequado para
hipogonodismo de
aparecimento
tardio, permitira
um tratamento
individualizado
para avaliacao de
hematédcrito,
doencas
cardiovasculares
preexistentes para
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assim iniciar ou nao
a TRT.

Fonseca et al.,
(2019).

Testosterona e
doenca
cardiovascular: do
tratamento ao uso
abusivo.

As concentragdes
plasmaticas de
testosterona reduzem
com a idade. Embora
exista variacdao no
ponto de corte entre
laboratorios, o
hipogonadismo
geralmente é definido
como a redu¢ao nas
concentracOes de TT
(Testosterona) abaixo
de 300 ng/dL,
associado com a
presenca de sinais e
sintomas.

As baixas
concentracdes de
testosterona sao
correlacionadas
com uma maior
espessura da
camada intima da
artéria carétida em
individuos idosos, A
administracdo de
testosterona tem
surgido com uma
opgao segura e
efetiva no
tratamento de
pacientes com
doenca arterial
coronariana e
infarto agudo do

miocdrdio.
Silva et al., (2021). | Deficiéncia Por conseguinte, a Recomendam
androgénica do eritrocitose é o monitorar o

envelhecimento
masculino e a
reposi¢do de
testosterona

evento adverso mais
frequente durante a
terapia de reposigao
de testosterona.

hematdcrito 3, 6 e
12 meses apos o
inicio do
tratamento
seguido de
monitoramento
anual. A terapia
hormonal deve ser
ajustada para
manter o
hematadcrito abaixo
de 54%.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

A anadlise das informagdes demonstrou o processo de selecdo dos trabalhos
incluidos no estudo, permitindo qualifica-lo de acordo com os descritores utilizados para
cada base de dados. Assim, foi realizada uma analise discursiva, apresentando-se os
principais resultados e discutidos a luz da literatura pertinente a tematica em questao.
Desta forma, os resultados obtidos estao distribuidos no quadro demonstrativo, no qual

sdo identificados autores/ano de publicagdo, tematica, resultados dos estudos e
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conclusbes obtidas.
DISCUSSOES

Fundamentando os resultados anteriormente discutidos, pretendeu-se
evidenciar os beneficios da reposicdo de testosterona na hemostasia de homens
portadores da deficiéncia androgénica do envelhecimento masculino, haja vista que
com o envelhecimento os niveis testosterona enddgena tem a declinarem e na literatura
percebeu-se uma escassez de publicacGes cientificas relacionadas a tematica em
questao.

Por conseguinte, Silva et al. (2021) recomendou o monitoramento do
hematdcrito no inicio da reposicao de testosterona e anualmente durante o tratamento,
visto que a eritrocitose é um evento adverso da TRT. Somado a isso, Baillargeon et al.
(2015) constatou que apesar do risco de afec¢des cardiovasculares associados a
reposicdo de testosterona, uma vez que a eritrocitose induz um aumento do
hematdcrito, em consonancia com um aumento da viscosidade sanguinea, agregagao
plaguetaria e risco de desenvolver policitemia, ha evidéncias de uma acdo endotelial

protetora desse androgeno.

Reforcando os resultados anteriores, Fonseca et al. (2019) certificou-se que
baixas concentragdes de testosterona estao correlacionadas com o aumento da
espessura da camada intima da artéria carétida em individuos idosos, demostrando uma
acao endotelial protetora, de modo que o endotélio é conhecido por desempenhar um
papel importante na regulagdo dos fatores da coagula¢do. Além disso, a testosterona
também melhora o tonus vascular coronario e o limiar de isquemia. Gebera et al. (2002)
associou evidéncias entre doengas tromboembdlicas e infarto do miocdrdio em homens
com hipogonadismo, mediados por baixa atividade fibrinolitica, dessa forma a
terapéutica de reposicao androgénica possui potencial efeito promissor no tratamento

das afecg¢des cardiovasculares.

Nesse contexto, é de suma importancia correlacionar os beneficios da reposi¢cao
de testosterona na hemostasia de homens com hipogonodismo de aparecimento tardio
com a reducdo de doencas cardiovasculares. Por conseguinte, Reis et al. (2003)
constatou que o fibrinogénio é um fator de risco para o infarto agudo do miocdrdio, visto

gue o infarto geralmente é consequéncia de um evento trombdtico.
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Somando a isso, Hank et al. (2002) associou a deficiéncia androgénica do
envelhecimento masculino tardio ao aumento de doencas cardiovasculares devido a
baixa atividade fibrinolitica, visto que esse sistema é responsavel pela ativacdo do t-PA
(Ativador de Plasminogénio Tecidual) e seu inibidor fisioldgico PAI-1 (Inibidor do
Ativador de Plasminogénio). Somado a isso, Ganti et al. (2002) concluiu que aumentos
nos niveis plasmaticos e atividades do PAI-1 s3o atualmente considerados um fator de
risco para doencas cardiovasculares, haja visto a inibicdo da quebra do plasminogénio
em plasmina e consequente falha na degradacdo do coagulo de fibrina. O estudo de Jin
et al. (2007) constatou que a reposicdo de testosterona possui acdao benéfica sobre a
hemostasia, tanto sobre o sistema fibrinolitico, quanto na expressao do inibidor do fator
tecidual (TFPI), sendo capaz de reduzir a formacdo de trombos, além de regular os

fatores da coagulacao.
CONSIDERACOES FINAIS

Entre os principais resultados apresentados nesse artigo, observou-se que a
terapia com a reposicdo de testosterona possui acao endotelial protetora, aumentando
a atividade do sistema fibrinolitico e atividade da antitrombina Ill, responsaveis pela
dissolucdo e neutralizacdo do coagulo. Por conseguinte, a TRT apresenta beneficios na
hemostasia de homens portadores da deficiéncia androgénica do envelhecimento
masculino, uma vez que a baixa atividade fibrinolitica estd associada a doencas
tromboembdlicas e doengas cardiovasculares. No entanto, a eritrocitose é um evento
adverso da terapia e pacientes que desejam realizar a TRT, necessitam de
monitoramento do hematdcrito, mantendo-o abaixo de 50% ou 54% para evitar a

realizacdo de sangrias. (SILVA et al., 2021).

Nesse contexto a DAEM é uma condi¢cdo médica que afeta a saide do homem e
sua vida sexual, diante disso a reposi¢ao de testosterona tem como objetivo retomar os
niveis de testosterona fisioldgicos, a fim de diminuir os sinais e sintomas, além de
conferir uma qualidade de vida, uma vez que oferece beneficios a hemostasia desses
homens como a expressao de inibidor de via de ativador de fator tecidual (TFPI), sendo
capaz de reduz a formacdo de trombos e consequentemente diminuir o risco de doengas

cardiovasculares (JIN et al., 2007).
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