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TESTOSTERONA, ESTRADIOL E DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA EM 
HOMENS ADULTOS 
 
CALLOU, EQ. Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina. 
São Paulo 2010 
 

Introdução: As doenças cardiovasculares (DCVs) representam o principal 
grupo de causa de morte no Brasil, com destaque para doença arterial coronariana 
(DAC). O sexo masculino apresenta maior incidência e mortalidade por DAC que o 
feminino. Uma das explicações para o fato era o possível efeito deletério da 
Testosterona no sistema cardiovascular masculino e o efeito protetor do Estradiol no 
sistema cardiovascular feminino. Contudo, evidências recentes da literatura apontam 
para um efeito protetor ou neutro da Testosterona no aparelho cardiovascular 
masculino, enquanto níveis elevados de Estradiol nos homens estiveram 
correlacionados com maior morbidade e mortalidade por doenças cardiovasculares. 
Objetivos: Realizar uma revisão da literatura da relação existente entre 
Testosterona sérica e doença cardiovascular em homens adultos; Avaliar a relação 
existente entre Testosterona Total, Testosterona Biodisponível, Testosterona Livre, 
Índice de Andrógenos Livres (IAL), Globulina Ligadora de Esteróides Sexuais 
(SHBG), Estradiol, Índice de Estrógenos Livres (IEL), relação Estradiol / 
Testosterona e a relação IEL / IAL e doença arterial coronariana em homens adultos; 
Entender o papel da Globulina Ligadora de Esteróides Sexuais como novo 
componente as síndrome metabólica.  Material e Métodos: A revisão da relação 
entre testosterona e doença cardiovascular foi realizada através da base de dados 
do PubMed com a utilização dos unitermos testosterona e doença cardiovascular; a 
avaliação da relação existente entre esteróides sexuais e DAC foi  realizada através 
de um estudo de caso controle com homens adultos submetidos ao Cateterismo de 
Artérias Coronárias no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia; o entendimento do 
papel da SHBG como novo componente as síndrome metabólica através da análise 
dos dados obtidos do estudo “Estradiol but not Testosterone is Related to Coronary 
Artery Disease”. Resultados: Os resultados foram dispostos em 03 artigos, a saber: 
ARTIGO 1 “Testosterona Sérica e Doença Cardiovascular em Homens”; ARTIGO 2 
“Estradiol but not Testosterone is Related to Coronary Artery Disease in Men”; 
ARTIGO 3 (preparando para a submissão) “Sex hormone binding globulin a novel 
component of metabolic syndrome”. Conclusões: Os estudos selecionados da 
literatura que avaliaram a relação entre testosterona e doença cardiovascular 
apresentavam pequeno número de participantes e amostras selecionadas, tornando 

necessário que novos estudos avaliem o papel da testosterona na DCV nos homens. 
Os achados apresentados sinalizam para uma correlação positiva entre níveis 
séricos de Estradiol e IEL com DAC. Foram observados efeitos neutros da 
testosterona total, testosterona biodisponível, testosterona livre, índice de 
andrógenos livres SHBG, relação Estradiol / Testosterona e relação IEL / IAL na 
incidência dessa patologia. Baixos níveis de SHBG parecem se correlacionar 
positivamente com os componentes da síndrome metabólica, sendo necessários 
novos estudos que avaliem esse parâmetro como novo componente desta 
Síndrome. 

 
Palavras-chave; homem, testosterona, estradiol, globulina ligadora de esteróides 
sexuais, doença arterial coronariana, doença cardiovascular. 
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TESTOSTERONE, ESTRADIOL AND CORONARY ARTERY DISEASE IN MEN  
 
CALLOU, EQ. Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina 
São Paulo 2010  
 
Introduction: Cardiovascular diseases (CVDs) represent the main cause of death in 
Brazil, and among them especially the coronary artery diseases (CADs). Men present 
higher incidence and mortality rates for CAD than women. One of the explanations 
for this fact may be the possibly deleterious effect of testosterone on the male 
cardiovascular system and the protective effect of estradiol on the female 
cardiovascular system. However, recent studies in the literature indicate that 
testosterone has an either protective or neutral effect on the male cardiovascular 
system, while high levels of estradiol in men have been correlated to higher rates of 
morbidity and mortality from cardiovascular diseases. Objectives: To carry out a 
review of the literature regarding the relationship between testosterone and 
cardiovascular disease in men, to evaluate the existing relationships among total 
testosterone, bioavailable testosterone, free testosterone, free androgen index (FAI), 
sex hormone binding globulin, estradiol, free estrogen index (FEI), 
estradiol/testosterone ratio and FEI/FAI ratio and coronary artery disease in men; to 
understand the role of the sex hormone binding globulin as a new component of the 
metabolic syndrome. Material and Methods: The review of the literature regarding 
the relationship between testosterone and cardiovascular disease was performed 
using the PubMed database and the keywords testosterone and cardiovascular 
disease. The relationship between sex steroids and CAD was evaluated by a case-
control study performed on men submitted to coronary angiography at the Instituto 
Dante Pazzanese de Cardiologia. The role of the sex hormone binding globulin 
(SHBG) as a new component of the metabolic syndrome was evaluated using the 
data obtained by the study “Estradiol but not Testosterone is Related to Coronary 
Artery Disease”. Results: The results were presented in three articles, namely: 
ARTICLE 1 - “Serum Testosterone and Cardiovascular Disease in Men”; ARTICLE 2 
- “Estradiol but not Testosterone is Related to Coronary Artery Disease in Men”; 
ARTICLE 3 - (being prepared for submission) - “Sex hormone binding globulin, the 
novel component of metabolic syndrome?”. Conclusions: The studies retrieved from 
the literature which evaluated the relationship between testosterone and 
cardiovascular disease presented small numbers of participants and selected 
samples, which indicated the need for further studies to evaluate the role of 
testosterone in CVD in men. The findings presented suggest a positive correlation 
between estradiol and FEI levels with CAD. A neutral effect of total testosterone, 
bioavailable testosterone, free testosterone, free androgen index, SHBG, 
estradiol/testosterone ratio and FEI/FAI ratio on the incidence of this pathology was 
observed. Low levels of SHBG seem to correlate positively with the components of 
the metabolic syndrome, but further studies are necessary to evaluate this parameter 
as a new component of this syndrome. 
 
Keywords; men. testosterone. estradiol. globulin binding sex hormone. coronary 
artery disease. cardiovascular disease. 
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LISTA DE SIGLAS 
 

AVC - Acidente Vascular Cerebral 

ANOVA - Análise de Variância 

BMI - Body Mass Index 

CAD - Coronary Artery Disease 

CV - Coefficient of Variation 

CVD - Cardiovascular Disease 

DAC - Doença Arterial Coronariana 

DCV - Doença Cardiovascular 

DHEA - Deidroepiandrosterona 

DM - Diabetes Mellitus 

E2 - Estradiol 

FAI - Free Androgens Index 

FNT-α - Fator de Necrose Tumoral Alfa 

FSH - Hormônio Folículo Estimulante 

LH - Hormônio Luteinizante 

HAS - Hipertensão Arterial Sistêmica 

HDL – High Density Lipoprotein 

IAL - Índice de Andrógenos Livres 

IEL – Índice de Estrógenos Livres 

IM - Intramuscular 

IAM - Infarto Agudo do Miocárdio 

IFMA - Imunoflurimétrico 

IMC - Índice de Massa Corporal 

LDL – Low Density Lipoprotein 
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MI - Myocardial Infarction  

NE - Nível de Evidência 

NO - Óxido Nítrico 

OMS - Organização Mundial de Saúde 

OR - Odds Ratio 

PAI-1- Antígeno Ativador do Plasminogênio 1 

PCR - Proteína C Reativa 

PGI-2 - Prostaciclina 

RA - Receptor Androgênico 

RE - Receptor de Estrógeno 

RIA - Radioimunoensaio 

SCV - Sistema Cardiovascular 

SHBG - Globulina Ligadora de Esteróides Sexuais 

TB - Testosterona biodisponível 

TL - Testosterona Livre 

TT - Testosterona Total 

TCLE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Importância da doença cardiovascular e fatores de risco para doença 

arterial coronariana 

  

No início do século XX a doença cardiovascular (DCV) era responsável por 

menos de 10% das mortes em todo o mundo. No começo do século XXI a DCV é a 

causa isolada de morte mais comum nos países desenvolvidos. De acordo com a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) as DCVs são responsáveis por 16,7 milhões 

de mortes por ano, com projeções para 2020 de sua manutenção como causa 

principal de mortalidade e incapacitação em todo o planeta (OMS, 2002; MURRAY; 

LOPEZ, 1996).  

 As DCVs representam atualmente o principal grupo de causa de morte no 

Brasil, sendo responsável por 31,46% do total dos óbitos e a doença cardíaca 

isquêmica é responsável por 29,91% do total dessas mortes por DCV no país 

(BRASIL, 2005). 

O processo patogênico das lesões ateroscleróticas é complexo, com múltiplas 

possíveis etiologias, sendo influenciado por uma série de fatores ambientais e 

genéticos (PEARSON; CRIQUE; LUEQUE, 1997). Diversos fatores de risco para 

doença arterial coronariana (DAC) são conhecidos e comprovados, como 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), tabagismo, dislipidemias, obesidade, 

sedentarismo, diabetes mellitus (DM), resistência insulínica e história familiar de 

DAC (27th BETHESDA CONFERENCE, 1996; YUSUF et al, 2004). No entanto, 

cerca de 20% de todos os eventos coronarianos ocorrem na ausência desses 

fatores de risco clássicos (RIDKER; LIBBY, 2006). Dessa maneira, na última década, 

muitas pesquisas concentraram-se na identificação e avaliação de novos fatores de 

risco para DAC, ditos não clássicos, tais como proteína C reativa (PCR), 

homocisteína, lipoproteína (a), fibrinogênio e antígeno ativador do plasminogênio 1 

(PAI-1) (HACKAM ; ANAND, 2003).  

Em virtude de achados recentes na literatura sugerirem uma associação entre 

hormônios sexuais e DCV, vem crescendo o interesse da relação entre testosterona 

e estradiol com DAC. 
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1.2 Metabolismo e quantificação dos esteróides sexuais  

 

Andrógenos e estrógenos são hormônios esteróides sexuais derivados de 

uma série de reações enzimáticas na molécula do colesterol, sendo que os 

andrógenos apresentam dezenove átomos de carbono em sua estrutura o os 

estrógenos dezoito. À semelhança dos outros esteróides possuem quatro anéis 

designados de A, B, C, D, sendo que o anel A dos estrógenos é fenólico (figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Figura 1. Conversão da Testosterona em Estradiol 

 

Nos homens, o andrógeno plasmático mais importante biologicamente é a 

testosterona, sendo excretado quase que exclusivamente pelos testículos 

(KAUFMAN; VERMEULEN, 2005). Esse hormônio é proveniente das células de 

Leydig testiculares sob estímulo da gonadotrofina luteinizante (LH).  

 No plasma a testosterona liga-se largamente às proteínas, somente cerca de 

2% circula livre, 44% circula ligada a globulina ligadora de esteróides sexuais 

(SHBG) e 54% liga-se a albumina e outras proteínas (DUNN; NISULA; RODBARD, 

1981). As frações livre e ligada à albumina estão prontamente disponíveis para os 

tecidos, sendo a  junção  das  duas  denominada  testosterona  biodisponível. Uma 

parcela da testostesterona circulante é convertida em metabólitos ativos como 
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diidrotestosterona e estradiol. O restante desse hormônio é metabolizado no fígado 

e excretado na urina como 17-cetoesteróides e outros metabólitos (BROOKS, 1975). 

 A biossíntese dos estrógenos é catalizada por uma enzima microssomal, 

membro da superfamília do citocromo P450, denominada aromatase, a partir dos 

precursores testosterona e androstenediona. Essa enzima tem sua atividade 

aumentada com a elevação do peso corporal e idade (CORBIN et al, 1988).  Nos 

homens numerosos tecidos tem a capacidade de expressar a aromatase e sintetizar 

estrógenos tais como testículos, tecido adiposo, condrócitos, osteoblastos e 

numerosas áreas do cérebro incluindo hipotálamo, sistema límbico e córtex cerebral 

(O’DONNELL et al, 2001). A atividade da aromatase é elevada nos testículos 

adultos, estando presente principalmente nas células de Leydig (CARREAU et al, 

1999).  

No plasma, somente 2 a 3% do estradiol (E2) circula livre e o restante circula 

ligado reversivelmente à SHBG e à albumina (GRUBER et al, 2002). Sabe-se que a 

ligação do estradiol à SHBG é de menor afinidade que a ligação da testosterona a 

essa globulina. Dessa forma, elevação na SHBG promove redução na depuração 

hepática de testosterona, mas tem pouco efeito na depuração hepática de E2 

(PARDRIDGE, 1981). Os estrógenos são metabolizados através de ligação aos 

ácidos orgânicos glicurônico e sulfúrico pela glicuronidação e sulfatação, sendo os 

conjugados excretados na bile e na urina (GRUBER et al, 2002).  

Os ensaios de testosterona estão presentes na rotina clínica há mais de 30 anos. 

Quando comparado aos ensaios originais, os ensaios modernos são mais sensíveis, 

específicos, necessitam de menor quantidade de soro e são mais baratos 

(MATSUMOTO; BREMMER, 2004). Apesar de esses avanços terem ocorrido 

rapidamente, rigorosa atenção para a acurácia em inúmeros ensaios de testosterona 

tem sido negligenciada (MATSUMOTO; BREMMER, 2004). 

De forma importante falta acurácia nos ensaios para medir a testosterona 

sérica em inúmeros laboratórios (ROSNER et al, 2007). O “padrão ouro” para a 

mensuração da testosterona total (TT) circulante é a espectrometria de massas após 

a extração por cromatografia, o mesmo padrão ouro para a testosterona 

biodisponível (TB) é a precipitação com sulfato de amônio e para a testosterona livre 

(TL), a diálise de equilíbrio (ROSNER et al, 2007). Esses métodos, porém, são 

trabalhosos e caros e podem ser substituídos na prática clínica por técnicas de 
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radioimunoensaio (RIA) com validação própria para dosagem da testosterona total e 

fórmulas matemáticas (VERMEULEN; VERDONCK; KAUFMAN, 1999) para cálculo 

da testosterona biodisponível e livre.  

Por outro lado, o padrão ouro para dosagem do Estradiol total é a 

espectrometria de massas após a extração por cromatografia (TAI; WELCH, 2005), 

porém, também, por ser esse método trabalhoso e oneroso, costuma ser substituído 

na prática clínica por imunoensaios que são suficientemente sensíveis, menos 

trabalhosos, necessitando de pequenas quantidades soro para detecção de níveis 

hormonais fisiológicos, além de apresentarem menor custo (ERKKI; HANNUl, 1984). 

 

 

1.3 Esteróides sexuais e doença arterial coronariana 

  

Existe uma disparidade universal das taxas de morbidade e mortalidade por 

DCV entre homens e mulheres que se estreita no período pós-menopausa 

(LERNER; KANNEL, 1986). Essa preponderância masculina ocorre mesmo em 

países com estilo de vida e taxas de mortalidade por DAC divergentes (KALIN; 

ZUMOFF, 1990). Os homens morrem mais de DAC, possuem maior incidência de 

infarto agudo do miocárdio (IAM) e níveis mais elevados de testosterona que as 

mulheres (LERNER; KANNEL, 1986; LOALDI et al, 1993). Além disso, a distribuição 

andróide de gordura está associada a uma maior prevalência de DAC que a 

ginecóide. Esse dimorfismo sexual em relação às DCV pode envolver fatores 

genéticos, hormonais e de estilo de vida. Uma das explicações mais utilizadas para 

a preponderância masculina das DCV seriam os elevados níveis de testosterona 

sugeridos como pró-aterogênicos e/ou a perda do efeito protetor dos estrógenos. 

Dessa forma, foi sugerido que os elevados níveis de andrógenos encontrados nos 

homens seriam deletérios ao sistema cardiovascular (ROSANO et al, 1999). 

 Excetuando-se essas evidências indiretas, estudos recentes na literatura 

encontraram uma correlação negativa (ENGLISH et al, 2000; PHILLIPS; 

PINKERNELL; JING, 1994) e/ou neutra entre testosterona e DAC nos homens 

(BARRETT-CONNOR; KHAW, 1988;  YARNELL et al, 1993). No entanto, a maioria 

desses estudos envolveu populações específicas, bem como apresentou falhas 

metodológicas, como uma seleção inapropriada para DAC no grupo controle (o 
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grupo de casos foi avaliado através da alteração no cateterismo de artérias 

coronárias e o grupo controle com teste ergométrico normal e ausência de sintomas 

clínicos de DAC como dor torácica) e somente em poucos deles foi realizada ajuste 

para fatores de risco das DCV como idade, índice de massa corporal (IMC), 

prevalência de DM, dislipidemia e HAS. 

 Poucos estudos têm investigado o papel do E2 endógeno no sistema 

cardiovascular (SCV) masculino, sendo o resultado dos mesmos em algumas 

ocasiões contraditórios. Níveis mais elevados de E2 endógeno nos homens 

estiveram relacionados à doença aterosclerótica de carótidas (TIVESTEN et al, 

2006), de extremidades inferiores (TIVESTEN et al, 2007), risco de acidente 

vascular cerebral (AVC) em homens idosos (ABBOTT et al, 2007), prevalência de 

DAC (PHILLIPS et al, 1983) e oclusão trombótica de artérias coronárias no IAM 

(PHILLIPS; PINKERNELL; JING, 1996). No entanto, outros estudos encontraram 

uma relação neutra e/ou negativa do E2 com DCV (ÄRNLOV et al, 2006;  TURHAN 

et al, 2007).  

 O mecanismo pelo qual o E2 endógeno pode influenciar a saúde do SCV 

masculino é complexo e de natureza multifatorial. Sabe-se, no entanto, que esse 

hormônio apresenta efeitos tanto benéficos quanto deletérios no SCV dos homens. 

Os estrógenos interagem com o endotélio vascular promovendo a síntese e 

liberação de óxido nítrico (NO) e prostaciclina (PGI-2), ação considerada benéfica no 

SCV (COLLINS, 2001). O NO promove a vasodilatação e inibe a agregação 

plaquetária, a adesão leucocitária ao endotélio, a migração e o crescimento das 

células musculares lisas e a oxidação do colesterol LDL. A PGI-2 acelera a 

recuperação endotelial, promovendo a cicatrização vascular (ARNAL et al, 2006). Os 

estrógenos podem ainda limitar o acúmulo de lipídeos na parede arterial na 

presença de um endotélio intacto, que sintetiza e libera NO (NEW et al, 1997). Além 

disso, esses hormônios promovem o aumento do colesterol HDL, diminuição da 

lipoproteína A (SACKS; WALSH, 1994) e controlam a proteína P-selectina, que 

promove a adesão dos leucócitos ao endotélio e ativa plaquetas. (JILMA et al, 1996). 

Por esses mecanismos os estrógenos previnem ou reduzem o processo 

aterosclerótico. 

Por outro lado, em um estudo recente, foi verificado que o estradiol aumenta a 

agregação plaquetária em indivíduos com fenótipo P1(A1/A1) do receptor da 
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glicoproteína plaquetária IIb/IIIA (BOUDOLAS et al, 2006) . Tal receptor é um dos 

mediadores chaves da agregação plaquetária e da trombose intracoronária. Foi 

ainda demonstrado que o E2 aumenta a atividade angiogênica do fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) o que potencialmente pode piorar a estabilidade da placa 

aterosclerótica e aumentar eventos trombóticos (FLORIAN et al, 2008). Além disso, 

foi recentemente demonstrado que E2 aumenta a apoptose de células endoteliais de 

artérias coronárias humanas por aumento da expressão do Fas e do Fas-ligante 

(SELI et al, 2006).  

Nos últimos anos, a inflamação crônica têm emergido como um preditor 

importante e independente de DAC. O sistema inflamatório parece ter um papel 

chave no desenvolvimento da estria gordurosa, precursora da placa aterosclerótica, 

e na ruptura dessa placa. Enquanto E2 favorece atividades anti-inflamatórias in vitro, 

provoca resposta pró-inflamatória in vivo (ARNAL et al, 2009) o que pode contribuir 

para a desestabilização da placa e eventos trombóticos. Um estudo recentemente 

descreveu uma correlação positiva entre níveis séricos de E2 e PCR em homens 

idosos saudáveis (POUR, et al, 2007). A PCR é o biomarcador inflamatório mais 

bem estudado e hoje em dia o mais útil dentre todos os disponíveis, sendo preditor 

independente de risco de IAM, AVC, doença vascular periférica e morte súbita 

(TORRES; RIDKER, 2003).  

Alguns estudos descreveram ainda uma correlação positiva entre níveis de E2 

e prevalência dos fatores de risco para as DCV como glicemia de jejum alterada, 

diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica e obesidade (PHILLIPS, 1993; 

COLANGELO et al, 2009), sugerindo efeito deletério indireto desse hormônio no 

SCV, porém, uma correlação negativa entre esse hormônio e tais fatores de risco 

para as DCV também têm sido descrita, o que favoreceria a saúde do SCV (SHONO 

et al, 1996).  

Igualmente à testosterona, o estradiol exerce seus efeitos no SCV por 

mecanismos genômicos através dos receptores de estrógenos (RE) α e ß e não 

genômicos através de receptores de esteróides na membrana plasmática. Por 

mecanismos não genômicos os estrógenos atuam nos canais L de cálcio na 

membrana plasmática das células musculares lisas vasculares promovendo a 

vasodilatação (MENDELSOHN, 2002). O RE α é importante na prevenção da 

obesidade, resistência insulínica e hipercolesterolemia (OHLSSON et al, 2000) e 
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manutenção da liberação de NO pelo endotélio vascular (RUBANYI et al, 1997). O 

RE ß regula a sensibilidade vascular ao E2 (NILSSON et al, 2000). 

Com o envelhecimento da população têm-se observado aumento na 

prevalência das DCV e a necessidade da avaliação de novos fatores de risco ditos 

não clássicos tem emergido (RIDKER; LIBBY, 2006). Nesse ínterim, o interesse do 

papel da testosterona e do estradiol na patogênese da doença cardiovascular 

isquêmica vem crescendo de forma acentuada, necessitando de melhor elucidação. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Realizar uma revisão da literatura da relação existente entre Testosterona Sérica 

e Doença Cardiovascular em Homens Adultos 

 

2.2 Avaliar a relação existente entre Testosterona Total, Testosterona Biodisponível, 

Testosterona Livre, Índice de Andrógrenos Livres (IAL), Globulina Ligadora de 

Esteróides Sexuais, Estradiol, Índice de Estrógenos Livres (IEL), relação Estradiol / 

Testosterona e relação IEL / IAL e Doença Arterial Coronariana severa em homens 

adultos com idade entre 40 e 70 anos. Por meio desta avaliação, fornecer dados 

para uma melhor compreensão da associação entre esteróides sexuais e doença 

cardiovascular.  

 

2.3 Avaliar a relação existente entre Globulina Ligadora de Esteróides Sexuais com 

os componentes da Síndrome Metabólica. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Revisão da Literatura 

  

 Foi realizada revisão da literatura através da utilização da base de dados do 

PubMed com a utilização dos unitermos testosterona e doença cardiovascular, no 

período de 1988 a 2008.  Foram selecionados os artigos em língua inglesa e 

portuguesa, considerando-se o delineamento experimental, a evidência clínica e a 

revista de acordo com o índice de impacto. Os dados foram publicados na revista 

“Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia”. 

 

 

3.2 Desenho Experimental 

 

3.2.1 Desenho e população do estudo  

  

 Foi feito estudo de caso controle. Os participantes eram pacientes do sexo 

masculino, com idade de 40 a 70 anos, com indicação dada pelo médico assistente 

de angiografia eletiva de artérias coronárias para diagnóstico e/ou estadiamento de 

doença arterial coronariana no setor de Hemodinâmica e Cardiologia 

Intervencionista do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 

 Foram critérios de exclusão os fatores associados a anormalidades na função 

testicular tais como: tabagismo corrente, utilização de fármacos com atividade anti-

androgênica, IMC ≥ 40 Kg/m2, IAM, AVC ou cirurgia de grande porte nos 6 meses 

que antecederam a realização da angiografia coronariana, creatinina sérica > 2 

mg/dL e evidência de doença hepática importante ao exame clínico (ISIDORI; 

LENZI, 2005). 

 A entrevista de contato foi realizada no dia do exame na ante-sala do mesmo. 

A idade, a história dos fatores de risco para DAC e o uso de medicações associadas 

foram investigadas na entrevista de contato, mediante preenchimento de protocolo 

padrão, imediatamente após o esclarecimento ao paciente e sua aceitação para 

participação na pesquisa, preenchendo e assinando o termo de consentimento livre 



25 

 

Callou, EQ__________________________________________________________________ 

 

e esclarecido (TCLE). A seguir, foram obtidos os dados antropométricos como a 

cintura abdominal, o peso e a altura, permitindo o cálculo do IMC.  

 O conhecimento sobre reserva de fluxo coronariano que é expresso como a 

razão entre o fluxo máximo e de repouso em função do estreitamento percentual do 

diâmetro da artéria coronária existe há mais de 30 anos. O fluxo sanguíneo 

coronariano no indivíduo em repouso se mantém constante até estenoses de 85-

90% da luz arterial, porém, ao contrário do fluxo de repouso, o fluxo sanguíneo 

coronariano hiperêmico máximo começa a decair quando o diâmetro da estenose 

excede 50% da luz arterial e é abolido quando a estenose é superior a 70% (UREN 

et al, 1994). 

 Considerando o exposto acima, os pacientes que apresentaram obstrução 

superior a 70% em pelo menos uma das principais artérias coronárias na angiografia 

coronariana constituíram o grupo dos casos (portadores de aterosclerose coronária 

severa) e aqueles com obstrução inferior a 50% em todas as artérias coronárias 

constituíram o grupo dos controles. 

 O projeto foi realizado como resultado de uma parceria entre a Disciplina de 

Endocrinologia e Metabologia da Escola Paulista de Medicina / UNIFESP e o setor 

de Hemodinâmica e Cardiologia Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de 

Cardiologia e ambos os Comitês de Ética em Pesquisa aprovaram a pesquisa. 

Todos os participantes assinaram o TCLE. 

  

 

3.2.2 Coleta e processamento das amostras séricas para avaliação bioquímica e 

hormonal. 

  

 As amostras séricas foram coletadas com o paciente em jejum, logo após a 

entrevista e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, entre 08:00 e 

10:00h, previamente à realização da angiografia das artérias coronárias. Análises 

bioquímicas da glicose, colesterol total, colesterol HDL, triglicerídeos e albumina 

foram realizadas na rotina laboratorial do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 

O colesterol LDL foi obtido através da fórmula de Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; 

FREDRICKSON, 1972). 
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  As amostras séricas dos pacientes para avaliação hormonal foram levadas, 

logo após a coleta, para Laboratório de Esteróides da Escola Paulista de Medicina / 

UNIFESP, onde foram centrifugadas e imediatamente congeladas a -21ºC por um 

período de até 6 meses para análise posterior. Todas as dosagens hormonais foram 

realizadas em duplicata em três ensaios no total.  

  LH, FSH, Estradiol e SHBG foram quantificados por técnica de ensaio 

imunofluorimétrico (IFMA) através da utilização de kits comerciais Delfia da 

PerkinElmer obtidos pela Disciplina de Endocrinologia e Metabologia 

especificamente para esse fim. O kit para dosagem de E2 apresentou sensibilidade 

de 0.05 nmol/L, com coeficiente de variação (CV) intra-ensaio de 6,9% e CV inter-

ensaio 9.7%. O limite de detecção para o kit de SHBG foi de 0.5 nmol/L com CV 

intra-ensaio de 3.9, 4.9 e 3.3% e CV inter-ensaio de 2.3, 3.0 e 2.4% respectivamente 

para os valores de 25.5, 63.9 e 138.0 nmol/L. O kit de LH apresentou sensibilidade 

de 0.05 nmol/L, CV intra-ensaio 2.4 e 2.0% para valores de 3.63 e 20.0 UI/L 

respectivamente e CV inter-ensaio de 3,1%. O limite de detecção para o kit de FSH 

foi de 0.05 nmol/L, com CV intra-ensaio de 2.0, 2.8 e 2.2% e CV inter-ensaio de 1.8, 

2.0 e 1.8% respectivamente para os valores de 2.58, 11.5 e 44.8 UI/L. 

 A mensuração da testosterona total foi realizada de acordo com Endocrine 

Society Position Statement (ROSNER et al, 2007). A testosterona foi dosada por 

radioimunoensaio, através da técnica de Lox (LOX; CHRISTIAN; HEINE, 1974) 

padronizada pelo Laboratório de Esteróides com controles históricos (VIEIRA et al, 

1980), (sensibilidade do ensaio 0.35 nmol/L, CV intra-ensaio 7.5% e 13.2% para 

valores 16.70 e 3.86 nmol/L respectivamente e CV inter-ensaio 15.5 e 17.6% para 

22,87 e 4.97 nmol/L respectivamente). O anti-soro utilizado foi o anti-testosterona-3-

oxima-BSA, o padrão radioativo 1,2,6,7-3H testosterone (250 μCi) (Amersham 

Biosciencer). O cálculo da testosterona livre e biodisponível foi realizado mediante a 

utilização da fórmula de Vermeulen (VERMEULEN; VERDONCK; KAUFMAN, 1999), 

o cálculo do Índice de Andrógenos Livres pela fórmula Testosterona x 100 / SHBG e 

do Índice de Estrógenos Livres pela fórmula Estradiol x 100 / SHBG (VERMEULEN; 

VERDONCK; KAUFMAN, 1999). 
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3.2.3 Delineamento estatístico 

  

 O cálculo amostral dos sujeitos da pesquisa foi realizado com base na média 

ponderada dos desvios-padrão dos valores de testosterona total dos casos e 

controles do estudo de English e colaboradores (2000, p. 890-894), com poder 

estatístico de 80%. Sendo este número definido como 66 casos e 66 controles. O 

tratamento estatístico para análise das variáveis categóricas foi utilizado o teste 

exato de Fisher. Para cálculo das variáveis contínuas com distribuição normal foi 

utilizado o teste t para amostras não pareadas e para as variáveis numéricas sem 

distribuição normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A comparação das 

variáveis contínuas entre os tercis de estradiol foi realizada utilizando a análise de 

variância (ANOVA) e para a verificação da associação entre os tercis de estradiol e 

prevalência de DAC foi utilizado o risco relativo. Os dados foram analisados no 

GraphPad Prism 5.0 e no SPSS 9.0.  

 

 

3.3 Tratamento dos dados 

  

 Foi realizada análise retrospectiva dos dados do estudo “Estradiol but not 

testosterone is related to coronary artery disease in men”. Nessa análise, toda a 

população do estudo, sem distinção entre casos e controles, foi dividida de acordo 

com os tercis de SHBG. Os dados foram analisados no GraphPad Prism 5.0. 
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4 RESULTADOS 

  

 Os resultados encontram-se dispostos em três artigos: 

 

 

4.1 Testosterona Sérica e Doença Cardiovascular em Homens:  

  

 Artigo publicado na revista “Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e 

Metabologia”. 

 

 

4.2 Oestradiol but Not Testosterone Is Related to Coronary Artery Disease in 

Men: 

  

 Artigo submetido à revista Clinical Endocrinology (Oxford). 

 ID: CEN – 2010 - 000198 

 

 

4.3 SHBG, um novo marcador da Síndrome Metabólica? 

  

 Artigo em preparação para submissão. 
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Summary 

 

Objectives: Men die more often of coronary artery disease (CAD) than women. The 

higher incidence of CAD in men could be due to the higher levels of testosterone. There is 

evidence that testosterone is either neutral or has a beneficial effect on male cardiovascular 

disease. The role of oestrogens in male CAD has been less studied. This study was carried out 

with the purpose of evaluating the relationship among sex hormones levels and coronary 

artery disease.  

Designer: Case-control study. 

Participants: Men (aged 40-70 years) submitted to coronary angiography. A 70% occlusion 

of at least one major coronary artery defined the cases; subjects with ≤ 50% occlusion 

constituted the control group. 

Measurements: Blood samples were collected for total testosterone, oestradiol, LH, FSH, 

SHBG, lipid profile and albumin measurements. Bioavailable and free testosterone, FAI and 

FEI were calculated. Oestradiol levels were examined as terciles, based on the whole study 

population. 

Results: Of the 140 patients included, 72 were cases and 68 were controls. The baseline 

characteristics of the two groups were similar, except for the older age and lower LDL 

cholesterol in the cases. Oestradiol and FEI but not total, bioavailable and free testosterone 

and FAI correlated positively with CAD. The prevalence of CAD was significantly higher in 

the 3
rd

 than in the 1
st
 tercile of oestradiol.  

Conclusion: This study suggests a deleterious effect of oestradiol and a neutral effect of 

testosterone on the incidence of CAD in men. Larger studies are needed to support these 

findings. 
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Introduction 

 

When compared with women of similar age, cardiovascular disease (CVD) is more 

prevalent in men (1). Mortality and morbidity associated with CVD are lower in pre-

menopausal women. Men are twice as likely to die of coronary artery disease (CAD) and 

display a greater incidence of myocardial infarction (MI) than women (2). This difference 

between genders regarding CVD may involve genetic, hormonal and lifestyle factors. A 

common explanation for the greater incidence of CAD in men than in women could be the 

elevated levels of testosterone in men, suggested to be pro-atherogenic, or the protective 

effect of oestrogens in women. Except for this indirect evidence, recent studies in the 

literature indicate that the endogenous androgens can have an either neutral and/or beneficial 

effect on the male cardiovascular system (3-6). Moreover, the endogenous oestradiol (E2) 

levels in men were correlated to atherosclerotic disease of the carotid artery (7) and of the 

lower extremities (8), risk of stroke in elderly men (9), and the treatment with high doses of 

oestrogens in men with prostate cancer (10) and male-to-female transsexuals (11) was 

associated with an increase in cardiovascular morbidity and mortality. This study was carried 

out with the purpose of evaluating the relationship among total testosterone (TT), bioavailable 

testosterone (BT) and free testosterone (FT), free androgen index (FAI), SHBG, E2, free 

oestrogen index (FEI), the oestradiol/testosterone (E2/T) ratio and the (FAI/FEI) ratio in 

patients with CAD and controls submitted to coronary angiography. 

 

 

Materials and Methods  

 

Study design 
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This is a case-control study. Levels of total, bioavailable and free testosterone, FAI, 

E2, FEI E2/T ratio, FAI/FEI ratio, LH, FSH and SHBG were measured in men submitted to 

coronary angiography. Individuals found to have ≥ 70% occlusion of at least one major 

coronary artery were defined as cases; those with ≤ 50% occlusion in all coronary arteries 

(free of significant stenosis) constituted the control group. 

 

Study population   

Men aged between 40 and 70 years were selected among consecutive patients admitted 

for coronary angiography for CAD diagnosis at the Hospital Dante Pazzanese de Cardiologia. 

The indication of the coronary angiography was for clinical follow up and all exams were 

elective. Subjects who had had MI, stroke or another major illness within the preceding 6 

months, were taking any medications known to affect the sex hormone levels (ketoconazole, 

cimetidine, spironolactone, cyproterone and finasteride), were smokers, had a body mass 

index [(BMI) weight (kg)/height (m
2
)] ≥ 40 kg/m2, creatinine blood levels > 2.0 mg/dL, or 

evidence of major liver disease upon clinical examination were excluded. 

Written informed consent was obtained from all participants before the angiography, 

and the project was approved by the Ethics Committees of the two participating institutions. 

 

Evaluation  

Baseline data including age, history of risk factors for CAD and current medication 

used were recorded using standard questionnaires. Anthropometric measurements such as 

weight, height, waist circumference and BMI were also obtained. 
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Laboratory measurements 

Blood samples were drawn between 8:00 a.m. and 10:00 a.m., after overnight fasting, 

immediately prior to coronary angiography. Glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, 

triglycerides and albumin were measured at the laboratory of the Hospital Dante Pazzanese de 

Cardiologia immediately after the blood collection. LDL cholesterol was calculated using the 

Friedewald formula (12). The blood samples for hormone determinations were taken right 

away to the Steroid Laboratory of Escola Paulista de Medicina/UNIFESP, immediately 

centrifuged, and frozen to -21°C until laboratory studies were performed, within six months 

from the blood collection. All determinations were done in duplicate. The measurements of 

total, bioavailable and free testosterone were made according to the Endocrine Society 

Position Statement (13). Testosterone was measured by RIA (14) with local historical controls 

(15, 16) (limit of detection 0.35 nmol/L), SHBG was measured by immunofluorometric assay 

(IFMA) [Delfia PerkinElmer, limit of detection 0.5 nmol/L, intra-assay coefficient of 

variation (CV) 3.9, 4.9 and 3.3%; and inter-assay CV 2.3, 3.0 and 2.4% for 25.5, 63.9, and 

138.0 nmol/L, respectively]. E2 was measured by the IFMA assay (Delfia PerkinElmer, limit 

of  detection 0.05 nmol/L, intra-assay CV 6.9%, inter-assay CV 9.7%). FSH was also 

measured by IFMA (Delfia PerkinElmer, limit of detection 0.05 nmol/L, intra-assay CV 2.0, 

2.8 and 2.2%, and inter-assay CV 1.8, 2.0 and 1.8% for 2.58, 11.5, and 44.8 UI/L, 

respectively); and LH was equally measured by IFMA (Delfia PerkinElmer, limit of detection 

0.05 nmol/L, intra-assay CV 2.4 and 2.0% for 3.63 and 20.0 UI /L, respectively, and inter-

assay CV 3.1%).  Free and bioavailable testosterone were calculated according to Vermeulen 

et al, using total testosterone, SHBG and albumin (17). The Free Androgen Index and the Free 

Oestrogen Index were obtained using the formulae: total testosterone x 100/SHBG and total 

estradiol x 100/SHBG respectively (17). 
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Statistical analysis 

            The sample size was calculated based on the weighted mean of the standard deviations 

of the total testosterone levels of cases and controls in the study of English et al (3), with an 

80% statistical power, resulting in a total of 66 cases and 66 controls. Categorical data were 

analyzed using Fisher’s exact test. To calculate the normally distributed continuous variables 

(age, BMI, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, SHBG, total, bioavailable 

and free testosterone, FAI, E2/T ratio) we used the t-test for independent samples. The skewed 

continuous variables (waist circumference, triglycerides, LH, FSH, E2, FEI and FAI/FEI ratio) 

were analyzed with the Mann-Whitney test. Oestradiol levels were examined as terciles, 

based on the whole study population. The comparison of the continuous variables between the 

oestradiol tercile groups was made using ANOVA. To determine the odds ratios (ORs) of 

CAD prevalence by oestradiol tercile group, we used logistic regression analysis. Data were 

analyzed using GraphPad Prism 5.0 and SPSS 9.0. Statistical significance was set at p < 0.05.  

 

Results 

 When the 144 participants were considered eligible for the study, their degree of 

coronary occlusion at angiography was not known.  Four patients were excluded because their 

coronary angiography showed < 70% occlusion of all coronary arteries and > 50% occlusion 

of at least one coronary artery.  

 After the coronary angiography results, the study subjects were divided into 72 cases 

and 68 controls. All 72 cases had undergone coronary angiography with symptoms of chest 

pain, 26 had been diagnosed with ischemic heart disease before the coronary angiography and 

46 had not.  Sixty-eight controls entered in the study, of which 57 had undergone coronary 

angiography with symptoms chest pain, 10 had valvular heart disease and one, arrhythmia. In 
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the control group, 63.24% had completely normal coronary arteries, 10.29% had minimal wall 

irregularities, and 26.47% had a 20-50% occlusion in at least one of the coronary arteries. 

The individuals with ≥ 70% occlusion of at least one major coronary artery  (cases) 

and those with ≤ 50% occlusion in all coronary arteries (controls) presented similar clinical 

characteristics (BMI, waist circumference, prevalence of hypertension, hyperlipidemia, 

diabetes mellitus and family history of CAD), except for age, since the cases were older than 

the controls (p=0.02) (Table 1). Two subjects were unable to inform about their family history 

of CAD, one in the control group and one in the case group; the latter was adopted. Waist 

circumference was not measured in one patient of the case group and in two controls.  

With regard to the lipid profile measurements, the two groups were also similar, 

except for the LDL cholesterol (LDL-C) levels, which were significantly lower in the case 

group (p = 0.02) (Table 1). When we checked the use of cholesterol-lowering medications, we 

found that the use of statins was significantly higher in the case group (p < 0.001). LDL-C 

could not be calculated in two cases and two controls because of limitations imposed by the 

Friedewald formula.  

No statistical differences were found in the LH, FSH, TT, BT, FT, FAI, SHBG levels, 

in the E2/T ratio or in the FAI/FEI ratio of the patients with ≥ 70% and ≤ 50% occlusion on 

coronary angiography (Table 2). The oestradiol levels and FEI were significantly higher in the 

case than in control group (Table 2).  

The oestradiol levels were analyzed as terciles, based on the whole study population. 

The baseline characteristics between the terciles were similar, except for family history of 

CAD (Table 3). The prevalence of CAD was found to be significantly higher in the 3
rd

 tercile 

(highest) of oestradiol, as compared to the 1
st
 tercile (lowest)  [OR 2.0,  (IC: 0.094 - 0.516)] 

(Table 4). 
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Discussion 

In the present study, men with ≥ 70% occlusion of coronary arteries at angiography 

presented higher estradiol levels than those with ≤ 50% occlusion (p< 0.001). No statistically 

significant difference between the two groups was observed regarding lipid profile, TT, BT, 

FT, FAI, and SHBG levels, estradiol/testosterone ratio, or the FAI/FEI ratio. 

            Our data are in accordance with other prospective (4, 18, 19) and case-control (20) 

studies, which also failed to find association between testosterone levels and incidence of 

CAD in men. However, other studies reported a negative association between levels of 

testosterone and CAD, suggesting a protective effect of this hormone regarding CVD in men 

(3, 5, 6, 21, 22).  

The variability in the results of the studies assessing the relation between testosterone 

levels and atherosclerosis may be due to an inappropriate selection of the control group, with 

different risk factors for CVD than the case group. In some studies, it was observed that the 

cases were older and showed a greater prevalence of smoking, obesity, diabetes mellitus, 

hyperlipidemia and hypertension than the controls, and it was argued that the testosterone 

levels might be only a consequence of the metabolic syndrome and/or visceral obesity (23, 

24). Moreover, in several studies, the case group was evaluated by coronary angiography, 

whereas the control group was defined by the absence of clinical symptoms of CAD and/or by 

a normal treadmill test. However, in patients with CAD, the sensitivity of the treadmill test  is 

approximately 68% and the specificity 77%, and in patients with one-vessel disease, 

sensitivity varies from 25% to 71% (25), which could represent a confounding factor in these 

studies. Furthermore, inappropriate testosterone assay techniques can make it difficult to 

determine the reference limits, affecting a refined analysis of the results (12). Testosterone has 

a diurnal rhythm, with peak blood levels in the morning and nadir in the evening (26), 

however some studies did not take the time of collection of the hormone into account. In our 
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study, the basic clinical characteristics of cases and controls were similar, except for the older 

age of the case group (59.04 ± 74 versus 56.12 ± 0.98, p = 0.02), all subjects underwent 

coronary angiography, which is the gold standard for evaluation of coronary atherosclerosis 

(27), and blood samples were obtained between 08:00 a.m. and 10:00 a.m. and measured by 

RIA (a method standardized by the Steroid Laboratory with historical controls) (15, 16).   

      This study found a positive association between oestradiol levels and CAD in adult men. 

The patients with severe CAD had higher oestradiol levels than the controls (p < 0.001). This 

association remained statistically significant when the whole sample was divided into terciles 

of oestradiol. The patients in the 3
rd

 tercile (highest) of oestradiol showed an OR of 2.0 [IC 

(95%) 0.094 - 0.516] for the prevalence of CAD when compared with the patients in the 1
st
 

tercile (lowest). Our findings are in agreement with other studies suggesting a deleterious 

effect of endogenous oestrogens on the male cardiovascular system. One report of the 

Framingham Study found that 61 men with CAD had significantly higher oestradiol levels 

than 61 matched controls (28). Phillips et al (29) reported hyperoestrogenemia to be related to 

thrombotic occlusion of coronary arteries in MI. The mean serum oestradiol level in men who 

had had a MI [(14.13 ± 3.23) x 10
-2

 nmol/L] was higher (p = 0.002) than the level in men who 

had not had a MI [(11.7 ± 2.6) x 10
-2

 nmol/L]. High levels of endogenous oestradiol in men 

were related to atherosclerotic disease of the carotid artery (7) and of the lower extremities (8) 

and to risk of stroke in elderly men (9). However, our findings are in opposition to those of 

other authors who found a negative and/or neutral correlation of oestradiol levels with CAD 

(3, 4, 6, 20).  

As observed with regard to testosterone, the variability in the results may be due to an 

inadequate selection of the control group and to an inadequate selection for CAD. In this 

study, although the cases were a little older than the controls, this difference disappeared 

when the data were analyzed as terciles of oestradiol, but the positive association between 
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serum oestradiol levels and CAD persisted. As previously mentioned, all the study subjects 

(cases and controls) underwent coronary angiography.  

The reason why serum oestradiol levels correlate with CAD in men is not fully 

understood so far. Oestradiol is known to have beneficial effects on the male cardiovascular 

system, inhibiting the migration and proliferation of vascular smooth muscle cells (30), 

increasing HDL-C (31) and NO synthase activity, thus promoting vasodilatation (32). On the 

other hand, oestrogens can increase the risk of a thrombotic event (33, 34). Moreover, chronic 

inflammation has emerged as an important independent predictor of CAD (35), and a positive 

correlation between E2 and C-reactive protein levels in middle-aged and elderly men was 

described (36).    

The choice of the ≥ 70% and ≤ 50% coronary stenosis points for definition of cases 

and controls was based on studies that measured coronary flow reserve. The coronary flow 

reserve starts to decrease with 50% luminal diameter stenosis (37). The ability to increase 

flow during vasodilator stimulus is impaired when luminal diameter is reduced by 50% and 

abolished when the stenosis is > 70% (38). 

The present study found higher values of LDL-C in the controls than in the cases (p 

<0,001),  but it should taken into account that the use of statins was highest in the cases (p < 

0,001). Inhibition of cholesterol biosynthesis by statins could, in theory, adversely affect the 

male gonadal function because cholesterol is a precursor of steroid hormones.  However, this 

hypothesis was not confirmed in several clinical studies (39, 40). 

 The results of this study should be interpreted with caution. It should be kept in mind 

that this was a case-control study, performed with adult male patients who received medical 

attention at a reference hospital in the city of São Paulo. These results should not be 

extrapolated to other populations, other age groups or gender.     
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 In conclusion, in the present study, the laboratory markers for androgen status (total, 

bioavailable and free testosterone and free androgen index), SHBG, E2/T ratio and FAI/FEI  

ratio were not associated with major coronary artery disease (arterial occlusion ≥ 70%) in 

adult men. Surprisingly, the oestradiol levels and FEI were higher in the patients with major 

coronary artery disease than in the controls. Further studies are needed to establish the role of 

endogenous E2 in the prevalence of cardiovascular disease in men. 
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Table 1 – Clinical and metabolic characteristics of the cases and controls groups  

 Cases 

(n = 72) 

Controls 

(n = 68) 

P 

Age (years) 59.04 ± 0.74 56.12 ± 0.98 0.02 

BMI (kg/m
2
) 27.71 ± 0.41 27.39 ± 0.55 0.64 

Waist circumference (cm) 97.65 ± 1.11 98.75 ± 1.54 0.94 

Hypertension (%) 91.67 85.29 0.29 

Hyperlipidemia (%) 70.83 60.29 0.29 

Diabetes mellitus (%) 29.17 16.18 0.07 

Family history of CAD (%) 56.34  41.79  0.09 

Total cholesterol (nmol/L) 4.43 ± 0.13 4.78 ± 0.14 0.08 

LDL-cholesterol (nmol/L) 2.50 ± 0.11 2.88 ± 0.12 0.02 

HDL-cholesterol (nmol/L) 1.07 ± 2.88(10
-2

) 1.12 ± 3.48(10
-2

) 0.28 

Triglycerides (nmol/L) 1.94 ± 0.14 1.72 ± 0.13 0.22 

Data are expressed as mean ± standard deviation. BMI, body mass index; CAD, coronary 

artery disease; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein. 
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Table 2 – Sex hormone profile in men submitted to coronary angiography allocated in cases 

and controls groups. 

 Cases 

(n = 72) 

Controls 

(n = 68) 

p 

LH (UI/L) 4.36 ± 0.45 4.15 ± 0.40 0.86 

FSH (UI/L) 6.11 ± 0.82 6.43 ± 0.60 0.43 

SHBG (nmol/L) 44.29 ± 2.21 50.49 ± 3.34 0.14 

Total testosterone (nmol/L) 17.37 ± 0.96 16.41 ± 0.99 0.49 

Bioavailable testosterone (nmol/L) 7.47 ± 0.44 6.63 ± 0.48 0.19 

Free testosterone (pmol/L) 321.7 ± 18.89 281.5 ± 20.22 0.15 

Free androgen index 44.42 ± 2.89 37.91 ± 2.62 0.10 

Oestradiol (pmol/L) 81.25 ± 3.95 66.03 ± 3.55 < 0.001 

Free oestrogen index (10
-2

) 21.08 ± 0,18 16.30 ± 0,12 0,02 

Oestradiol/testosterone ratio (10
-4

) 53.30 ± 3.23 47.87 ± 2.87 0.21 

FAI/FEI ratio 289.0 ± 42.63 267.80 ± 15,55 0.22 

Data are expressed as mean ± standard deviation. FAI, free androgen index; FEI, free 

oestrogen index. 
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Table 3. Clinical and metabolic characteristics according to terciles of oestradiol in men 

submitted to coronary angiography 

 1º Tercile 

(n=53) 

2º Tercile 

(n=41) 

3º Tercile 

(n=46) 

p 

Oestradiol (pmol/L) 50.0  

(50.0 – 50.0) 

65.33 ± 5.05 

(60.0 – 70.0) 

108.97 ± 35.45 

(80.0 – 250.0) 

<0.001 

Age (years) 57.08 ± 7.28 58.45 ± 7.43 57.51 ± 7.37 0.67 

BMI (kg/m
2
) 26.66 ± 4.05 27.42 ± 3.69 27.46 ± 3.73 0.50 

Waist circumference (cm) 96.10 ± 10.98 101.10 ± 10.85 97.45 ± 10.0 0.13 

Family history of CAD (%) 34.62 68.29 55.56 0.003 

Diabetes mellitus (%) 16.98 26.83 26.09 0.10 

Hypertension (%) 84.91 97.56 84.78 0.28 

Hyperlipidemia (%) 62.26 63.41 67.39 0.86 

Total cholesterol (nmol/L) 4.62 ± 1.11 4.61 ± 1.30 4.65 ± 1.00 0.98 

HDL-cholesterol (nmol/L) 1.12 ± 0.31 1.09 ± 0.21 1.10 ± 0.26 0.91 

LDL-cholesterol (nmol/L) 2.72 ± 1.01 2.93 ± 1.09 2.73 ± 0.88 0.51 

Triglycerides (nmo/L)  1.75 ± 0.85 2.16 ± 1.55 1.63 ± 0.85 0.07 

FSH (UI/L) 6.49 ± 4.82 5.80 ± 3.91 6.41 ± 8.43 0.84 

LH (UI/L) 4.09 ± 3.66 4.28 ± 2.83 4.42 ± 4.01 0.90 

SHBG (nmol/L) 50.12 ± 27.42 43.80 ± 19.21 48.54 ± 22.03 0.31 

Data are expressed as mean ± standard deviation. BMI, body mass index; CAD, coronary 

artery disease; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein.  
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Table 4. Coronary Artery Disease according to terciles of oestradiol in men submitted to 

coronary angiography. 

 1º Tercile 2º Tercile 3º Tercile 

Coronary artery disease (%) 35.85 48.78 71.74 

Odds ratio 1.0 1.29 2.50 

Confidence interval (95 %)  0.835 – 1.998  1.429 – 4.406  
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4.3 SHBG, UM NOVO MARCADOR DA SÍNDROME METABÓLICA? 

  

 A síndrome metabólica consiste em um conjunto de fatores que implicam 

risco elevado para doenças cardiovasculares, tais como obesidade (especialmente 

abdominal), resistência insulínica com ou sem diabetes mellito tipo 2, dislipidemia 

(elevação dos triglicerídeos e redução do HDL colesterol) e hipertensão. A 

anormalidade central associada à síndrome metabólica parece ser a resistência dos 

tecidos periféricos à insulina (1).  SHBG é a proteína ligadora de esteróides sexuais 

produzida pelo fígado que se liga com elevada afinidade com testosterona e com 

menor ao estradiol. A insulina é um importante regulador da produção de SHBG pelo 

fígado. Estudos in vitro têm mostrado que a insulina em concentrações fisiológicas 

inibe a produção de SHBG por células de cultura de hepatomas (2). Pasquali et al 

(3) demonstraram que a inibição da secreção de insulina pelo diazóxido em homens 

com peso normal e em obesos promoveu elevação dos níveis de SHBG. Além disso, 

homens com reduzida concentração de SHBG tem um risco aumentado de 

desenvolver síndrome metabólica (4), sugerindo que resistência insulínica talvez 

seja um determinante dos níveis séricos de SHBG. 

 Esse estudo verificou a associação entre tercis de SHBG com os 

componentes e a prevalência de síndrome metabólica em uma amostra de pacientes 

do sexo masculino adultos atendidos em um serviço de Cardiologia Invasiva de 

referência na cidade de São Paulo (São Paulo – Brasil). 

  

 

Material e Métodos 

 

Desenho do estudo 

  

 O presente estudo trata-se de uma análise retrospectiva de dados do estudo 

“Estradiol, mas não Testosterona se correlaciona com doença arterial coronariana” 

(5).  

   

 

População do estudo 
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 Foram selecionados pacientes do sexo masculino com idade entre 40 e 70 

anos que foram submetidos a angiografia eletiva de artérias coronárias para 

investigação e/ou estadiamento de doença cardíaca isquêmica no Instituto Dante 

Pazzanese de Cardiologia. Foram excluídos os pacientes tabagistas, que 

utilizassem fármacos com atividade antiandrogênica (cetoconazol, cimetidina, 

espironolactona, ciproterona e finasterida), com infarto agudo do miocárdio, acidente 

vascular cerebral e/ou cirurgias de grande porte nos últimos 6 meses, com índice de 

massa corporal [(IMC) peso (Kg)/ altura (m2)] ≥ 40 kg/m2, com creatinina sérica 

superior a 2,0 mg/dL ou evidência ao exame clínico de doença hepática importante. 

 Consentimento informado foi obtido de todos os participantes e o projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa das duas instituições envolvidas (Intituto 

Dante Pazzanese de Cardiologia e Escola Paulista de Medicina / UNIFESP). 

 

 

Avaliação 

  

 A idade, a história dos componentes da síndrome metabólica (dislipidemia, 

hipertensão e diabetes mellitus) e os dados antropométricos como o peso, a altura, 

cintura e o IMC, foram coletados na entrevista de contato, na ante-sala do exame, 

mediante preenchimento de protocolo padrão, imediatamente após o esclarecimento 

e aceitação de participação na pesquisa. 

 A definição de síndrome metabólica seguiu os critérios de NCEP/ATP III (6). 

 

  

Análise laboratorial  

  

 Amostras séricas foram coletadas entre 08:00 e 10:00, com o paciente em 

jejum, previamente à realização do cateterismo das artérias coronárias. Análises 

bioquímicas da glicose, colesterol total, colesterol-HDL, triglicerídeos e albumina 

foram realizadas no laboratório de análises clínicas do Hospital Dante Pazzanese de 

Cardiologia. O colesterol LDL foi obtido através da fórmula de Friedewald (7).  
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 Amostras séricas para avaliação da SHBG foram levadas logo após a coleta 

para o laboratório de esteróides da Escola Paulista de Medicina/UNIFESP, sendo 

imediatamente centrifugadas e congeladas a -21°C para análise posterior, as quais 

foram realizadas em duplicata. A análise da SHBG foi realizada pelo ensaio IFMA 

[Delfia PerkinElmer, sensibilidade do método 0,5 nmol/L, coeficiente de variação 

(CV) intra-ensaio 3.9, 4.9 e 3.3 % e CV inter-ensaio 2.3, 3.0 e 2.4 % para 25.5, 63.9 

e 138.0 nmol/L respectivamente).  

 

Análise estatística 

  

 O tratamento estatístico utilizado no estudo para comparação entre os tercis 

de SHBG foi realizado com a utilização da análise de variância (ANOVA). Para 

cálculo da diferença entre a prevalência de síndrome metabólica entre os tercis de 

SHBG foi utilizado risco relativo. Os dados foram analisados no GraphPad Prism 5.0. 

Significância estatística foi considerada quando p < 0,05.  

 

  

Resultados 

  

 Foram considerados elegíveis para o estudo 141 pacientes. Níveis elevados 

de SHBG foram negativamente correlacionados com IMC, circunferência abdominal 

e prevalência de diabetes mellitus tipo 2 (tabela 1). Foi verificada uma correlação 

negativa, porém não significativa, entre os níveis de SHBG e os níveis de 

triglicerídeos em jejum (p = 0,06) e prevalência de Hipertensão arterial sistêmica (p = 

0,08) (tabela 1). Houve diferença estatística entre a prevalência de síndrome 

metabólica e os tercis de SHBG, com a maior prevalência da síndrome observada 

no menor tercil de SHBG (tabela 2). 

 

 

Discussão 

 

Em uma amostra de 141 pacientes atendidos no Setor de Hemodinâmica e 

Cardiologia Invasiva do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, verificou-se que 
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SHBG apresentou uma associação inversa e significativa com IMC, medida de 

cintura abdominal e prevalência de diabetes mellitus. Houve uma associação 

negativa, porém não significativa com níveis séricos de triglicerídeos em jejum 

(p=0,06) e com prevalência de HAS (p=0,08). Não houve associação entre níveis 

séricos de SHBG e colesterol-HDL. Osbservou-se uma associação negativa e 

significativa entre os tercis de SHBG e prevalência de síndrome metabólica. 

Vem aumentando as evidências que correlacionam baixos níveis de SHBG 

aos componentes da síndrome metabólica.  Em artigo recentemente publicado, Ding 

et al (8) chegaram à conclusão que baixos níveis de SHBG são um forte preditor de 

risco de diabete melito tipo 2. Muller et al (9) também encontraram uma associação 

negativa entre níveis de SHBG e fatores de risco da síndrome metabólica.  

A anormalidade central da síndrome metabólica parece ser a resistência 

tecidual à insulina. Tendo em vista que a insulina é um potente inibidor da produção 

hepática de SHBG, pode-se supor que reduzidos níveis desta globulina poderiam 

ser um marcador precoce do desenvolvimento da síndrome metabólica. Em 

concordância com essa linha de pensamento, Heald et al (10) em estudo com 

populações européia, paquistanesa e afro-caribenhos e Chubb et al (11) em estudo 

de base populacional em pacientes idosos verificaram que a SHBG é um potencial 

marcador para síndrome metabólica. Em recente estudo observacional com 80 

pacientes portadores de síndrome metabólica foi observado que o aumento de uma 

unidade nos níveis de insulina resultava em queda de 0,25 unidade nos níveis de 

SHBG (12).  

 

 

Conclusão 

  

 Baixos níveis séricos de SHBG estiveram associados aos componentes da 

síndrome metabólica e com sua prevalência, em uma população homens brasileiros 

adultos com idade entre 40 a 70 anos de idade. 
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Tabela 1. Características Clínicas dos pacientes de acordo com os tercis da Globulina 

Ligadora de Esteróides Sexuais. 

 

 

Média SHBG (nmol/L) 

Variação SHBG (nmol/L) 

SHBG tercil p 

1 (menor) 2 3 (maior)  

< 0,001 27,20  

12,2 - 35,5 

43,11  

36,1 – 49,9 

72,01  

50,5 - 159 

Idade (anos)* 57,0  56,73  58,88 0,33 

IMC** (kg/m
2
)* 28,76  27,46  25,13  < 0,001* 

Cintura abdominal (cm)* 103,49  97,66  93,53  < 0,001* 

Diabetes (%) 38,30 21,28 8,51 0,002* 

Dislipidemia (%) 70,21 63,83 57,45 0,44 

Hipertensão (%) 95,74 80,85 87,23 0,08 

Glicemia ***(mg/dl)* 111,04  107,49  99,07  0,42 

Colesterol total *** (mg/dl)* 183,72  180,30  168,38  0,22 

C-LDL*** (mg/dl)* 107,24  105,34  98,70  0,51 

C-HDL ***(mg/dl)* 40,30  41,98  43,34  0,35 

C-VLDL*** (mg/dl)* 33,95  28,97  26,40  0,04* 

Triglicerídeos*** (mg/dl)* 174,38  171,28  131,79  0,06 

 

*Valores dispostos em média 
**IMC – índice de massa corporal 
***Exames coletados em jejum 
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Tabela 2. Prevalência da Síndrome metabólica de acordo com os tercis da Globulina Ligadora 

de Esteróides Sexuais. 

 

 1º Tercil 2º Tercil 3º Tercil 

Média de SHBG* (nmol/L) 80,85 50,32 38,89 

Síndrome metabólica (%) 19,15 44,68 70,21 

Risco Relativo 1,0 0,60 0,29 

Intervalo de confiança (95%)  0,40 – 0,90 0,16 – 0,54 

 

*SHBG – globulina ligadora de esteróides sexuais 
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5 CONCLUSÕES 

 

5.1 Revisão da literatura  

  

 A Testosterona endógena exerce um efeito neutro e/ou benéfico no sistema 

cardiovascular masculino. Não há dados suficientes na literatura para permitir definir 

o papel da testosterona exógena na saúde cardiovascular dos homens.  

 

 

5.2 Dados experimentais  

  

 Ao contrário da testosterona, dos outros marcadores de androgenicidade 

(testosterona livre, testosterona biodisponível e índice de andrógenos livres), relação 

estradiol / testosterona, relação IEL / IAL, SHBG, LH e FSH observou-se associação 

positiva entre os níveis séricos de estradiol e índice de estrógenos livres e doença 

arterial coronariana severa em homens com idade entre 40 a 70 anos. 

 

 

5.3 Análise retrospectiva dos dados 

  

 A globulina ligadora de esteróide sexuais associou-se negativamente com os 

componentes e com a prevalência da Síndrome Metabólica, reforçando a sua 

importância como um novo constituinte e marcador dessa síndrome. 
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7 - ANEXOS 

7.1 Termo de consentimento livre e esclarecido 

“NÍVEIS DE TESTOSTERONA E RISCO CARDIO-VASCULAR EM HOMENS 

ADULTOS SUBMETIDOS A ANGIOGRAFIA CORONARIANA” 

 

 As Doenças cardiovasculares (DCV) representam atualmente o principal 

grupo de causa de morte nas regiões sudeste, sul e centro-oeste, sendo 

responsável por 27,88% do total de mortes no Brasil (DATASUS 2004). As doenças 

cardíacas isquêmicas (Infarto do coração e angina do peito) foram responsáveis por 

30,39% do total dessas mortes por DCV no país (DATASUS 2004). Diversos fatores 

de risco para doença arterial coronariana são conhecidos e comprovados, como 

hipertensão arterial sistêmica (pressão alta), hábito de fumar, dislipidemias (níveis de 

altos de colesterol), obesidade, falta de exercício físico, diabetes mellitus (DM) e 

antecedentes na família de infarto. 

 Os homens morrem duas vezes mais de doença arterial coronariana, 

possuem maior chance infarto agudo do miocárdio e níveis mais elevados de 

testosterona (hormônio sexual) que mulheres. Dessa forma, foi sugerido que os 

elevados níveis desse hormônio encontrados nos homens poderiam causar danos 

ao coração. 

 No entanto, têm aumentado na literatura (estudos científicos) informações que 

mostram que testosterona seja um fator de proteção ao coração, possivelmente por 

inibir efeitos pró – coagulantes (que provocam angina, infarto e trombose). Apesar 

dos resultados desses estudos a maioria deles apresenta pequeno número de 

pacientes, fazendo-se necessário que mais trabalhos analisem a relação entre 

testosterona e doenças do coração como infarto ou angina. 
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 Serão coletadas amostras de 30 ml de seu sangue para as dosagens de 

testosterona total e biodisponível, globulina ligadora de esteróides sexuais (SHBG), 

LH, FSH, estradiol, glicose, insulina, colesterol total e frações (LDL, HDL e VLDL), 

triglicerídeos, fibrinogênio, fator VII e inibidor de ativador do plasminogênio (PAI-1).  

A coleta de sangue é feita respeitando sempre as normas de segurança 

utilizando materiais descartáveis e seguros da mesma forma como uma coleta de 

sangue do dia a dia que por ventura o Sr. já possa ter realizado, sem risco para sua 

saúde. 

O benefício é que o Sr. estará prestando uma grande ajuda ao conhecimento 

científico e poder dar mais informações à medicina para que no futuro possamos 

desenvolver novas terapias, medicações e condutas para prevenir ou mesmo tratar 

doenças ajudando ao nosso próximo. 

 Em qualquer etapa do estudo o participante terá acesso aos profissionais 

relacionados com a pesquisa para o esclarecimento de dúvidas. Os principais 

investigadores são Dra. Emmanuela Quental Callou de Sá, Profª Dra. Ieda T N 

Verreschi, da disciplina de Endocrinologia – Departamento de Medicina da 

UNIFESP, rua Pedro de Toledo, 781, 13º andar, telefone 11 5574 6502.  Se houver 

alguma consideração a fazer ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) na Escola Paulista de Medicina  – rua 

Botucatu, 572, 1º andar, cj 4  São Paulo-SP – telefone (11)-5571 1062, FAX 5539 

7162 ou no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Dante Pazzanese - Av. 

Dr. Dante Pazzanese, 500 prédio I, São Paulo-SP telefone (11)-5085-6040. 

 Todos os pacientes terão total liberdade de retirar seu consentimento a 

qualquer momento, deixando imediatamente de participar do estudo, sem qualquer 

prejuízo de seu tratamento na Instituição. 
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Não há despesas pessoais para o participante do estudo. Também não há  

compensação financeira relacionada à participação. 

Todas as informações coletadas ao longo do estudo serão protegidas pelo 

sigilo médico, garantindo a não identificação das pacientes e mantendo o caráter 

confidencial das informações relacionadas com a sua privacidade. 

 

 

Eu_____________________________________________________________

_______, fui esclarecido sobre os objetivos do presente estudo. Concedo meu 

acordo de participação de livre e espontânea vontade. 

 

__________________________________________ Data____/_____/_____ 

Assinatura do participante/ responsável legal 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntário Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou seu representante legal para a participação neste 

estudo. 

 

_______________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
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7.2 Carta de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (Escola Paulista de 

Medicina / UNIFESP)  
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7.3 Carta de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa – Instituto Dante 

Pazzanese de Cardiologia 
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7.4 Protocolo do estudo  

 

Nome:________________________________________________________ 

Data de Nascimento:___/___/___                   Data atual:___/___/___  

 

História Clínica  

História de dislipidemia: sim (    ) não (    ),  

Fármacos hipolipemiante: sim (    ) não (    ) 

Quais__________________________________________________________ 

História de tabagismo: sim (    ) não (    ) 

História de DM tipo 2: sim (    ) não (    ),  

 

Fármacos hipoglicemiantes: sim (    ) não (    ) 

Quais__________________________________________________________ 

História de HAS: sim (    ) não (    ),  

Fármacos anti-hipertensivos: sim (    ) não (    ) 

Quais___________________________________________________________ 

Uso de outras medicações sim (    ) não (    ) 

Quais___________________________________________________________ 

História familiar de doença arterial coronariana em parentes de primeiro grau:   

sim (   ) não (    ) 

Uso de fármacos com ação anti-androgênicas: sim (    ) não (    ) 

Insuficiência renal: sim (    ) não (    ) 

Doença hepática: sim (    ) não (    )  

 

Dados Antropométricos  

Peso: ________  Alt:_________ IMC:________ Cintura:_________  

 

Laboratório  

Glicemia:______   Colesterol total:_______LDL:______  HDL:________  

VLDL:_______  TG:________LH:_______  FSH:_______  Estradiol:_______  

SHBG:_______Testo:________  Índice de andrógenos livres:_______  
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Cateterismo  

DAC significativa  sim (    ) não (    ) 

 



Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )
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Baixar livros de Arquitetura
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Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
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Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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