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Impacto dos Baixos Niveis de Testosterona e SHBG sobre o Risco de
Insuficiéncia Cardiaca: Uma Revisao Sistematica e Metanalise

Impact of Low Testosterone and SHBG Levels on Heart Failure Risk: A Systematic Review and Meta-Analysis

Thiago Artioli,"™ Layane Bonfante Batista,"™ Kleber Franchini,”™ José Nunes de Alencar’
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,’ Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Estudos sugerem uma possivel associacao entre baixos niveis de testosterona e globulina ligadora de
hormdnios sexuais (SHBG) e desfechos cardiovasculares adversos. No entanto, essa relacao ainda nao esta claramente
definida.

Objetivos: Esta revisao sistematica teve como objetivo avaliar o valor preditivo dos niveis basais de testosterona, di-
hidrotestosterona (DHT) e SHBG para a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (IC), oferecendo uma compreensao mais
aprofundada da influéncia hormonal sobre o risco de IC.

Métodos: Realizamos uma busca abrangente nas bases de dados MEDLINE, Scopus e Web of Science para identificar
estudos de coorte e estudos caso-controle aninhados que mediram os niveis hormonais em adultos sem diagnéstico
prévio de IC. O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta ROBINS-E. Razées de risco (hazard risks, HRs) e razoes
de chances (odds ratios, ORs) agrupadas foram estimadas por meio de modelos bivariados de efeitos aleatérios. Um
nivel de significancia estatistica de 0,05 foi adotado para todas as anilises.

Resultados: Dos 1209 artigos analisados, 738 permaneceram ap6s a remocao de duplicatas. Seis estudos, totalizando
233 474 participantes (11 663 mulheres), atenderam aos critérios de inclusao. A reducao de um desvio padrao nos
niveis de testosterona foi modestamente associada ao aumento do risco de IC em homens (HR: 1,10; IC 95%: 1,03—
1,17), mas nao em mulheres (HR: 1,05; IC 95%: 0,98-1,16). Comparacdes entre quartis ou quintis nao revelaram
associacoes significativas, e os niveis de SHBG nao foram preditores relevantes do risco de IC. A andlise bayesiana
forneceu evidéncia fraca para essa associacao (fator de Bayes = 0,99).

Conclusdes: Esta metandlise sugere que niveis baixos de testosterona estaio modestamente associados ao aumento
do risco de IC em homens, destacando um aspecto potencialmente importante, porém pouco explorado, da sadide
cardiovascular. A heterogeneidade nos desenhos dos estudos e nas caracteristicas das populacoes, juntamente com as
associacoes fracas observadas, reforca a necessidade de investigacdes mais rigorosas. Ensaios clinicos randomizados
bem estruturados sao essenciais para confirmar esses achados e esclarecer os mecanismos biolégicos subjacentes.
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Abstract

Background: Studies suggest a possible link between low levels of testosterone and sex hormone binding globulin (SHBG) and adverse
cardiovascular outcomes; however, this relationship remains poorly defined.

Objectives: This systematic review aimed to evaluate the predictive value of baseline levels of testosterone, dihydrotestosterone (DHT), and
SHBG for the incidence of heart failure (HF), providing deeper insight into the hormonal influence on HF risk.

Methods: We conducted a comprehensive search of the MEDLINE, Scopus, and Web of Science databases to identify cohort and nested case-
control studies that measured hormone levels in adults without prior HFE. Risk of bias was assessed using the ROBINS-E tool. Pooled hazard

ratios (HRs) and odds ratios (ORs) were estimated using bivariate random-effects models. A statistical significance level of 0.05 was applied to
all analyses.

Results: Out of 1,209 articles screened, 738 remained after deduplication. Six studies, including 233,474 participants (11,663 women), met
the inclusion criteria. A one standard deviation decrease in testosterone levels was modestly associated with an increased risk of HF in men (HR
1.10, 95% Cl: 1.03-1.17), but not in women (HR 1.05, 95% ClI: 0.98-1.16). Comparisons across quartiles or quintiles did not reveal significant
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associations, and SHBG levels were not significant predictors of HF risk. Bayesian analysis provided weak evidence for the association (Bayes
factor = 0.99).

Conclusions: This meta-analysis suggests that low testosterone levels are modestly associated with an increased risk of HF in men, highlighting
a potentially important yet underexplored aspect of cardiovascular health. The heterogeneity in study designs and population characteristics,
combined with the weak associations observed, underscores the need for further rigorous investigation. Well-designed randomized controlled
trials are essential to confirm these findings and to elucidate the underlying biological mechanisms.

Keywords: Heart Failure; Testosterone; Biomarkers; Risk Factors.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Impacto de baixos niveis de testosterona e globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) no risco de insuficiéncia cardiaca. Niveis
baixos de testosterona estdo modestamente associados ao aumento do risco de insuficiéncia cardiaca em homens, enquanto os
niveis de SHBG ndo foram preditores significativos de risco de insuficiéncia cardiaca. IC: intervalo de confianga; HR: razdo de risco.

Aproximadamente 25% dos homens com IC cronica
apresentam deficiéncia de testosterona, além de niveis
reduzidos do androgénio adrenal Desidroepiandrosterona
(DHEA) e seu sulfato. Essas deficiéncias estao correlacionadas
com a gravidade da IC e associadas a sintomas como redugao
da massa muscular, caquexia, depressao e fadiga.®?

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) continua sendo um importante
problema de salde global, afetando mais de 60 milhoes
de pessoas em todo o mundo."? Apesar dos avangcos no
tratamento da IC com fragao de ejegdo reduzida (ICFER),
os pacientes continuam enfrentando riscos significativos de
progressao da doenga e desfechos adversos, mesmo com a
terapia médica orientada por diretrizes.>*

Estudos recentes investigaram a relagdo entre os niveis
séricos de testosterona, di-hidrotestosterona (DHT) e globulina
ligadora de horménios sexuais (SHBG, do inglés sex hormone-
binding globulin) com a IC, abrangendo tanto a ICFER quanto
a IC com fragao de ejegao preservada (ICFEP).'*"3 No entanto,

Os mecanismos neuro-hormonais, especialmente a
ativagao do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-
angiotensina, sao centrais na progressao da IC e estao

intimamente ligados a morbidade e mortalidade.® As terapias
com foco nesses sistemas melhoraram o manejo da IC. No
entanto, hd evidéncias crescentes de que a redugao na
regulacao de diversos hormonios e sinais metabdlicos também
contribui para a progressao da doenga.

esses achados sdo frequentemente contraditérios e carecem de
uma andlise abrangente, deixando lacunas na compreensao dos
impactos especificos das deficiéncias hormonais sobre a IC."*"7

Com o envelhecimento da populagao e o aumento
da prevaléncia de hipogonadismo, esclarecer o papel da
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testosterona e de hormonios relacionados na IC torna-se cada
vez mais relevante. Esta revisdo sistemdtica e metandlise busca
avaliar quantitativamente o valor preditivo de niveis séricos
baixos de testosterona, DHT e/ou SHBG para o risco futuro
de IC, oferecendo uma visao mais clara sobre seu potencial
como biomarcadores da progressao da IC e orientando futuras
diregbes de pesquisa.

Métodos

Este protocolo de revisdo sistemdtica esta registrado no
Registro Prospectivo Internacional de Revisoes Sistemdticas
(PROSPERO) (ntimero de registro CRD42024550371). O
estudo nao recebeu financiamento externo, e os autores
declaram nao haver conflitos de interesse. Todos os dados
utilizados nesta revisao estao disponiveis com os autores.

Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram incluidos estudos de coorte ou estudos caso-
controle aninhados que mediram os niveis séricos de
testosterona, DHT e/ou SHBG em uma populagdo geral
sem histérico de IC. Relatos de caso, revisdes e metandlises
foram excluidos. Ao final do periodo de acompanhamento,
individuos com niveis séricos baixos de testosterona, DHT
e/ou SHBG foram comparados aqueles com niveis normais
quanto a incidéncia de IC, incluindo ICFER e ICFEP. O ano de
publicagdo e a duracao especifica do acompanhamento nao
foram considerados critérios de exclusao. Estudos que nao
mediram ou nao relataram os desfechos de interesse foram
considerados inelegiveis.

Participantes

A populagdo do estudo consistiu em adultos com niveis
séricos basais de testosterona, DHT e/ou SHBG, que foram
acompanhados posteriormente para o desenvolvimento de IC
recém-diagnosticada, incluindo ICFER ou ICFER. Os hormonios
foram medidos por meio de imunoensaio ou espectrometria de
massa. Foram excluidos pacientes com diagndstico prévio de
IC ou Infarto do Miocérdio (IM), mulheres gravidas, pacientes
com diagnéstico atual ou anterior de cancer (por exemplo,
cancer de préstata) e aqueles em uso de terapia de reposicao
de testosterona.

Fonte de informacao e estratégia de busca

Realizamos uma busca abrangente nas bases de dados
MEDLINE, Scopus e Web of Science. Nao foram aplicadas
restricoes quanto ao ano de publicagao ou idioma, garantindo
um escopo inclusivo. Os termos de busca utilizados, incluindo
palavras-chave e descritores MeSH, foram: testosterona, DHT,
SHBG, IC, ICFER e ICFEP Esta revisao segue as diretrizes do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses).'®

Selecao e coleta de dados

Titulos e resumos foram avaliados de forma independente
por dois revisores (T.A. e L.B.B.) para identificar estudos
elegiveis, sendo quaisquer discordancias resolvidas por um
terceiro revisor. A triagem dos textos completos também foi
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realizada de forma independente por dois pesquisadores
(.A. e AS.). A extragdo de dados, facilitada pelo software
HubMeta," incluiu caracteristicas dos estudos como autoria,
ano de publicagao, pais de origem e delineamento do estudo.
As variaveis principais extraidas incluiram niveis séricos de
testosterona, DHT e/ou SHBG; os métodos laboratoriais
utilizados; tipo de estudo; desfechos avaliados; fatores de
confusdo ajustados; idade média da populacao estudada;
tempo de seguimento; pafs do estudo e ano de publicagao.
Os estudos precisavam fornecer informacoes suficientes para
estimar uma razdo de risco (hazard ratio — HR) com Intervalo
de Confianga de 95% (IC95%). Foram extraidas as estimativas
de HR ajustadas para o maior niimero possivel de variaveis
de confusao. As buscas e anélises foram realizadas de forma
independente pelos investigadores. A tabulagdo dos dados
foi feita utilizando o software Excel.?

Risco de viés

O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta Risk Of
Bias In Non-randomized Studies of Exposures (ROBINS-E).2!

Analises de sensibilidade

Nas analises de sensibilidade pré-especificadas, foram
examinados dados relacionados a diferentes métodos
laboratoriais de dosagem dos niveis de testosterona, DHT e
SHBG. Além disso, para avaliar a influéncia de cada estudo nas
estimativas agrupadas, realizamos uma andlise de influéncia
leave-one-out (LOO), removendo sequencialmente um estudo
por vez e recalculando a HR resumida. Essa abordagem
foi utilizada para verificar a robustez dos achados frente a
variabilidade nas medicoes laboratoriais.

Sintese dos dados e medidas de efeito

Em nossa metandlise, utilizamos um modelo bivariado de
efeitos aleatérios para combinar as estimativas de razao de
chances (odds ratio) entre os estudos. Esse modelo foi escolhido
por sua capacidade de considerar tanto a variabilidade dentro
dos estudos quanto entre eles. As analises foram realizadas
utilizando os softwares R e OnlineMeta.22 Graficos de floresta
(forest plots) foram gerados para representar visualmente a
distribuicao das razdes de chances entre os estudos e suas
estimativas agrupadas, oferecendo um resumo grafico claro
dos resultados da metandlise. Um nivel de significancia
estatistica de 0,05 foi adotado para todas as andlises.

Resultados

Estudos elegiveis

Nossa busca inicial nas bases de dados resultou em
1209 artigos. Apés a remogao de duplicatas, restaram 738
artigos. Ap6s a triagem de titulos e resumos, seguida da
leitura completa dos textos, identificamos seis estudos para
inclusao.'>17232 totalizando 233.474 participantes, dos quais
11.663 eram mulheres (Tabela 1). Os motivos para exclusao
estao detalhados nos arquivos suplementares.

Esse processo de selegdo e o diagrama de fluxo PRISMA
estdo apresentados na Figura 1. Embora uma analise dos
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Tabela 1 - Resumo dos estudos prospectivos incluidos na metanalise
Yeap et Reino Coorte, 58,0 (IQR: Testosterona Insuficiéncia
d®202  Unido  prospectivo 210700 0 50-53)  oanos 10616 SHBGIQ  Cardiaca
Redugédo em 1
DP nos niveis
Njoroge et  Estados Coorte, de testosterona  Insuficiéncia
al.'” 2022 Unidos prospectivo e U el s =98 total e livre, e Cardiaca
DHT e SHBG
livre
Aumento em 1
DP nos niveis  Insuficiéncia
Zhao et Estados Coorte, de testosterona cardiaca
al.2 2018 Unidos prospectivo 2834 2834 649(89) 121anos 103 total, livre, (ICFEP,
estradiol, ICFER)
S-DHEA e SHBG
Testosteronatotal
sl e Insuficiéncia
Wehret — pemanha  CO&  og7g 0 NA  77anos 77 dminuigdoem T e,
al.? 2011 prospectivo 1 DP nos niveis )
mortalidade
de testosterona
total, livre
482
(22,6)
Schéfer et A Coorte, homenes Testosterona Insuficiéncia
al."s 2021 Finlandia prospectivo 7855 3990 e 46,9 13,8 anos 564 total 11Q cardiaca
(21,0)
mulheres
e, Insuficiéncia
Zhao et Estados Coorte B2 1 LFEs S cardiaca
= . : 8946 4839 (5,5) para 19,2 anos 1818  de testosterona
al.”® 2020 Unidos prospectivo (ICFEP,
mulheres DHEA e SHBG
livre ICFER)

DP: desvio padrao; lIQ: intervalo interquartil; SHBG: globulina ligadora de horménios sexuais; DHT: di-hidrotestosterona; ICFER: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; DHEA: desidroepiandrosterona.
Todos os estudos adotaram um nivel de significancia estatistica de 5%.

efeitos da DHT tenha sido pré-especificada, ela nao foi
realizada devido a insuficiéncia de dados.

Os estudos de Njoroge et al.,'” Wehr et al.2? e Yeap et
al.” focaram em populagdes masculinas. Njoroge et al."”
demonstraram que a testosterona livre estava inversamente
associada a incidéncia de IC (HR: 1,14; 1C95%: 1,01-1,28).
Wehr et al.2? constataram que niveis baixos de testosterona
livre estavam associados de forma independente ao
aumento da mortalidade por IC. Yeap et al.* relataram
que concentracOes mais baixas de testosterona total
nao estavam associadas a incidéncia de IC (HR: 1,15;
IC95%: 0,91-1,45), mas concentracbes mais baixas de
SHBG estavam relacionadas a uma maior incidéncia de
IC (HR: 0,69; IC 95%: 0,54-0,89). Zhao et al.?* focaram
em mulheres p6s-menopdusicas e constataram que a

testosterona total nao estava associada ao risco de eventos
de IC (HR: 1,09; IC 95%: 0,90-1,34).

Schéfer et al.’® estudaram uma populagdo ampla e
descobriram que, apds ajuste completo — incluindo indice
de massa corporal e relacao cintura-quadril — os niveis de
testosterona nao foram preditivos de IC, tanto em homens [HR:
0,99; IC95%: 0,70-1,42; p = 0,77 para o quartil mais baixo vs.
o mais alto] quanto em mulheres [HR: 0,92; IC 95%: 0,64-1,33;
p = 0,99 para o quartil mais baixo vs. o mais alto]. Zhao et al."
relataram HRs para IC associadas a diminuigdo de um desvio
padrao na testosterona total log-transformada, DHEA-S e SHBC.
Em homens, os HRs foram 1,10 (IC 95%: 1,03-1,17), 1,07 (IC
95%: 1,00-1,15) e 1,04 (IC 95%: 0,96-1,11), respectivamente.
Em mulheres, os HRs foram 1,05 (IC 95%: 0,99-1,13), 1,17 (IC
95%: 1,09-1,24) e 0,93 (IC 95%: 0,85-1,01), respectivamente.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(10):e20250244
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Identificagdo de novos estudos a partir de banco de dados e registros
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(n=NA)
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Medidas ou desfechos errados (n=8)
Cenério inapropriado (n=1)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA da selegdo do estudo para nossa reviséo sistematica. NA: Ndo se aplica.

Resumo da estimativa

Testamos nossa hipdtese de que os niveis hormonais basais
poderiam indicar um risco aumentado de progressao para IC.
Para a testosterona total, empregamos duas abordagens analiticas:
andlise por desvio padrao e comparagdo por quartis/quintis. Ao
avaliar a redugao dos niveis de testosterona em um desvio padrao,
encontramos uma HR agrupada de 1,10 (IC 95%: 1,03-1,17),
com um 2 de 0. Ao analisar a mesma hipétese em mulheres, o
HRfoide 1,05 (IC 95%: 0,98-1,16), com um I2 de 46% (Figura 2).

Na comparagao por quartis/quintis, ndo foram encontradas
associagoes estatisticamente significativas em homens ou mulheres.
Isso sugere que os niveis de testosterona total, quando analisados
por quartis ou quintis, ndo predizem significativamente o risco de
IC. Em relagao a SHBG, estudos que avaliaram redugoes de um
desvio padrao relataram HRs nao significativas (Figura 3), indicando
que alteragoes nos niveis de SHBG nao sao um preditor confidvel
do risco de IC. De modo geral, a andlise sugere que, embora os
niveis de testosterona total possam ter algum valor preditivo para
IC em homens, o mesmo nao pode ser afirmado conclusivamente
para mulheres, e os niveis de SHBG n&o parecem ser um indicador
significativo para nenhum dos sexos.

Analise de sensibilidade

Realizamos duas andlises de influéncia pré-especificadas
do tipo LOO — uma para a meta-estimativa da testosterona

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(10):e20250244

total e outra para a meta-estimativa da SHBG (Figuras
Suplementares ST e S2). A omissdao sequencial de cada
estudo na andlise da testosterona total resultou em HRs
agrupadas que variaram apenas modestamente, de 1,07
a 1,11. A menor estimativa pontual foi observada apés a
exclusdo de Njoroge et al.'” (2022) (HR agrupado = 1,07; IC
95%: 0,99-1,15), enquanto a maior ocorreu com a exclusao
de Zhao et al.” (2020, mulheres) (HR agrupado = 1,11;
IC 95%: 1,03-1,20). Nenhuma coorte individual alterou
substancialmente a diregao ou a significancia estatistica da
associagdo em homens.

A analise LOO paralela para SHBG produziu HRs
agrupadas variando de 0,97 a 1,02, com todos os intervalos
de confianga cruzando a unidade. A exclusao de Yeap et al.?
(2022) deslocou a estimativa mais afastada do valor nulo (HR
=0,97; IC 95%: 0,90-1,05), enquanto a omissao de Zhao
etal.”” (2020, homens) aproximou ligeiramente a estimativa
da unidade (HR = 1,02; IC 95%: 0,94-1,10).

Viés de publicacao

Avaliamos o risco de viés de publicacio utilizando graficos
de funil, conforme ilustrado nas Figuras 2 e 3. A simetria dos
gréficos sugere auséncia de viés de publicacdo significativo.
O risco de viés em cada estudo incluido foi avaliado por meio
da ferramenta ROBINS-E (Figura 4).
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Hazard Ratio
Peso VI, aleatdrio (random), IC95%

Estudo ou
subgrupo ET EP

Grupo = mulheres

Njoroge et al. 2022 0.131 0.0604 15.0% 1.140 [1.013, 1.283]
Zhaoetal. 2018 -0.094 0.1034  5.5% 0.910[0.743, 1.115]
Zhao et al. 2020 0.049 0.0337 38.5% 1.050 [0.983, 1.122]
Total (IC95%) 59.1% 1.054 [0.962, 1.155]

Heterogeneidade: Tau? = 0.003; Chi? = 3.7, df =2 (P = 0.16); 1> = 46%

Hazard Ratio
Vi, Random, 95% CI

[

—

-

Teste para efeito total Z=1.14 (P = 0.26)

Grupo = homens

Wehretal 2011 | 0281 04371 0.3%
Zhaoetal. 2020 | 0.0950.0325 40.6%
Total (1C95%) 40.9%

Teste para efeito total: Z=2.96 (P < 0.01)

Total (IC 95%) 100.0%

1.260 [0.535, 2.968]
1.100 [1.032, 1.172]
1.101 [1.033, 1.173] »
Heterogeneidade: Tauw? = 0; Chiz= 0.1, df = 1 (P =0.76); 2= 0% i

1.075 [1.024, 1.129] .

Heterogeneidade: Tau2 < 0,001; Chiz = 4,65, df =4 (P=0,32); (P=045) "~ = 1
Teste para efeito total: Z=2.92 (P < 0.01) 0.5 1 2
Teste para diferencas entre subgrupos: Chi? = 0,58, df = 1 (P = 0.45)
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Figura 2 - Reducgdo dos niveis de testosterona e insuficiéncia cardiaca por um desvio padrdo, representada em graficos de floresta
(forest plots) e gréficos de funil (funnel plots).** ET: efeito do tratamento, EP: erro padréo; IC: intervalo de confianga; VI: varidncia inversa.

Discussao

Ao longo dos anos, a relagao entre os niveis de testosterona
e as doengas cardiovasculares tem sido controversa, com
estudos apresentando resultados conflitantes. Nossa analise
sugere que a testosterona pode exercer efeitos tanto benéficos
quanto adversos sobre o sistema cardiovascular, os quais podem
se contrabalangar, resultando em um impacto geral minimo.
Essa complexidade é ainda mais evidenciada pelo papel da
testosterona como pré-horménio que se converte em estradiol,
um horménio que também influencia a satide cardiovascular.
A auséncia de uma associa¢ao clara em nosso estudo destaca
a complexa interagao entre os fatores hormonais na satde
cardiovascular, o que justifica estudos adicionais.”*

Em individuos com IC, a congestdo hepética pode elevar
os niveis de SHBG, reduzindo assim a testosterona livre.
Embora os niveis de testosterona diminuam com o aumento

da gravidade da IC — sugerindo um possivel papel protetor
— nossos achados ndo sustentam um impacto clinico
significativo dessas alterages hormonais. Tratamentos com
testosterona exdgena tém apresentado resultados variados,
geralmente provenientes de estudos de curto prazo com
amostras reduzidas, sem evidéncias claras de beneficios
cardiovasculares. Isso sugere que niveis baixos de testosterona
enddgena podem ser mais indicativos de um estado geral de
satide comprometido do que uma causa direta da IC.?-*

Nossa andlise revelou que uma redugao nos niveis de
testosterona total equivalente em um desvio padrao esteve
modestamente associada a um aumento no risco de IC
em homens (HR: 1,10; IC 95%: 1,03-1,17), mas ndo em
mulheres. No entanto, ao comparar os niveis de testosterona
entre quartis ou quintis, nao encontramos associagao
significativa em nenhum dos sexos. Essa discrepancia
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Figura 3 - Redugdo dos niveis de globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca por
um desvio padrdo, representados em graficos de floresta (forest plots) e graficos de funil (funnel plots).** ET: efeito do tratamento;

EP: erro padréo; IC: intervalo de confianga: VI: varidncia inversa.

evidencia os desafios em estabelecer relagoes causais em
estudos observacionais. Efeitos de pequena magnitude e a
possibilidade de vieses minimos anularem riscos relativos
estatisticamente significativos reforgam a necessidade de uma
interpretacdo cautelosa.

Além disso, nossa andlise Bayesiana indicou evidéncia
muito fraca para a hipétese alternativa, com um Fator de Bayes
de aproximadamente 0,9885. Isso sugere que a associagao
observada entre baixos niveis de testosterona e aumento do
risco de IC em homens ndo é fortemente sustentada pelos
dados. No entanto, esses achados oferecem insights valiosos
para o debate continuo sobre o papel da testosterona na satde
cardiovascular. Embora os niveis de testosterona isoladamente
possam nao ser um forte preditor de risco para IC, sua interagao
com outros fatores fisiol6gicos merece mais investigagoes.*
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Limitacoes

Esta metandlise apresenta varias limitagdes. A heterogeneidade
nos desenhos dos estudos e nas caracteristicas das populagoes
introduziu uma variabilidade substancial, o que pode afetar
a generalizagao de nossos achados. Com apenas seis estudos
incluidos, lidar com diferentes medidas de desfecho foi
desafiador e exigiu andlises adicionais ndo planejadas. Por
exemplo, em um dos estudos (Wehr et al.?*) incluidos em nossa
metanalise, o desfecho primério foi a mortalidade relacionada
aIC, e ndo o diagndstico incidente de IC. Embora os pacientes
desse estudo tivessem diagnéstico confirmado de IC antes do
6bito, o uso da mortalidade como substituto da incidéncia pode
ter levado a subestimagao do néimero total de eventos de IC.
Ainda assim, as andlises de sensibilidade excluindo esse estudo
apresentaram resultados semelhantes, reforcando a robustez de
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da medida do desfecho; D7: na sele¢do do resultado reportado. Julgamento: “”:

nossos achados. Apesar dessas limitagdes, nosso estudo ressalta
a necessidade de protocolos de pesquisa mais padronizados
em estudos futuros, a fim de melhorar a comparabilidade e a
generalizagao dos resultados.

Além disso, devido ao ntiimero limitado de estudos incluidos,
testes estatfsticos para assimetria dos graficos de funil — como os
testes de Egger e Begg— ndo foram realizados, pois esses métodos
sdo conhecidos por apresentar baixo poder estatistico quando
ha menos de dez estudos disponiveis, podendo gerar resultados
pouco confidveis. Por isso, optamos pela inspegdo visual dos
graficos de funil, que é o método recomendado nessas condigoes.

Embora estudos com diagndsticos prévios de IC ou IM tenham
sido excluidos, o risco de confundimento residual permanece.
Varidveis ndo mensuradas, como predisposicdes genéticas,
fatores de estilo de vida e tratamentos médicos concomitantes,
podem influenciar tanto os niveis de testosterona quanto os
desfechos relacionados a IC, potencialmente enviesando as
associagoes observadas. Pesquisas futuras devem buscar incluir
essas varidveis para isolar com maior precisdo os efeitos dos
niveis de testosterona sobre o risco de IC.

Por fim, o tamanho de efeito modesto observado e as
evidéncias limitadas da analise Bayesiana sugerem que
a relevancia clinica da associagdo entre baixos niveis de
testosterona e o risco de IC permanece incerta. Ainda assim,
nossos achados fornecem uma base para futuras pesquisas
que explorem essas associagoes com mais profundidade,
especialmente em populages maiores e mais diversas. Ensaios
clinicos randomizados bem conduzidos sao particularmente
necessdrios para confirmar essas associagoes e esclarecer os
possiveis mecanismos subjacentes.

“_n,

algumas preocupagdes; “+”: baixo risco de viés.

Conclusao

Esta metanalise teve como objetivo quantificar o valor
preditivo de baixos niveis séricos de testosterona, DHT e SHBG
no desenvolvimento futuro de IC, incluindo tanto ICFER quanto
ICFEP. Apds um rigoroso processo de triagem, seis estudos
foram incluidos. A andlise revelou que uma redugdo de um
desvio padrao nos niveis de testosterona esteve modestamente
associada a um aumento no risco de IC em homens, mas
nao em mulheres. Os niveis de SHBG nao foram preditores
significativos de risco de IC (Figura Central).

Embora nossos achados indiquem uma possivel associagao
entre baixos niveis de testosterona e aumento do risco de IC
em homens, as evidéncias permanecem fracas, conforme
demonstrado pela analise Bayesiana. A heterogeneidade entre
os estudos e os pequenos tamanhos de efeito dificultam ainda
mais a interpretacao. Esses resultados reforgam a necessidade de
pesquisas mais robustas para esclarecer o papel da testosterona
baixa e da SHBG no desenvolvimento da IC. Ensaios clinicos
randomizados bem desenhados sao especialmente necessérios
para confirmar essas associagoes e elucidar os mecanismos
subjacentes.
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