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Com o envelhecimento ha um incremento na prevalén-
ciade doengas cardiovasculares !. Paralelamente, ocorre re-
dugdo progressiva na concentragdo sérica dos hormonios
sexuais masculinos, sendo que nas faixas etarias mais avan-
¢adas a testosterona é reduzida em, aproximadamente, 15 a
20% *dos individuos. Os receptores de androgénios distri-
buem-se amplamente nos tecidos vasculares, como a aorta,
vasculatura periférica e células atriais e ventriculares . Des-
sa forma, ¢ possivel supor que os hormdnios sexuais no
homem exercam influéncia no desenvolvimento das doen-
¢as cardiovasculares.

Fisiologia e farmacologia da testosterona - A testoste-
rona, principal andrégeno da circulagdo, é responsavel pelo
desenvolvimento e manutengao das caracteristicas sexuais
masculina e do estado anabdlico de tecidos.

Biosintese - A testosterona ¢ sintetizada a partir do
colesterol (fig. 1) por uma seqiiéncia de cadeias enzimaticas
dentro das células de Leydig, localizadas no intersticio do
testiculo maduro *. O colesterol utilizado para a sintese de
testosterona pode ser obtido pelas células de Leydig por
sintese “DE NOVO”, predominantemente, através de este-
res de colesterol armazenados na matriz intracelular ou a
partir de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) colesterol
extracelular*, A secrecio testicular de testosterona ¢ modu-
lada, principalmente, pelo hormonio luteinizante e a conver-
sdo de colesterol em pregnolona na mitocondria das células
de Leydig sdo feitas pelo complexo enzimatico de clivagem
da cadeia de colesterol do citocromo P450, localizado na
membrana mitocondrial °. A alta concentragio testicular
promove uma elevada concentragdo local e um rapido tur-
nover intracelular de testosterona .
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Secrecao - A testosterona é secretada durante trés
épocas davida: 1) no primeiro trimestre da vida intra-uterina,
transitoriamente; 2) na vida neonatal e 3) continuamente
apos a puberdade. O nivel de testosterona produzido pode
ser calculado pela depuragdo metabdlica, pela média dos
niveis de testosterona circulante, por diferenga arteriove-
nosa testicular ou pela taxa de fluxo testicular.

Metabolismo - Uma pequena porcentagem da testos-
terona € convertida em metabolitos, biologicamente ativos,
em determinados tecidos; entretanto, a maioria € convertida
em metabolitos inativos, excretados pelos rins ¢ vias bilia-
res. A testosterona é convertida, pela 5-alfa-redutase, em di-
hidroepiandrosterona na prostata, mais efetivamente, e em
menor extensao na pele e no figado °. A dihidroepiandroste-
rona ¢ o mais ativo agonista dos receptores de testosterona,
que por aromatizagdo, ¢ também convertida em estradiol em
menor propor¢do. No cérebro, a aromatizagdo da testostero-
na em estradiol tem um importante efeito na regulagio da
secre¢ao de gonadotrofina e na fungdo sexual e, nos demais
tecidos, aimportancia da aromatizagdo na mediagao do efei-
to da testosterona ainda ndo esta claro.

A inativagdo da testosterona ocorre predominante-
mente no figado. A rapida metabolizag@o hepatica da tes-
tosterona leva a baixa biodisponibilidade oral e a curta dura-
¢do, quando injetada por via venosa.

Regulacio - A secrecio testicular de testosterona é
regulada, primariamente, pela secre¢do de hormonio luteini-
zante pela pituitaria, a qual estimula a esteroidogénese nas
células de Leydig, aumentando o substrato para sua forma-
¢do e regulando o fluxo sangiiineo testicular. O hormonio
do crescimento (GnRH) hipotaldmico ¢é secretado episodi-
camente, controlando a secre¢ao de hormonio luteinizante,
e atestosterona, por sua vez, exerce retro-alimentacéo (feed-
back)negativa, inibindo a secre¢ao de GnRH ©.

Envelhecimento e hormonios sexuais masculinos -
Os niveis de hormonios sexuais masculinos sofrem altera-
¢des com o envelhecimento, independentemente da presen-
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Fig. 1 —Biosintese de testosterona. A testosterona é sintetizada a partir do colesterol
por uma seqiiéncia de cadeias enzimaticas dentro das células de Leydig, localizadas
no intersticio do testiculo maduro.

¢a de doencas especificas 7. E ainda controverso se essas
alteragdes hormonais correlacionam-se ao processo de for-
magdo de placas de aterosclerose. Embora a maioria dos
hormonios sofra alteragdes com o processo de envelheci-
mento masculino, alguns, como estradiol, cortisol/corticos-
terdides e a dihidrotestosterona nao mostram qualquer osci-
lacdo 7. Entretanto, os metabolitos do dihidrotestosterona
(androstanediol e androstenediona) apresentam-se reduzi-
dos nos pacientes idosos ”.

As concentragdes séricas de hormonio luteinizante e
hormonio foliculo estimulante parecem se elevar com o
avangar daidade’. A prolactina, assim como, testosterona e
dehidroepiandrosterona, apresentam-se reduzidas, desco-
nhecendo-se o motivo .

Dentre os hormonios que sofrem alteragdes com o en-
velhecimento, deve-se enfatizar a diminui¢ao das fragcdes
isoladas de testosterona livre e total. Apds os 50 anos, a
concentragdo sérica de testosterona apresenta queda de
1% ao ano (fig. 2) 2. Outros fatores como o genético, o taba-
gismo, a obesidade e o alcoolismo explicam também essa
queda .
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Fig. 2—Niveis séricos de testosterona livre em relagdo a idade. Observamos uma que-
da gradativa dos niveis séricos de testosterona livre apos os 45 anos de idade.
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Deve ser ressaltado que com o processo do envelhe-
cimento, o hipogonadismo é relatado em 7% em homens com
menos de 60 anos e 20% apos os 60 anos 2, mostrando, que
as quedas de dihidroepiandrosterona e DHEAS no idoso
sdo ainda mais importantes que o proprio hipogonadismo,
podendo atingir niveis menores do que 30% dos valores
basais apds a quinta década de vida .

Nem todas as alteragdes metabolicas de envelheci-
mento decorrem isoladamente da redug@o dos niveis hor-
monais, mas também da diminuig¢do do nimero de recepto-
res, resultando em respostas inadequadas dos 6rgéos al-
vos. Além do mais, a concentracgdo sérica de testosterona,
porexemplo, pode se associar a outros hormonios ndo sexuais,
como a leptina e amelatonina, responsaveis, respectivamen-
te, pela distribui¢do de gordura pelo corpo e pelo sono 2.

Efeitos da testosterona no sistema
cardiovascular

Funcao ventricular - O efeito anabélico do androé-
geno no musculo esquelético é também evidente no cora-
¢do. A relagdo datestosterona com a funcdo ventricular foi
sugerida em estudo experimental com ratos gonadectomi-
zados . Apds a orquiectomia, observou-se redugdo da massa
corpoérea e do peso cardiaco, além de uma significante redu-
¢do do débito cardiaco, da pressdo sistdlica de pico, da fra-
¢dode ejecdo e do consumo de oxigénio miocardio 8. A alte-
ragdo da fung¢do cardiaca associou-se a redugio da ativida-
de damiosina ATP-ase atribuida auma deficiéncia de testos-
terona 8. A resposta de cultura de midcitos em contato com
testosterona foi a hipertrofia das células musculares mediada
por um receptor especifico de androgeno °. Outro estudo
mostrou que a administraggo por trés meses de decanoato de
nandrolona emratos, levaauma diminui¢do da complacéncia
ventricular esquerda sem induzir hipertrofia '°.

Anker e cols. ' mostraram a importancia das mudan-
¢as hormonais na caquexia cardiaca em portadores de insu-
ficiéncia cardiaca, sugerindo que a sindrome da insuficién-
cia cardiaca progride para caquexia cardiaca se o balango
normal entre o catabolismo e o anabolismo estiver alterado.
Os portadores de caquexia cardiaca tinham baixos niveis
séricos de dihidroepiandrosterona.

Em estudo feito em portadores de insuficiéncia cardia-
caclasse funcional Il e IV da New York Heart Association
(NYHA), hospitalizados, observou-se que ap0ds utilizagao
do baldo contrapulsor de aorta houve melhora da fungéo
cardiovascular acompanhada de melhora dos niveis séricos
de testosterona, efeito esse abolido com a regressdo na me-
lhora da fungédo ventricular ap6s o uso prolongado do con-
trapulsor ',

Fungdo vascular - A diminuicao da formacéo de placas
ateroscleroticas na aorta devido a agdo da testosterona ja
foi observada. Esse resultado sugeriu uma agdo direta da
testosterona no endotélio ¢ em células musculares lisas de
vasos, levando ainda a relaxamento dos vasos por mecanis-
mos endotélio-dependentes ou independentes ®. Além disso,
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vasodilatagdo também causada pela testosterona foi com-
provada em pequenas artérias humanas . Ademais, estu-
dos recentes em humanos mostraram que altas doses de
testosterona endovenosa promovem aumento do fluxo
sangiiineo na artéria braquial de pacientes com doenga co-
ronariana com baixos niveis de testosterona sérica .

Recentemente, Rosano e cols.'® apresentaram reducao
daisquemia ao esforgo ap6s administragdo aguda de testos-
terona endovenosa em pacientes com doenga coronariana e
niveis baixos de testosterona (fig. 3). Em outro estudo, a ad-
ministragdo de testosterona por via transdérmica, por perio-
do mais prolongado (12 semanas), manteve o efeito anti-is-
quémico observado nos estudos agudos '°.

Lipides - Existe controvérsia na literatura sobre os
efeitos dos hormonios sexuais masculinos nos niveis de
lipides plasmaticos. A maior incidéncia de doenga corona-
riana no sexo masculino e a diminui¢do dos niveis de HDL
colesterol na puberdade masculina, induzem a classificacao
do androgeno como um fator de risco para as doengas car-
diacas. Entretanto, existe uma clara discrepancia entre os re-
sultados dos estudos de corte transversal e os estudos
clinicos controlados, quanto a associa¢do dos niveis de an-
drogenos e lipides. Dentre 30 estudos com corte transver-
sal, 18 relataram redugdo na concentragio de testosterona e/
ou dihidroepiandrosterona(S) em pacientes coronariopatas,
quando comparados com pessoas normais, 11 observaram
niveis similares desses androgenos em ambos os grupos e
apenas um relatou niveis mais baixos de dihidroepiandros-
terona(S) no grupo controle 7.

A associacdo positiva entre niveis de testosterona e
HDL colesterol também ja foi comprovada em diversos estu-
dos clinicos '*%. No entanto, é importante notar que tanto
os niveis de HDL colesterol quanto os de testosterona po-
dem ser influenciados por multiplos fatores, tais como
doengas associadas, estilo de vida, e fatores como, indice
de massa corporea, distribuigao de gordura e relagdo cintura
quadril?'. Geralmente, fatores que diminuem os niveis de HDL
colesterol também diminuem os niveis de testosterona *'.
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Fig. 3 - Efeito da terapia de reposicao de testosterona sobre a isquemia miocardica
induzida pelo esforgo. Observa-se um aumento no tempo de exercicio, assim como do
tempo para deflagrar uma depressao de um milimetro no segmento ST apds um esforgo.
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A terapia de reposi¢ao hormonal com andrégenos em
idosos mostrou-se benéfica em relagdo ao metabolismo de
lipideos, devida a diminuigdo dos niveis de colesterol total
e LDL colesterol 2. Porém, nesse estudo ndo foram obser-
vadas alteragdes significantes nos niveis de HDL coleste-
rol. Recentemente, um estudo demonstrou aumento dos ni-
veis de HDL colesterol apds injegdes endovenosa de tes-
tosterona em um grupo de pacientes 2.

Um possivel efeito inibidor da oxidagdo do LDL coles-
terol, mediado por dihidroepiandrosterona, também pode
representar um papel positivo do andrégeno na prevencao
da aterosclerose .

Dessa forma, conclui-se que a maioria das evidéncias
suporta um possivel efeito benéfico da reposicao de andro-
genos sobre os lipides plasmaticos, com diminuig@o dos
niveis de LDL colesterol e elevagdo de HDL colesterol.

Hemostasia - Ha evidencias de que as doengas trom-
boembolicas e infarto do miocardio em homens com hipogo-
nadismo sdo mediados por baixa atividade fibrinolitica®. A
testosterona aumenta a atividade do sistema fibrinoliticoe a
atividade da antitrombina II1%. Baixos niveis de testostero-
na sérica estdo associados a aumento nos niveis do inibidor
do ativador tecidual do plasminogénio 1 (PAI-1) em diver-
sos trabalhos 27, A terapia com androgeno nesses pacien-
tes foi responsavel pela normalizagdo da hemostasia 2. Es-
tudo recente relatou uma agao pro-coagulante da testoste-
rona devido ao aumento da atividade dos receptores de
tromboxane A%,

Embora a maioria dos trabalhos citados atribua a tes-
tosterona um efeito anti-trombdtico, o abuso de anabolizan-
tes esterdides pode levar aum predominio do efeito trombo-
génico das plaquetas sobre o efeito fibrinolitico.

Metabolismo de carboidratos - A associa¢do entre an-
drogenos e niveis de insulina e glicose no plasma foi avalia-
da em diversos estudos. Dentre esses, trés relataram uma
associagdo inversa entre os niveis de testosterona total e a
concentragdo de insulina -3'. Entretanto, esses estudos
apresentam limitagdes, pois os niveis de testosterona total
nao refletem sua atividade. Outro estudo relatou a associa-
¢do negativa entre testosterona total, testosterona livre e
dihidroepiandrosterona-SO (4) emrelag@o a concentraggo de
insulinaemhomens. A testosterona total e a livre também apre-
sentaram relagdo inversa com a concentragao de glicose .

A situagdo em modelos animais, usando ratos, ¢ menos
clara. Ratos castrados apresentam aumento da resisténcia a
insulina, que pode ser melhorada através daadministracdo de
baixas doses de testosterona. Entretanto, o tratamento com
doses altas de testosterona piorou a resisténcia a insulina .

Terapéuticas - O objetivo de terapia de reposicao de
androgeno ¢ reproduzir agdes fisiologicas de testosterona
enddgena, geralmente para o tempo de vida restante do pa-
ciente, pois os disturbios produzidos sdo na maioria irrever-
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siveis. Esta terapia de reposicdo deve ser eficiente, segura,
acessivel e barata.

Indicacdes - A principal indicagdo da reposigéo hor-
monal € o tratamento de hipogonadismo, com o objetivo de
restaurar libido, fungdo sexual e bem-estar. O tratamento com
androgeno previne também osteoporose, melhora a acuida-
de mental e restaura a niveis normais os hormonios de cres-
cimento, especialmente em idosos **. Além disso, é utilizada
para casos inespecificos como tratamento de anemia causa-
dapor insuficiénciarenal ou medular, cancer de mama posi-
tivo para receptor de estrogeno, angioedema hereditario e
doengas musculares *°. Porém, a utiliza¢do de testosterona
para esses tratamentos inespecificos € considerada obsole-
tadevido a existéncia de tratamentos mais especificos para
aquelas doengas .

Preparacoes de testosterona
comumente usadas

Injetdvel - As formulas injetaveis sdo feitas de base
oleosa, permitindo assim liberagdo lenta de testosterona, e a
base de éster, que permite rapida liberacdo de testosterona
livre na circulagdo. Os androgenos administrados por via
parenteral ndo mostram padrdes circadianos normais de
testosterona sérica *.

O cipionato de testosterona deve ser administrado a
cada 10 a 21 dias para manter niveis adequados **. Niveis
suprafisiologicos s@o alcancados, aproximadamente, 72h
apos a administragdo dessas formulas 3. A queda de tes-
tosterona continua por 14 a 21 dias, alcangando o nivel
basal, aproximadamente, no dia 213: a) cipionato de testos-
terona - nome comercial: deposteron®, testiormina, dose: 50-
400mg a cada 2 a 4 semanas; b) etanoato de testosterone -
ndo é disponivel no Brasil; ¢) associagdo - nome comercial:
durateston®, dose: 1ml da solucdo a cada 3 semanas.

Oral - Estas formulas sdo rapidamente metabolizadas
no figado, podendo ndo atingir e manter niveis séricos satis-
fatorios de androgeno. As formulas disponiveis no merca-
do sdo altamente hepatotoxicas. Além disso, esses andro-
genos alquilados podem causar aumento de LDL e diminui-
¢do de HDL, reconhecidos fatores de risco para doengas
cardiovasculares.

O undecanoato de testosterona ndo ¢ hepatotoxico e é
eficaz para manter niveis soroldgicos de testosterona den-
tro dos limites fisiologicos. Porém, tem curta duracgéo e
pode resultar em niveis suprafisioldgicos de dihidrotestos-
terona e raramente efeitos colaterais gastrointestinais (nau-
sea, vomito, diarréia), tornando-a uma medicagao de segun-
daescolha, exceto nos casos em que as terapias parenterais
devem ser evitadas.

A metiltestosterona, ¢ uma medicagao oral sintética
ndo hepatotdxica, mas raramente usada devido a necessi-
dade de multiplas doses didrias, conhecimento farmacologi-
co insuficiente e poténcia limitada . a) fluoximesterona: néo
¢ disponivel no Brasil; b) metiltestosterona: ndo ¢ disponi-
vel no Brasil; ¢) undecanoato de testosterona - nome co-
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mercial: androxon®, dose: 120-160mg diariamente, durante 2
a3 semanas. A dose subsequente éde 40 a 120mg/dia.

Adesivo transdérmico de testosterona (ainda ndo
esta disponivel no Brasil) - A terapia com adesivo ¢ a mais
cara, mas a mais proxima do nivel fisiologico *. Requer apli-
cacdo diaria ¢ aumenta desproporcionalmente niveis
sangiiineos de dihidrotestosterona, devido a redugdo 5a de
testosterona pelos foliculos pilosos e fibroblastos durante
a sua passagem transdérmica *.

Os adesivos transdérmicos aplicados na pele escrotal
devem ser grandes o suficiente para permitir a absor¢ao, en-
quanto os adesivos menores na pele ndo escrotal necessi-
tam de reforgos na absor¢@o, que podem ser potencialmen-
te irritantes *. Os adesivos sao colocados antes de dormir
com o seu pico no comego da manha. Os adesivos escrotais
mantém niveis normais de testosterona e estradiol, mas alto
nivel de dihidrotestosterona, como resultado de alta con-
centragdo de 5-alfa-redutase na pele escrotal 3.

Testosterona gel (aindando esta disponivel no Brasil) -
O gel de testosterona ¢ usado na Europa e, recentemente,
aprovado parauso nos EUA. E eficiente, mas tem o risco de
transferir andrégeno para as parceiras de pacientes. Repro-
duz variagdes fisioldgicas diurnas de testosterona observa-
das em homens normais *.

A absor¢éo de testosterona para a corrente sangiiinea
continua durante todo o intervalo de 24h e se aproxima de
concentragdo sérica estavel em 2 a 3 dias de dose *°.

Quando o tratamento com o gel de testosterona ¢ in-
terrompido apos atingir nivel estavel, a testosterona sorolo-
gicamantém-se nos niveis normais durante 24 a48h, mas re-
torna a niveis pré-tratamento apds 50 dias, contados a partir
daultimaaplicagdo *.

A dose inicial recomendada de gel de testosterona 1%
¢ S5g (para liberar 50mg de testosterona) aplicada uma vez
por dia na pele limpa e seca dos ombros, bragos e/ou abdo-
me, ndo devendo ser aplicada nos genitais. Se a resposta
clinica for insatisfatoria com essa concentragdo, a dose
pode ser aumentada para 7,5 ou 10g 3¢,

Efeitos colaterais - Os efeitos indesejados da terapéu-
tica de reposigdo androgénica se devem principalmente ao
uso inadequado e/ou a hepatotoxicidade.

Uso inadequado - O abuso de androgeno pode produ-
zir distarbios de comportamento por sua a¢do estimulante
sobre a atividade mental e fisica. Foram relatados casos de
aumento incontrolavel de libido e de freqiiéncia de erecéo,
além de seborréia, acne, ganho de peso por efeito anabo-
lizante na massa muscular e retengdo de fluido, ginecomastia,
alopécia, aumento de pélos no corpo, mudanga de timbre de
voz. Esses dois tltimos sdo efeitos irreversiveis, enquanto os
anteriores séo reversiveis com a suspensio de tratamento *.

Hepatotoxicidade - E um efeito colateral incomum
produzido apenas por andrégeno 17-0-alquilados. As for-
mulas orais, dérmicas e injetaveis sem metiltestosterona
sd0 seguras para o uso. Os tumores hepaticos relacionados
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ao uso de androgeno incluem adenoma e carcinoma. Por-
tanto, em tratamentos prolongados com andrégeno 17-0-al-
quilado, sdo recomendaveis exames clinicos regulares e mo-
nitoramento de fun¢do hepatica 3.

Doencas cardiovasculares - Acredita-se que niveis
baixos de testosterona estdo associados a alteragdes desfa-
voraveis de triglicérides e colesterol HDL reconhecidos fato-
res de risco para doengas cardiovasculares ateroscleroticas.

Prostata: A testosterona promove crescimento de ade-
nocarcinoma estabilizado. Porém néo se sabe se a testos-
terona promove o desenvolvimento de cancer de prostata 3.

Contra-indicacgoes e precaugoes:

Contra-indicacdo absoluta: cancer de prostata e de
mama>®,

Precaucdo - Evitar androgenos 17 alquilados orais por
causa da sua absor¢io inadequada e toxicidade ** em: homens
idosos que sdo submetidos ao tratamento podem ter dis-
fungdes sexuais intoleraveis e aumento de obstrugdo pros-
tatica 3%, mulheres naidade reprodutiva, principalmente aque-
las que necessitam de voz profissionalmente, pois essa altera-
¢do ¢ irreversivel *°; pacientes epilépticos sensiveis a este-
roides sexuais 3; pacientes com insuficiéncia renal, cardiaca
ou hipertenséo grave 3°; homens com apnéia obstrutiva de
sono, porque pode piorar com areposigao de androgeno *>7-%;
pacientes idosos tratados com andrégeno apresentam maior
risco de desenvolver hiperplasia e carcinoma de prostata *.

Monitoramento - Os principais métodos bioquimicos
disponiveis para monitorar o tratamento incluem hemoglo-
bina (aumentade 1,0 a2,0g/l quando a dose de androgeno é
adequada), testosterona circulante e niveis de gonadotro-
pina (em homens com hipogonadismo hipergonadotropi-
o), além de controle lipidico e pressdo sangiiinea para evi-
tar doengas cardiovasculares ateroscleroticas *.

Perspectivas futuras - Ha varias evidéncias que levam
acrer que a terapia de reposigao androgénica possa ser efe-
tivamente usada em varias condigdes para promover a sau-
de e o bem-estar.

Asindicacdes classicas para essa terapia relacionam-
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se a casos de homens com hipogonadismo primario ou se-
cundario, puberdade tardia, anemia aplastica ¢ aquela se-
cundaria a insuficiéncia renal cronica, trauma, queimaduras,
tumores e doengas infecciosas.

Atualmente, as aplicagdes inéditas sdo voltadas ao
combate de alteragdes provocadas por envelhecimento e
obesidade visceral associadas a sindrome metabdlica *.
Além disso, pode também ser empregado para contracep-
¢do masculina, em que se usa um composto progestacional
(para suprimir a espermatogénese) e testosterona (€ aplica-
daatravés de implantes ou injegdes intramusculares), a fim
de manter libido e fungdo de glandulas sexuais acessorias.
Porém, alguns efeitos colaterais, como ganho de peso, gine-
comastia e complicagdes fisiologicas limitam a dissemina-
¢do do seu uso *’.

Como os medicamentos atuais de testosterona produ-
zem niveis de horménio ndo fisioldgicos, tem sido feito esfor-
¢o para desenvolver novos métodos de tratamento, a fim de
atingir niveis mais fisiologicos de hormonio e promover maior
tolerabilidade e intensidade de agdo nos tecidos-alvo. Em al-
guns paises, esses novos métodos ja estdo disponiveis *.

Ha novos avangos na terapia com adesivos de testos-
terona. Com o objetivo de fornecer reposigao fisiologica
para mulheres com produgao de testosterona diminuida, foi
desenvolvido TMTDS (testosterone matrix transdermal
system), que ainda continua em fase de aperfeigoamento e
avaliagdo clinica®.

Outros exemplos de novas aplicagdes clinicas de tes-
tosterona sdo: androderm (adesivo) no tratamento de ado-
lescentes masculinos com beta-talassemia; androderm no
tratamento de homens HIV+; TMTDS no tratamento de
mulheres HIV+.

A utilizagdo da terapéutica de reposigdo androgénica
com o potencial de prevengéo e tratamento de afecgdes car-
diovasculares ainda esta em fase inicial, com estudos mos-
trando resultados promissores quanto ao metabolismo lipi-
dico e diminuigdo de isquemia miocardica. Estudos clinicos
controlados com numero suficiente de pacientes sdo neces-
sarios para investigar sua promissora aplicagéo.
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