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INTRODUÇÃO 

A circulação coronariana constitui um siste-

ma altamente especializado de controle do flu-

xo miocárdico, no qual mecanismos locais de 

autorregulação metabólica, endotelial e miogê-

nica, bem como mecanismos neurais e as forças 

compressivas extravasculares (Figura 13.1), 

operam de forma integrada para assegurar a a-

dequada oferta de oxigênio e substratos energé-

ticos frente às flutuações contínuas da demanda 

cardíaca, particularmente no território vascular, 

onde pequenas variações de resistência exer-

cem impacto desproporcional sobre a perfusão 

tecidual (DEANFIELD et al., 2007; SOROP et 

al., 2025). Nesse contexto, a reatividade vascu-

lar coronariana (RVC) representa a expressão 

funcional desse sistema regulatório, emergindo 

da interação dinâmica entre o endotélio e o 

músculo liso vascular (MLV), responsáveis pe-

lo ajuste fino da resistência vascular ao longo 

da macro e microcirculação coronariana (ROU-

VER et al., 2015; NADERI-MESHKIN et al., 

2024).  

Essa interação é mediada por um conjunto 

coordenado de vias vasodilatadoras e vasocons-

tritoras, com destaque para aquelas dependen-

tes do óxido nítrico (NO), das vias de hiperpola-

rização dependentes do endotélio (EDH) e dos 

prostanoides, cuja integração funcional preser-

va o equilíbrio vasomotor em condições fisioló-

gicas (DEANFIELD et al., 2007; LORIGO et 

al., 2020). A ruptura desse balanço compromete 

a capacidade adaptativa da circulação coronari-

ana, resultando em prejuízo da responsividade 

vasodilatadora, redução da reserva de fluxo co-

ronariano e instalação de disfunção endotelial 

progressiva (DEANFIELD et al., 2007). Em es-

tados fisiopatológicos, particularmente na hi-

pertensão arterial, observa-se um deslocamento 

desse equilíbrio em direção ao predomínio de 

forças vasoconstritoras, associado ao aumento 

da produção de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e ao desacoplamento da enzima óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS) (ROUVER et 

al., 2015), bem como à atenuação das respostas 

mediadas por EDH na circulação coronariana, 

tornando a RVC altamente sensível a perturba-

ções do estado redox (SOROP et al., 2025). 

Nesse cenário de complexa regulação vas-

cular, os hormônios sexuais, em especial a tes-

tosterona, emergem como moduladores rele-

vantes da homeostase coronariana. Inicialmente 

reconhecida por seu papel central na diferenci-

ação sexual e na fisiologia reprodutiva mascu-

lina, a testosterona passou a ser progressiva-

mente compreendida como um hormônio pleio-

trópico, com ações sistêmicas que extrapolam o 

eixo reprodutivo (FREEMAN et al., 2001). Pa-

ra além de seu papel clássico, a testosterona in-

tegra o eixo endócrino de modulação vascular, 

exercendo influência direta sobre o endotélio e 

o músculo liso vascular por meio de ações ge-

nômicas e não genômicas (LORIGO et al., 

2020; MORRIS & CHANNER, 2012). 

Essa convergência funcional decorre de 

uma integração celular complexa entre o endo-

télio e o MLV, na qual os andrógenos modulam 

simultaneamente vias de sinalização dependen-

tes de receptores nucleares e mecanismos rápi-

dos associados a canais iônicos e a segundos 

mensageiros intracelulares. Evidências indicam 

que, no compartimento endotelial, a ativação do 

receptor androgênico promove ajustes sustenta-

dos na expressão de proteínas envolvidas na bi-

odisponibilidade de NO e na organização funci-

onal da parede vascular, enquanto, no MLV, a-

ções não genômicas rápidas dos andrógenos 

modulam diretamente a atividade de canais para 

potássio e cálcio, alterando o potencial de mem-

brana e a responsividade contrátil de forma in-

dependente de transcrição gênica. Essa integra-

ção entre efeitos genômicos e não genômicos 

permite que os andrógenos atuem como regula-

dores finos do tônus vascular, coordenando res-

postas agudas e adaptações crônicas por meio 
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de uma rede integrada de sinalização endotelial 

e miogênica (WHITE et al., 2010). 

Evidências experimentais indicam que tais 

efeitos são fortemente dependentes do contexto 

fisiopatológico, tornando-se mais pronunciados 

em condições de disfunção vascular estabeleci-

da, como demonstrado em modelos de hiperten-

são arterial, nos quais a testosterona potencia-

liza respostas vasodilatadoras coronarianas de-

pendentes do endotélio (ARAPA-DÍAZ et al., 

2020). Intervenções comportamentais, como os 

exercícios físicos, acrescentam uma dimensão 

integrativa adicional, ao modular o shear stress, 

o estado redox e a sinalização endotelial, poten-

cialmente interagindo com o ambiente androgê-

nico (CLARKSON et al., 1999; COUTO et al., 

2018). 

Do ponto de vista clínico e translacional, 

variações nos níveis circulantes de testosterona, 

como aquelas observadas no envelhecimento e 

no hipogonadismo, associam-se a maior risco 

cardiovascular e a comprometimento da função 

endotelial, refletindo alterações na responsivi-

dade vasomotora coronariana (ARAUJO et al., 

2011; MORRIS & CHANNER, 2012). Evidên-

cias em humanos demonstram que a adminis-

tração aguda de testosterona é capaz de modular 

diretamente o tônus coronariano em homens 

com doença arterial coronariana, promovendo 

vasodilatação independente de alterações he-

modinâmicas sistêmicas, o que reforça a rele-

vância funcional desse hormônio no controle 

direto da reatividade vascular coronariana (DE-

ENADAYALU et al., 1999).Do ponto de vista 

clínico e translacional, variações nos níveis cir-

culantes de testosterona, como aquelas observa-

das no envelhecimento e no hipogonadismo, as-

sociam-se a maior risco cardiovascular e a com-

prometimento da função endotelial, refletindo 

alterações na responsividade vasomotora coro-

nariana (ARAUJO et al., 2011; MORRIS & 

CHANNER, 2012). Evidências em humanos 

demonstram que a administração aguda de tes-

tosterona é capaz de modular diretamente o tô-

nus coronariano em homens com doença arte-

rial coronariana, promovendo vasodilatação in-

dependente de alterações hemodinâmicas sistê-

micas, o que reforça a relevância funcional des-

se hormônio no controle direto da reatividade 

vascular coronariana (DEENADAYALU et al., 

1999). 

 

Figura 13.1 Visão geral dos principais mecanismos fisi-

ológicos que modulam o funcionamento da circulação 

coronariana. NO: óxido nítrico; PGI2: prostaciclina; 

EDHF: fator hiperpolarizante derivado do endotélio; Ang 

II: angiotensina II; TXA2: tromboxano A2; PGH2: prosta-

glandina H2; ET-1: endotelina-1; KATP: canais para K+ 

sensíveis à ATP; LVEDP: pressão diastólica final do ven-

trículo esquerdo; RVEDP: pressão diastólica final do 

ventrículo direito; NE: norepinefrina; E: epinefrina; 

ACh: acetilcolina 

 

Fonte: Modificado de SARTÓRIO & SANTOS, 2017. 

MÉTODO 

Este capítulo foi elaborado como revisão 

narrativa, integrando evidências experimentais, 

clínicas e translacionais relacionadas à influên-

cia da testosterona sobre a reatividade vascular 

coronariana (RVC). A identificação dos estu-

dos combinou levantamento dirigido nas bases 

PubMed, SciELO e Google Acadêmico, associ-

ado à análise de artigos disponibilizados em 
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texto completo pelos autores. Foram utilizados 

descritores em inglês testosterone, coronary re-

activity, coronary circulation, endothelium, 

oxidative stress, ion channels, androgens, vas-

cular function, combinados pelo operador boo-

leano “AND”. 

Foram incluídos artigos em inglês, classifi-

cados como Qualis A ou B na área de Ciências 

Biológicas II. Excluíram-se publicações indis-

poníveis na íntegra, de classificação inferior 

(Qualis C ou inferior), resumos de congressos e 

textos em outros idiomas. 

A seleção seguiu triagem sequencial de tí-

tulos, resumos e leitura crítica do texto com-

pleto, priorizando estudos revisados por pares, 

com delineamento experimental ou clínico con-

sistente e contribuição direta para a fisiologia 

vascular coronariana. Foram enfatizados meca-

nismos genômicos e não genômicos da testos-

terona, vias dependentes de NO, estado redox, 

EDH, canais iônicos, diferenças entre modelos 

normotensos (Wistar) e hipertensos (SHR), 

bem como a interação com o exercício físico. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Arquitetura Regulatória da Reatividade 

Vascular Coronariana (RVC) 

A RVC emerge de uma arquitetura regula-

tória altamente integrada, na qual o endotélio, o 

MLV, o estado redox e os estímulos hemodinâ-

micos interagem de forma dinâmica para ajus-

tar o fluxo miocárdico às variações metabólicas 

impostas pela atividade cardíaca (GUNAWAR-

DENA et al., 2021). A biodisponibilidade de 

NO constitui um eixo central desse controle, 

modulando a resistência coronariana em res-

posta a agonistas endoteliais e ao shear stress, 

enquanto vias alternativas, como as vias de hi-

perpolarização dependentes do endotélio, assu-

mem papel compensatório relevante quando a 

sinalização mediada por meio do NO se encon-

tra comprometida (RANDALL et al., 2002; 

GUNAWARDENA et al., 2021). 

Em condições fisiopatológicas, particular-

mente na hipertensão arterial, o aumento da 

produção de EROs e o desacoplamento da 

eNOS reduzem de forma progressiva a eficácia 

vasodilatadora coronariana, favorecendo um 

ambiente pró-vasoconstritor e contribuindo pa-

ra a instalação de disfunção endotelial e vascu-

lar coronariana (ROUVER et al., 2015; NADE-

RI-MESHKIN et al., 2024). Essa vulnerabilida-

de é particularmente evidente na circulação co-

ronariana, cuja elevada dependência da integri-

dade endotelial torna a RVC especialmente sen-

sível a distúrbios do estado redox e da sinaliza-

ção intracelular (SOROP et al., 2025). 

Nesse cenário, a testosterona atua como 

modulador endócrino relevante da homeostase 

coronariana, integrando ações genômicas, tam-

bém conhecidas como ações canônicas ou nu-

cleares, e não genômicas, conhecidas como a-

ções não canônicas ou extranucleares, que con-

vergem para a regulação do tônus vascular. As 

ações genômicas, mediadas pela ativação do re-

ceptor androgênico (AR) e subsequente modu-

lação da expressão gênica, incluem alterações 

na expressão de canais iônicos, com os canais 

para potássio ativados por cálcio de grande con-

dutância (BKCa) e canais para cálcio operados 

por voltagem do tipo L (VOCC), bem como 

componentes da via do guanosina monofosfato 

cíclico (cGMP), influenciando de forma susten-

tada a responsividade vascular (LORIGO et al., 

2020) (Figura 13.2).  

Em paralelo, ações não genômicas rápidas 

da testosterona modulam o fluxo intracelular de 

cálcio (Ca²⁺), a atividade BKCa, canais para po-

tássio dependentes de voltagem (Kv) e VOCC, 

além de interagir com receptores de membrana 

associados a proteínas G, promovendo ajustes 

imediatos do tônus do MLV independentemen-

te de transcrição gênica (PERUSQUÍA & 

STALLONE, 2010; SIERRA-RAMIREZ et al., 

2004) (Figura 13.2). 
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Figura 13.2 Representação esquemática da sobreposição entre os mecanismos vasodilatadores genômicos e não genô-

micos dos andrógenos. Os números em amarelo representam as ações genômicas e os números em azul representam as 

ações não genômicas. AR: receptores androgênicos; BKCa: canais para potássio ativados por cálcio de grande condu-

tância; Ca²⁺: íon cálcio; cAMP: adenosina monofosfato cíclico; cGMP: guanosina monofosfato cíclico; ERK: quinase 

regulada por sinais extracelulares; GPRC6A: receptor acoplado à proteína G da família C membro 6A; H₂S: sulfeto de 

hidrogênio; HSP: proteína de choque térmico; K⁺: íon potássio; Kv: canais para potássio dependentes de voltagem; 

VOCC tipo L: canais para cálcio dependentes de voltagem do tipo L; PKG: proteína quinase G; TRPV4: receptor po-

tencial transitório vaniloide 4; ZIP9: proteína semelhante a Zrt/Irt 9 

 

Fonte: Modificado de LORIGO et al., 2020. 

 

A sobreposição funcional entre esses dois 

níveis de ação confere à testosterona a capaci-

dade de atuar tanto como modulador agudo 

quanto como regulador crônico da função coro-

nariana, com efeitos particularmente evidentes 

em contextos de disfunção vascular estabeleci-

da (LORIGO et al., 2020). Evidências experi-

mentais e clínicas sugerem que, nessas condi-

ções, a testosterona pode atenuar parcialmente 

o desequilíbrio vasomotor, modulando a biodis-

ponibilidade de NO, a sinalização redox e a ati-

vidade de canais iônicos, embora sem reverter 

completamente as alterações estruturais subja-

centes à doença cardiovascular (SOROP et al., 

2025). 

Interface Testosterona e Exercício Físico 

A prática regular de exercício físico, parti-

cularmente o exercício aeróbico contínuo, 

constitui um dos mais potentes estímulos não 

farmacológicos para a modulação da função en-

dotelial e da RVC. O aumento crônico do shear 

stress imposto ao endotélio durante o treina-

mento promove ativação de vias mecanossensí-

veis que regulam a função vascular em huma-

nos e modelos experimentais (CLARKSON et 

al. 1999). Esse estímulo hemodinâmico susten-

tado desencadeia uma cascata de adaptações es-

truturais e funcionais, incluindo maior ativação 

e acoplamento da eNOS, fenômeno detalhado 
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em revisões integrativas sobre exercício e fun-

ção endotelial (DI FRANCESCOMARINO et 

al., 2009). 

Como consequência, observa-se incremen-

to sustentado da biodisponibilidade de NO e 

melhora da responsividade vasodilatadora de-

pendente do endotélio (Figura 13.3), efeitos 

particularmente relevantes no leito coronariano 

e amplamente demonstrados em modelos de 

disfunção cardiovascular (COUTO et al., 

2018).  

Figura 13.3 Representação esquemática dos efeitos do treinamento físico aeróbico sobre a função endotelial e o tônus 

do músculo liso vascular. NO: óxido nítrico; GTP: guanosina trifosfato; cGMP: monofosfato de guanosina cíclico; GC: 

guanilil ciclase 

 

Fonte: Modificado de DI FRANCESCOMARINO et al., 2009 

 

Em modelos experimentais, o treinamento 

aeróbico também exerce impacto robusto sobre 

o estado redox vascular, prevenindo o estabele-

cimento de um perfil oxidativo deletério e res-

taurando a sinalização vasodilatadora depen-

dente de NO, com consequente melhora da rea-

tividade vascular. Nesse contexto, MEDEIROS 

et al. (2016) demonstraram que o treinamento 

aeróbico é capaz de reduzir a carga de espécies 

reativas de oxigênio, preservar a biodisponibi-

lidade de NO e melhorar de forma significativa 

a reatividade vascular, reforçando o papel do 

exercício como modulador central da homeos-

tase endotelial em condições de estresse cardi-

ovascular. 

Em nível estrutural e funcional, estudos re-

centes demonstram que o treinamento aeróbico 

regular promove remodelamento adaptativo da 

macro e microcirculação coronariana, com alte-

rações na densidade vascular, na responsivida-

de miogênica e na integração entre mecanismos 

endoteliais e metabólicos, consolidando o exer-

cício físico como modulador central da reativi-

dade vascular coronariana (KOLLER et al., 

2022). 

Em suporte direto a esse arcabouço fisioló-

gico, evidências clínicas em pacientes com do-

ença arterial coronariana demonstram que a ati-

vidade física regular melhora a função endote-

lial por meio do aumento da fosforilação da 

eNOS, reforçando o papel da regulação pós-tra-

ducional da eNOS como eixo central das adap-

tações vasculares induzidas pelo treinamento 

(HAMBRECHT et al., 2003). Em paralelo, o 

exercício físico promove reorganização do es-

tado redox vascular, com redução da carga oxi-

dativa e restauração do balanço entre vias vaso-

dilatadoras e vasoconstritoras, contribuindo pa-

ra a preservação da integridade endotelial e da 

reserva funcional coronariana (DI FRANCES-
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COMARINO et al., 2009; FINAUD et al., 

2006). Nesse contexto, a presença de um ambi-

ente androgênico fisiológico adequado pode a-

tuar como modulador permissivo dessas adap-

tações, uma vez que a testosterona influencia 

vias compartilhadas com o exercício, incluindo 

a sinalização dependente de NO, a atividade de 

canais iônicos e mecanismos hiperpolarizantes 

no músculo liso vascular (LORIGO et al., 2020; 

PERUSQUÍA & STALLONE, 2010). 

Adicionalmente, respostas hormonais agu-

das ao exercício físico reforçam a existência de 

uma interface dinâmica entre estímulos hemo-

dinâmicos e regulação androgênica. Estudos 

em humanos demonstram elevação transitória 

de di-hidrotestosterona (DHT) após exercício 

aeróbico de alta intensidade, sugerindo que me-

tabólitos androgênicos biologicamente ativos 

possam participar de ajustes rápidos da home-

ostase vascular durante e imediatamente após o 

esforço (SGRÒ et al., 2021). A modulação con-

comitante das vias do NO e do cGMP durante o 

exercício sugere que essas respostas hormonais 

agudas possam influenciar, direta ou indireta-

mente, a regulação do tônus coronariano, embo-

ra os mecanismos específicos dessa interação 

ainda não estejam completamente elucidados. 

Apesar desses avanços, permanecem limi-

tações experimentais significativas no entendi-

mento integrado entre exercício físico, testoste-

rona e RVC. Em especial, faltam estudos que 

explorem de forma sistemática como adapta-

ções crônicas induzidas pelo treinamento aeró-

bico modulam a ação genômica e não genômica 

dos andrógenos no leito coronariano, bem como 

a relevância dessas interações em diferentes 

contextos fisiopatológicos. Essas limitações re-

forçam a necessidade de abordagens experi-

mentais e translacionais que considerem simul-

taneamente o estado funcional do endotélio, o 

ambiente redox, o perfil androgênico e os estí-

mulos hemodinâmicos impostos pelo exercício 

físico. 

Integração Conceitual e Processos não 

Totalmente Delineados de Conhecimento 

A integração das evidências indica que a 

testosterona exerce papel relevante, porém in-

trinsecamente dependente do contexto fisiopa-

tológico, na modulação da RVC, refletindo a 

complexa interação entre sinalização endote-

lial, estado redox e regulação do tônus do MLV 

(LORIGO et al., 2020; MORRIS & CHAN-

NER, 2012). Seus efeitos se tornam mais evi-

dentes em estados de disfunção vascular estabe-

lecida, nos quais a circulação coronariana apre-

senta elevada sensibilidade a perturbações do 

equilíbrio oxidativo, ao desacoplamento da 

eNOS e à predominância de vias vasoconstrito-

ras, como demonstrado em modelos experi-

mentais de hipertensão arterial e disfunção vas-

cular coronariana (ROUVER et al., 2015; 

ARAPA-DÍAZ et al., 2020; SOROP et al., 

2025). 

Apesar dos avanços experimentais, persis-

tem aspectos não elucidados importantes relaci-

onadas à extrapolação desses achados para hu-

manos, à heterogeneidade regional da circula-

ção coronariana e à definição de janelas fisioló-

gicas nas quais a testosterona exerce efeitos va-

so protetores versus potencialmente deletérios, 

especialmente em contextos clínicos como en-

velhecimento, hipogonadismo e doença arterial 

coronariana (ARAÚJO et al., 2011; MORRIS 

& CHANNER, 2012; LORIGO et al., 2020). 

Adicionalmente, embora os efeitos benéfi-

cos do exercício aeróbio sobre a função endote-

lial e a reatividade vascular coronariana estejam 

bem estabelecidos, particularmente por meio da 

melhora do acoplamento da eNOS, da redução 

do estresse oxidativo e do aumento da biodis-

ponibilidade de NO, permanecem áreas pouco 
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exploradas significativas quanto à interação es-

pecífica entre treinamento aeróbio, ambiente 

androgênico e modulação da RVC (CLARK-

SON et al., 1999; FINAUD et al., 2006; COU-

TO et al., 2018). 

Apesar de evidências indicando que o exer-

cício físico pode alterar agudamente e cronica-

mente os níveis circulantes de testosterona e 

DHT, bem como modular vias de sinalização 

intracelular associadas ao tônus vascular, são 

escassos os estudos que investigaram de forma 

integrada como essas adaptações hormonais in-

teragem com a circulação coronariana em con-

dições fisiológicas e patológicas (ARAÚJO et 

al., 2011; MORRIS & CHANNER, 2012; SA-

KELLARIOU et al., 2021). Em particular, ain-

da não está claro se o exercício aeróbio “poten-

cializa, neutraliza ou condiciona os efeitos da 

testosterona sobre a RVC”, especialmente em 

contextos de disfunção endotelial, hipertensão 

arterial e envelhecimento, configurando uma 

importante lacuna translacional a ser explorada 

em estudos futuros (SOROP et al., 2025; LORI-

GO et al., 2020). 

CONCLUSÃO 

O conjunto de evidências analisado neste 

capítulo sustenta que a testosterona integra um 

eixo regulatório multifatorial da reatividade 

vascular coronariana, atuando de forma coorde-

nada sobre o endotélio, o músculo liso vascular 

e o estado redox. Suas ações, mediadas por me-

canismos genômicos e não genômicos, confe-

rem à testosterona a capacidade de modular tan-

to respostas vasculares sustentadas quanto ajus-

tes rápidos do tônus coronariano, ressaltando 

seu papel como elemento funcional relevante na 

fisiologia cardiovascular. 

Entretanto, esses efeitos não se expressam 

de maneira uniforme, sendo fortemente condi-

cionados pelo contexto fisiopatológico. Em si-

tuações de disfunção vascular estabelecida, co-

mo na hipertensão arterial e no envelhecimento, 

a circulação coronariana apresenta maior sensi-

bilidade às variações do ambiente androgênico, 

o que reforça a noção de que a testosterona atua 

menos como um determinante isolado e mais 

como um modulador dependente do estado fun-

cional pré-existente do sistema vascular. 

A incorporação do exercício físico a esse 

cenário amplia a compreensão da regulação co-

ronariana ao introduzir uma interface dinâmica 

entre estímulos hemodinâmicos, adaptações en-

doteliais e ambiente hormonal. Embora os efei-

tos do treinamento aeróbio sobre a função en-

dotelial e o equilíbrio redox estejam bem esta-

belecidos, a interação específica entre exercí-

cio, testosterona e RVC permanece insuficien-

temente caracterizada, representando uma lacu-

na conceitual relevante para a fisiologia integra-

tiva e para a pesquisa translacional. 

Em síntese, a análise crítica da literatura in-

dica que a compreensão da reatividade vascular 

coronariana exige uma abordagem integrativa, 

na qual fatores endócrinos, hemodinâmicos e 

metabólicos sejam considerados de forma in-

dissociável. Avanços futuros dependerão de es-

tudos capazes de articular modelos experimen-

tais refinados e investigações clínicas bem deli-

neadas, de modo a elucidar os limites e as po-

tencialidades da testosterona como moduladora 

da função coronariana. Tal aprofundamento 

conceitual é fundamental para orientar estraté-

gias preventivas e terapêuticas voltadas à pre-

servação da saúde vascular em diferentes con-

textos clínicos.
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