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RESUMO

A testosterona (TST) é o principal horménio androgénico no sexo masculino. O papel
dos andrégenos no metabolismo masculino é vasto, incluindo o desenvolvimento da
genitalia externa e caracteristicas sexuais secundarias em homens pré-pubescentes,
manutencdo de caracteristicas sexuais secundarias, iniciacdo/manutencdo da
espermatogénese e manutencado da fungdo sexual em homens pos-pubescentes.
Além disso, a TST aumenta a produgao de globulos vermelhos, a densidade éssea, a
massa corporal e promove o bem-estar geral. O hipogonadismo é um disturbio
enddcrino caracterizado por baixa concentragao de TST no soro (<300ng/dL ou <10,4
nmol/L) e os sintomas variam de acordo com a idade do paciente. O objetivo da terapia
de reposicdo hormonal com TST é restabelecer a concentragéo sérica fisioldgica da
TST e melhorar os sintomas em homens hipogonadais. As formulag¢des transdérmicas
tém sido amplamente utilizadas para este propdsito ja que evitam o metabolismo de
primeira passagem (TST € quase que totalmente degradada apds a administragao
oral), sdo nao invasivas e indolores, o que contribui para maior adesao dos pacientes
ao tratamento. Adesivos e géis transdérmicos tém sido os sistemas mais estudados
até o momento. Ainda que eficazes, os adesivos transdérmicos podem causar irritacéo
na pele, o que tem sido atribuido aos promotores de permeacao incluidos na
formulacdo. Para os adesivos aplicados na regido gonadal, ha casos em que o
tamanho do dispositivo € maior que a regido de aplicagao e ha relatos de baixa adesao
dos pacientes ao tratamento. A fim de contornar estes problemas, géis transdérmicos
tém sido propostos, pois apresentam uma eficacia equivalente e menor irritagdo que
os adesivos, podem ser aplicados em diferentes regides da pele, com a vantagem da
flexibilizagdo da dose de acordo com as necessidades de cada paciente. Embora
tenha havido um aumento no uso de preparagbes de TST nas ultimas décadas,
preocupagdes sobre a seguranca cardiovascular da TST foram levantadas. Aumento
da hemoglobina e hematdcrito e uma pequena diminuigdo das lipoproteinas de alta

densidade (HDL) tem sido os principais efeitos adversos relatados.

Palavras-chaves: testosterona; sistemas transdérmicos; géis transdérmicos; efeitos

adversos.



ABSTRACT

Testosterone (TST) is the main androgenic hormone in males. The androgens play
different functions in male metabolism, including the development of external genitalia
and secondary sexual characteristics in prepubescent men, maintenance of secondary
sexual characteristics, initiation/maintenance of spermatogenesis and maintenance of
sexual function in postpubescent men. In addition, TST increases the production of red
blood cells, bone density, body mass and provides general well-being. Hypogonadism
is an endocrine disorder characterized by low serum TST concentration (<300ng/dL or
<10.4 nmol/L) and symptoms vary according to the patient's age. The primary objective
of hormone replacement therapy with TST is to restore the physiological serum
concentration of TST and to improve symptoms in hypogonadal men. Transdermal
formulations have been widely used for this purpose since they prevent first-pass
metabolism (TST is almost completely degraded after oral administration), are non-
invasive and painless, which increases patient compliance. Transdermal patches and
gels have been the most studied formulations to date. Although effective in
hypogonadism, transdermal patches can cause skin irritation, which has been
attributed to the chemical permeation enhancers included in the formulation. For
transdermal patches applied to the gonadal region, situations where the size of the
device/patch is larger than the region of application may be found and reports of low
patient compliance to treatment are common. Once the transdermal gels provide a
similar efficacy and are less irritant than transdermal patches, these systems have
been proposed to overcome these problems. Moreover, gels can be applied to different
regions of the skin and the dose may be adjusted according to the patient's needs.
Although an increase in the use of TST preparations has been observed in recent
decades, concerns about its cardiovascular safety have been raised. Increased
hemoglobin and hematocrit and a small decrease in high density lipoproteins (HDL)

have been the main adverse effects reported.

Keywords: testosterone; transdermal delivery systems; transdermal gel; adverse

effects.
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1 INTRODUGAO

A testosterona (TST) é o principal horménio esterdéide androgénico produzido
pelas células de Leydig dos testiculos. Sua produgéo pode ocorrer também, em menor
grau, nos ovarios femininos e na glandula suprarrenal de ambos 0s sexos
(LEICHTNAM et al., 2006; RANG et al., 2016).

ApoOs a sintese da TST pelas células de Leydig, este hormbnio pode se ligar
a proteina ligadora de andrégeno (ABP) nos tubulos seminiferos, ou alcangar a
circulagao periférica mediante interagdo com a globulina ligadora de hormdnio sexual
(SHBG) (NIESCHLAG & BEHRE, 1998).

Os niveis intratesticulares de TST sao cerca de 100 vezes maiores do que 0s
niveis circulantes deste hormdnio, com funcéao vital na espermatogénese (KOEPPEN
& STANTON, 2008). Embora os niveis séricos de testosterona sejam relativamente
baixos, variando entre 300 e 1000 ng/dL (BEERS & BERKOW, 2003), sédo suficientes
para o desenrolar de importantes fungdes fisioldgicas.

A TST é responsavel por promover as caracteristicas sexuais secundarias
associadas a masculinidade (crescimento de pelos faciais e corporais, engrossamento
da voz, entre outros), podendo atuar por agao direta em diferentes tipos celulares,
promovendo o crescimento e rigidez éssea, aumento da produgado de eritrécitos,
regulando o metabolismo de lipoproteinas, além de atuar como anabolizante proteico
nos musculos (STEIDLE et al., 2003; RHODEN & MORGENTALER, 2004; KOEPPEN
& STANTON, 2008; DOHLE et al., 2012; CORONA et al., 2017).

Uma vez que a TST alcanca a circulagao sistémica e os tecidos periféricos,
pode ser convertida em seus metabdlitos ativos 17B-estradiol e 5a-di-
hidrotestosterona (DHT). O DHT é fundamental para a masculinizacdo da genitalia
externa in utero e para muitas das mudancgas associadas a puberdade, incluindo
crescimento e atividade da préstata, crescimento do pénis, escurecimento e
pregueamento do escroto, crescimento de pelos pubianos, axilares, faciais e corporais
bem como aumento de massa muscular (KOEPPEN & STANTON, 2008).

A auséncia ou baixa produgao de TST leva a sindrome clinica conhecida como
hipogonadismo, que pode ter diversas causas e depende do tecido afetado (DOHLE
etal., 2012).
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Dentre as causas mais comuns de hipogonadismo, destaca-se o processo
natural de envelhecimento, tendo em vista que essa deficiéncia tende a aumentar com
a idade (DOHLE et al., 2012).

Os sintomas decorrentes dos baixos niveis de TST circulante vao depender
muitas vezes da idade do paciente, visto que, a TST e seu metabdlito ativo DHT tém
papel fundamental no inicio do processo de puberdade. De modo geral, baixos niveis
de androgénios circulantes podem causar disturbios no desenvolvimento sexual
masculino e, com o avancar da idade, podem levar a reducgéo da fertilidade, disfungéo
sexual, declinio da forga muscular, menor mineralizagdo O6ssea, disturbio do
metabolismo lipidico e disfung&o cognitiva (NIGRO & CHRIST-CRAIN, 2012).

Em funcéo disto, tanto a TST quanto seus derivados sintéticos (apresentam
propriedades farmacocinéticas melhoradas) tém sido utilizados no tratamento do
hipogonadismo masculino e suas complicagbes (NIESCHLAG & BEHRE, 1998;
FILHO et al., 2014).

A terapia de reposi¢gao hormonal com TST associada a mudanca no estilo de
vida, como dieta balanceada, exercicio fisico e qualidade de sono podem restabelecer
os niveis fisioldgicos de TST e melhorar muitos dos efeitos do hipogonadismo (BUVAT
et al., 2010).

A TST foi isolada e sintetizada na década de 1930, porém, apenas em 1940
foram aprovados os implantes subdérmicos, considerados a primeira modalidade de
tratamento com TST. Apesar de a TST ser facilmente absorvida pelo intestino, quando
da sua administragdo oral, sofre extensivo metabolismo hepatico de primeira
passagem, tornando-se inativa. Por conta disto, sistemas visando sua administragéao
transdérmica tém sido priorizados (EDELSTEIN et al., 2007; CORONA et al., 2018).

Desde a aprovagado dos implantes subdérmicos, diversas modalidades
terapéuticas foram desenvolvidas a fim de contornar o metabolismo de primeira
passagem e tornar a terapia mais conveniente (LEICHTNAM et al., 2006).

Modificagdes estruturais, levando a obtengdo de derivados ésteres, foram
também realizadas a fim de permitir sua administracao intramuscular. Embora seja
uma terapia dolorosa, representa a modalidade terapéutica mais utilizada para tratar
o hipogonadismo masculino. Algumas das justificativas para sua ampla utilizagcao
incluem o baixo custo do tratamento e a reduzida frequéncia de administracao
(NIESCHLAG et al., 2004).
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Além das modificagées moleculares que deram origem aos derivados ésteres,
foram realizadas insercdes de cadeias alquilicas em sua estrutura. Esses derivados
alquilados permitiram que a TST fosse administrada por via oral, pois impediam ou
retardavam o metabolismo de primeira passagem hepatico. Entretanto, esses
derivados mostraram ser hepatotéxicos (LORIMIER et al., 1965; CORONA et al.,
2018).

Como forma de superar a terapia dolorosa dos implantes e injeg¢des
intramusculares, e a hepatotoxicidade causada pela administracdo oral destes
derivados, foram desenvolvidas formas farmacéuticas de administragao transdérmica
(CEPONIS et al., 2017).

A administracéo transdérmica de um medicamento € caracterizada pela
aplicacao de formas farmacéuticas diretamente a pele intacta de modo que o farmaco
seja absorvido e alcance a circulagéo sistémica (AULTON & TAYLOR, 2016).

A pele é uma complexa estrutura multicamadas que, em termos anatdmicos,
pode ser divida em epiderme, derme e hipoderme. Dentre as fungcbes da pele, a
principal delas é atuar como barreira entre o corpo e o ambiente externo (SILVA et al.,
2010).

Os vasos sanguineos encontram-se exclusivamente na derme, portanto,
medicamentos considerados transdérmicos necessariamente devem garantir que o
principio ativo penetre o estrato cérneo, permeie a epiderme viavel e, finalmente, atinja
a derme. Os farmacos candidatos a administracdo transdérmica sdao aqueles que
apresentam baixo peso molecular (<500 Da), baixo ponto de fusdo (<200 °C),
lipofilicidade moderada (log P 1-4), tempo de meia-vida intermediario e baixas doses
diarias (AULTON & TAYLOR, 2016).

Moore et al. (1938) demonstraram que a TST, o propionato de TST e o
estradiol, quando aplicados a pele de animais, desencadeavam diversas respostas
hormonais, sustentando a possibilidade de administracido destes horménios através
da via cutanea. A partir deste momento, a pele passou a ser um alvo de interesse para
a administracdo de TST. Sua alta vascularizacdo e o fato de a administracdo ser
indolor ao paciente representam as principais vantagens (SILVA et al., 2010).

Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado diferentes sistemas

transdérmicos, que diferem quanto a composi¢cao de suas formulagdes, utilizando
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diferentes excipientes a fim de melhorar sua perfomance e biodisponibilidade
(CEPONIS et al., 2017).

Além da utilizagao terapéutica, a TST e seus derivados tém sido utilizados de
forma clandestina por atletas, fisiculturistas e individuos que estdo em busca de um
corpo ideal. A administragdo da TST por esse grupo de individuos tem como finalidade
aumentar a forga fisica e massa muscular; entretanto, os efeitos relacionados a este
uso permanecem questionaveis, visto que este horménio usado de forma indevida
pode causar diversos efeitos adversos graves, como infertilidade masculina, tumores
hepaticos e renais, hipertensdo, aumento do risco cardiovascular e eventos
tromboembdlicos (BAGATELL & BREMNER, 1996; HANDELSMAN, 2016; JUCA &
BASARIA, 2019). Ainda, nos adolescentes ocorre a maturagao esquelética prematura,

com parada irreversivel do crescimento (RANG et al., 2016).



13

2 JUSTIFICATIVA

O hipogonadismo masculino € uma sindrome que afeta homens de todas as
faixas etarias, embora seja mais comum no decorrer do processo de senescéncia.
Estima-se que ha um declinio na produ¢cdo de horménios androgénios em 20% dos
homens na faixa etaria dos 60 anos, 30% dos homens na faixa dos 70 anos e 50%
dos homens na faixa dos 80 anos (HARMAN et al., 2001). Além dos disturbios no
desenvolvimento e manutencido das funcbes sexuais, ocorre um declinio da forca
muscular, menor mineralizagao 6ssea, disturbios no metabolismo lipidico e disfuncao
cognitiva (NIGRO & CHRIST-CRAIN, 2012). Estas condi¢des podem ser ainda mais
graves nos idosos, visto que as quedas e fraturas 0sseas representam uma das
principais causas de morbimortalidade nessa populagao (WHO, 2007).

Estudos mostram um aumento das taxas de prescricdes de produtos a base
de TST na ultima década (BAILLARGEON et al., 2013; GAN et al., 2013; LAYTON et
al., 2014), o que pode ter relagdo com uma conscientizagao por parte dos médicos e
pacientes da relevancia desta terapia. Por outro lado, a Food and Drug Administration
(FDA) divulgou, em 2007, que apenas 5% dos homens hipogonadais estavam sendo
tratados (MORGENTALER et al., 2015).

Por muito tempo, preparacoes a base de TST foram associadas a canceres
de prostata e eventos cardiovasculares, o que explicava a ndo adeséo a terapia por
muitos pacientes. Além disso, as modalidades terapéuticas empregadas para o
tratamento do hipogonadismo masculino eram dolorosas, inconvenientes ou
causavam seérios efeitos adversos (CORONA et al., 2018).

Conhecer os principais riscos e beneficios relacionados ao tratamento de
reposicao hormonal com TST proporciona maior seguranga aos prescritores na
tomada de decisdo, bem como para os pacientes que possuem inseguranga a respeito
do tratamento (CORONA et al., 2017).

As formulagdes transdérmicas representam uma alternativa indolor e, no
geral, sdo bem toleradas pelos pacientes (SILVA et al., 2010), portanto, é
imprescindivel conhecer os diferentes sistemas transdérmicos empregados no
tratamento do hipogonadismo masculino de modo que se selecione a opgao
compativel com o efeito esperado (WYNIA & KAMINETSKY, 2015).
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Quanto ao uso inadequado de formulacdes contendo TST por atletas,
fisiculturistas e individuos que buscam melhorar a aparéncia, a obtencédo de usuarios
dispostos a participar dos estudos é dificil e os esquemas utilizados sdo complexos e
variados (HANDELSMAN, 2016). Os individuos adeptos a essa pratica muitas vezes
nao possuem acesso a informagao no que diz respeito aos riscos e efeitos adversos
graves ocasionados pela utilizagdo destas formulagdes (JUCA & BASARIA, 2019).
Neste sentido, € importante tornar essas informagdes acessiveis a populagao mais
exposta.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar os principais sistemas transdérmicos de TST utilizados na terapia de

reposicdo hormonal, suas vantagens e desvantagens, bem como principiais

indicagdes e contraindicagdes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conhecer o comportamento fisiologico da TST no organismo;
Entender o quadro clinico associado a auséncia ou diminuigdo dos
niveis séricos de TST;

Identificar situagbes em que se faz necessaria a reposigéao hormonal,
Apresentar as diferentes modalidades terapéuticas disponiveis para a
reposi¢cao hormonal a base de TST;

Conhecer os beneficios da reposicao hormonal com TST em homens
hipogonadais;

Apresentar as vantagens e desvantagens da administragéo
transdérmica de TST frente a administragao oral e intramuscular;
Apresentar os principais riscos envolvidos na reposi¢cao hormonal
masculina com TST;

Reportar o abuso de formulag¢des contendo TST como anabolizantes;
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4 METODOLOGIA

O estudo proposto trata-se de uma revisao narrativa da literatura, que possui
carater amplo e se propde a descrever 0s principais sistemas transdérmicos utilizados
no tratamento do hipogonadismo masculino.

A revisdo da literatura é a base para a identificacdo do atual conhecimento
cientifico. Parte-se dela para identificar lacunas a serem exploradas em determinados
assuntos (FERENHOF & FERNANDES, 2016).

As revisdes narrativas constituem, basicamente, da analise da literatura
publicada em livros e artigos de revista, com a interpretagéo e analise critica do autor.
Esse tipo de revisdo é apropriado para descrever e discutir o desenvolvimento de um
determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contextual (ROTHER, 2007).

Segundo Gil (2002), pode-se definir pesquisa como o procedimento racional
e sistematico que tem como objetivo proporcionar respostas aos problemas que sao
propostos. As perguntas que motivaram este trabalho foram: Quais as principais
vantagens e desvantagens da utilizagdo de formulagdes transdérmicas contendo
TST? Quais os riscos resultantes da utilizagdo destas formulagdes?

Para tal revisao, foram utilizados bancos de dados como Scopus, SciELO e
PUBMED, utilizando as palavras-chaves testosterone, transdermal delivery e skin
permeation, testosterone abuse, testosterone risks.

Os critérios de selecao para os artigos foram: data de publicagao, populagao
utilizada para os estudos (exclusdo de artigos em que a populagdo estudada eram

mulheres) e fator de impacto do periddico.
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5 REVISAO DA LITURATURA

5.1 ASPECTOS BIOQUIMICOS E FISIOLOGICOS

A testosterona € o principal horménio esterdide androgénico produzido pelas
células de Leydig dos testiculos. Sua produgao pode ocorrer também, em menor grau,
nos ovarios femininos e na glandula suprarrenal de ambos os sexos (LEICHTNAM et
al., 2006; RANG et al., 2016).

A produgédo deste horménio pela glandula suprarrenal ocorre devido ao
estimulo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, tendo como mediadores quimicos o
horménio liberador de corticotrofina (CRH) e adrenocorticotrofina (ACTH), produzidos
pelo hipotalamo e hipdéfise, respectivamente (RANG et al., 2016).

A producgado de TST via células de Leydig, por sua vez, ocorre através da
liberacdo do hormodnio luteinizante (LH) que, no sexo masculino, € também
denominado horménio estimulante de célula intersticial (ICSH). O LH ou ICSH é
produzido pela adenohipdfise através do estimulo gerado pelo horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH), produzido no hipotdlamo (HADGRAFT & LANE, 2015). Um

esquema simplificado € mostrado na Figura 1.

Hipotalamo e 1
GnRH )

® '

{

Adeno-hipdfise ‘-—7}—\‘
T T

i1' ' FSH ICSH

TESTICULO Células
Célula de Inlerstu:nans
Serloh\

Gametogénese . __ Testosterona — —
nos tabulos
seminiferos

Di-hidrotestosterona

Orgaos sexuais secundarios

Figura 1. Esquema simplificado da produgéo de testosterona via células de Leydig. Fonte:
Rang & Dale (2016).

Assim como outros hormodnios esterdides, a TST é sintetizada a partir do

colesterol que, nas células de Leydig, pode sofrer sintese de novo ou captagéo via
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receptores para lipoproteinas de baixa ou alta densidade. Na sequéncia, o colesterol
€ convertido a pregnenolona via CYP11A. A pregnenolona recém sintetizada sofre
agao das enzimas 3B-hidroxiesterdide desidrogenase (33-HSD) e CYP17, que
convertem a pregnenolona em progesterona, 17-hidroxiprogesterona e
androstenediona. Nas células de Leydig especificamente, ha uma isoforma da enzima
17B-hidroxiesteroide desidrogenase (173-HSD tipo 3), que é responsavel pela
conversao da androstenediona em testosterona (WHITE & PORTERFIELD, 2012).

Apods a sintese pelas células de Leydig, a TST pode se ligar a proteina de
ligacdo a androgeno (ABP, do inglés androgen binding protein) nos tubulos
seminiferos ou alcangar a circulagao periférica mediante interagdo com a globulina de
ligacdo de horménio sexual (SHBG, do inglés sex hormone binding globulin) (RANG
et al., 2016).

Os niveis de TST nos tubulos seminiferos sdo aproximadamente 100 vezes
maiores do que os niveis circulantes. A elevada concentragdo de TST neste ambiente
permite que o processo de espermatogénese ocorra de maneira adequada
(KOEPPEN & STANTON, 2008).

Em tecidos periféricos tais como a pele e o tecido adiposo, a TST pode sofrer
acao das enzimas 5-a-redutase e aromatase, que a convertem em seus metabalitos
ativos, 5a-di-hidrotestosterona (DHT) e 17B-estradiol (E2), respectivamente (RANG et
al., 2016).

A TST circulante, embora esteja presente em baixas concentracoes,
desempenha um importante papel fisiolégico, podendo atuar tanto por acao direta
através da ligagdo em receptores de androgenos presentes no nucleo e citoplasma
de células-alvo, quanto por acao indireta através da producao de seus metabdlitos
ativos. Como exemplo das acbes da TST, pode-se citar seu impacto na regulacao da
funcdo das células de Sertoli, no desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias associadas a masculinidade, regula também o metabolismo de
lipoproteinas, promove a deposicdo de tecido adiposo abdominal, aumento da
produgdo de eritrocitos, crescimento e rigidez dos ossos, além disto, atua como
anabolizante proteico nos musculos (KOEPPEN & STANTON, 2008; KOPERA, 2015).

Ao alcancar a circulagcao sistémica e tecidos periféricos, a TST pode ser
convertida em seus metabdlitos ativos E2 e DHT (HADGRAFT & LANE, 2015). ADHT

possui maior afinidade pelos receptores androgénicos e, consequentemente, maior
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poténcia farmacolédgica (HEINDEL & TREINEN, 1989; KOEPPEN & STANTON, 2008).
Este metabdlito € fundamental para a masculinizagdo da genitalia externa in utero e
para muitas das mudangas associadas a puberdade, incluindo crescimento e atividade
da prostata, crescimento do pénis, escurecimento e pregueamento do escroto,
crescimento de pelos pubianos e axilares, crescimento de pelos faciais e corporais e
aumento da massa muscular (KOEPPEN & STANTON, 2008). Um esquema dos

principais efeitos da TST no sexo masculino é apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Principais efeitos da testosterona. Fonte: Berne & Levi (2008).

5.2 HIPOGONADISMO MASCULINO

O hipogonadismo masculino € uma sindrome clinica causada pela diminuigéo
da produgdo de horménios androgénicos. Essa queda nos niveis de TST afeta
negativamente as fungbes de diversos o6rgaos tendo em vista a sua importancia no
desenvolvimento e manutencéo de fungdes reprodutivas e sexuais, metabolismo de
lipoproteinas, produgdo de células sanguineas e metabolismo 6sseo (KOEPPEN &
STANTON, 2008; DOHLE et al., 2012).

Baixos niveis de androgénios circulantes podem causar disturbios no
desenvolvimento sexual masculino €, com o avancgar da idade, reducao da fertilidade,
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disfuncao sexual, declinio da forga muscular, menor mineralizagao 6ssea, disturbio do
metabolismo lipidico e disfungdo cognitiva (NIGRO & CHRIST-CRAIN, 2012;
HADGRAFT & LANE, 2015; WILLIAMSON, 2019).

Esta deficiéncia tende a aumentar com a idade, sendo relatado um declinio
anual de 0,4 a 2% nos niveis de TST circulante. Em homens de meia-idade, a
incidéncia encontrada é de 6%. Ha maior prevaléncia em homens idosos, obesos,
com multiplas comorbidades e estado de saude precario (DOHLE et al., 2012).

De acordo com o 6rgao ou estrutura acometida, o hipogonadismo masculino
pode ser classificado em quatro formas, a considerar:

5.2.1 Hipogonadismo primario: Atribuido a insuficiéncia testicular,
resultando em baixos niveis de TST sérica e altos niveis de LH ou ICSH (BAGATELL
& BREMNER, 1996; DOHLE et al., 2012).

5.2.2 Hipogonadismo secundario: Atribuido a disfuncao do eixo hipotalamo-
hipdéfise, resultando em baixos niveis de TST sérica e baixos niveis de LH ou ICSH
(BAGATELL & BREMNER, 1996; DOHLE et al., 2012).

5.2.3 Hipogonadismo de inicio tardio: Multifatorial, supostamente resultante
da combinagao de mecanismos primarios (testiculares) e secundarios (hipotaladmicos)
(EDELSTEIN et al., 2007).

5.2.4 Hipogonadismo devido a insensibilidade de receptores
androgénicos: Atribuido a mutagdes genéticas que resultam na perda de afinidade
dos receptores frente a TST (MELO et al., 2005).

O tipo de hipogonadismo deve ser diferenciado ja que impacta diretamente na
selecao do tratamento para o paciente. Além disso, torna possivel identificar pacientes

com patologias associadas (DOHLE et al., 2012) (Quadro 1).

Quado 1. Diferentes formas de hipogonadismo masculino e suas principais
causas
Hipogonadismo primario (insuficiéncia Principais causas
testicular)

Sindrome de Klinefelter

Formas congénitas - - .
Disgenesia testicular

Anorquia congénita

(continua...)
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Quado 1. Diferentes formas de hipogonadismo masculino e suas principais

causas
Hipogonadismo primario (insuficiéncia Principais causas
testicular)
Neoplasia maligna testicular
Orquite
Formas Adquiridas Medicacdes

Doengas sistémicas
Anorquia adquirida

Hipogonadismo secundario (Disfungoes
hipotalamicas-hipofisarias)

Sindrome de Kallmann
Formas congénitas

Hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico
(IHH)

Tumor hipofisario (Prolactinoma)
Medicamentos
Doengas sistémicas (Faléncia renal,
hemocromatose, hipotireoidismo, traumas,
infecgbes)
Abuso de esterdides anabolizantes
Obesidade morbida

Radioterapia

Formas adquiridas

Hipogonadismo de inicio tardio Senilidade
Hipogonadismo devido a insensibilidade dos Sindrome da insensibilidade androgénica
receptores androgénicos parcial (PAIS)

Fonte: DOHLE et al. (2012)

O diagnéstico do hipogonadismo envolve uma avaliagcdo completa dos
sintomas, associado a dosagem sérica de TST durante a manha, quando os niveis
sdo mais altos e, portanto, torna-se mais facil a distingdo de niveis subnormais. A
dosagem sérica deve ser investigada em pelo menos duas ocasides (BASARIA, 2014;
WILLIAMSON, 2019). Embora os valores de referéncia possam variar dependendo do
laboratério de analise, a Sociedade de Endocrinologia considera a concentragao
sérica de 300 ng/dL ou 10,4 nmol/L como o limite inferior para a normalidade (BHASIN
et al., 2010).

Os sintomas tendem a variar de acordo com a idade do paciente. Antes da
puberdade, os sintomas relacionados ao hipogonadismo podem ser: puberdade
tardia, ginecomastia, fadiga, aumento da gordura corporal, diminuicdo de pelos
corporais, comprimento do pénis menor que 5 cm, voz aguda, testiculos pequenos

e/ou diminuigdo ou auséncia de enrugamento e hiperpigmentacao escrotal. Por outro
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lado, apds a puberdade, os sintomas podem se apresentar na forma de disfuncéo
sexual, baixa libido, fadiga, depressdo do humor e afetiva, oligospermia ou
azoospermia, perda de pelos corporais, ginecomastia, anemia, diminuigdo da massa
magra, forca muscular, volume testicular e densidade mineral 6ssea (EDELSTEIN et
al., 2007; HADGRAFT & LANE, 2015; WILLIAMSON, 2019).

5.3 ANDROPAUSA

Andropausa € um termo criado em analogia a menopausa que, nas mulheres,
€ caracterizada pelo fim do ciclo reprodutivo e interrupcdo quase completa da
producao de horménios sexuais. Ao contrario do que ocorre com o sexo feminino, os
homens nao apresentam um declinio abrupto na produgédo dos hormbnios andrégenos
com o avangar da idade. No sexo masculino, os niveis de horménios sexuais decaem
de forma lenta e progressiva, apresentando manifestag¢des clinicas agudas com uma
menor frequéncia (SWERDLOFF & WANG, 1993). Assim, um termo mais apropriado
para esse quadro clinico seria insuficiéncia androgénica parcial do homem idoso ou
hipogonadismo de inicio tardio (NIGRO & CHRIST- CRAIN, 2012).

A partir dos 40 anos, ocorre um decréscimo anual de 1,2% nos niveis de TST
circulante livre, 1% nos niveis de TST ligada a albumina e, também, um aumento de
1,2% de globulina ligadora de horménio sexual (SHBG), o que leva a uma diminuicdo
dos niveis de TST biodisponivel (SWERDLOFF & WANG, 1993; GOOREN, 1996).
Estima-se que esse declinio na produgéo de hormdnios androgénios ocorra em 20%
dos homens na faixa etaria dos 60 anos, 30% dos homens na faixa dos 70 anos, e em
50% dos homens na faixa dos 80 anos (HARMAN et al., 2001).

Esse disturbio na produgado de horménios androgenos n&do € um processo
isolado, mas parte de um conjunto de alteragdes que acompanham o processo natural
da senescéncia (BONACCORSI, 2001). Assim como nos outros tipos de
hipogonadismo, baixos niveis de TST levam a diminuicdo da massa e forga muscular,
aumento de gordura abdominal (sobretudo visceral) com resisténcia a insulina e perfil
lipidico aterogénico, diminui¢cao da libido e pelos pubianos, osteopenia, diminuigéo da
performance cognitiva, depresséo, insdnia, sudorese e diminuigdo da sensagao de
bem-estar geral (SWERDLOFF & WANG, 1993; NIGRO & CHRIST-CRAIN, 2012;
HADGRAFT & LANE, 2015).
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5.4 TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

Por muito tempo, as terapias de reposicdo hormonal foram atreladas ao
tratamento da menopausa em mulheres (MARTITS & COSTA, 2004). No entanto, com
0 aumento da porcentagem de homens mais velhos e consequente necessidade de
tratar os sintomas associados ao hipogonadismo de inicio tardio, métodos
diagnosticos e tecnologias para a obtengédo de farmacos asseguraram a possibilidade
de um tratamento seguro e eficaz (BONACCORSI, 2001; FILHO et al., 2014).

Nos homens, os niveis de TST se estabilizam por volta dos 17 anos, com
niveis séricos variando entre 300 e 1000 ng/dL (BEERS & BERKOW, 2003). A terapia
de reposicdao hormonal com TST é indicada quando ha presenca de sintomas
sugestivos de deficiéncia androgénica associado a niveis séricos de TST total abaixo
de 300 ng/dL e niveis de TST livre abaixo de 6,5 ng/dL (MARTITS & COSTA, 2005).

O objetivo da reposigdo hormonal é o alivio dos sintomas relacionados a
insuficiéncia androgénica (Quadro 2) e reestabelecimento dos niveis fisiologicos da
TST (DOHLE et al., 2012).

Quadro 2. Sinais e sintomas sugestivos de hipogonadismo de
inicio pré-puberal (painel a esquerda) e tardio (painel a direita)
Testiculos pequenos Perda de libido
Criptorquidismo Disfuncao erétil
Ginecomastia Sarcopenia
Voz aguda Baixa densidade éssea
Epifises n&o fechadas Depresséao
Crescimento linear até a vida Alteragbes de humor, fadiga e
adulta irritabilidade
Habitos eunucoides Disturbios do sono
Pelos faciais e corporais esparsos Perda de pelos corporais
Infertilidade Fogachos
Baixa densidade 6ssea Perda do vigor
Sarcopenia Resisténcia a insulina
Atividade/desejo sexual diminuido Sindrome metabdlica
Obesidade visceral
Ginecomastia
Diminuigao das fungbes cognitivas

Fonte: Dohle et al. (2012).

A terapia de reposicdo hormonal a base de TST associada a mudangas no
estilo de vida, como dieta balanceada, exercicio fisico e qualidade de sono podem
restabelecer os niveis fisiolégicos de TST e melhorar sintomas relacionados ao
hipogonadismo (BUVAT et al., 2010).
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A TST foi isolada e sintetizada em laboratério em 1935 e logo introduzida no
mercado na forma de implantes subdérmicos, os quais eram considerados a principal
abordagem terapéutica para o tratamento de hipogonadismo (PFEIL & DOBS, 2008).
Apesar da molécula TST apresentar alta absorgao intestinal, € metabolizada muito
rapidamente pelo figado, representando um desafio para a manutencdo dos niveis
séricos fisioldgicos em pacientes hipogonadais (EDELSTEIN et al., 2007). Desde
entao, diversas modalidades terapéuticas utilizando diferentes rotas de administragéao
e estratégias de liberagdo surgiram como alternativa para melhorar a
biodisponibilidade e farmacocinética. Como resultado, muitas destas abordagens
contribuem para uma redugao consideravel dos efeitos adversos e aumento da
adesao ao tratamento (FINDLAY et al., 1989; YAPAR & INAL, 2014; WILLIAMSON,
2019).

5.4.1 Contraindicacgoes

A terapia de reposicdo hormonal com TST é contraindicada na presencga de
canceres de prostata e de mama. Os riscos estao relacionados a conversao da TST
em estradiol e elevacao nos niveis deste horménio, que pode estimular o crescimento
destes tumores (BONACCORSI, 2001; CORONA et al., 2020).

De acordo com a Academia Europeia de Andrologia, a terapia de repoisgéo
hormonal com TST também é contraindicada em homens com insuficiéncia cardiaca
grave. Sintomas graves do trato urinario baixo e hematdcrito > 48-50% representam
contraindicacdes relativas. O exame de detec¢cao do antigeno prostatico especifico
(PSA) e o exame retal digital devem ser realizados em homens acima de 40 anos
antes de dar inicio a terapia de reposicdo hormonal com TST. Estes exames tem como

finalidade excluir a possibilidade de cancer de prostata oculto (CORONA et al., 2020).

5.4.2 Beneficios

Devido a importancia da TST na regulagao do metabolismo nos homens, a
falta desse horménio acarreta diversas complicacées. Os beneficios obtidos com a
terapia de reposicdo hormonal com TST estao relacionados com a reversao dos sinais
e sintomas associados a deficiéncia desse hormonio (SHOSKES et al., 2016). Esses

beneficios podem ser agrupados de acordo com o tecido.
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5.4.2.1 Tecido 6sseo

O processo de senescéncia no homem € acompanhado por uma diminui¢cao
na densidade mineral 6ssea, sendo que o risco de fraturas quase dobra a cada 5 anos
apo6s os 50 anos (RIGGS et al., 1981; FARMER et al., 1984; FILHO et al., 2014).

Receptores androgénicos ja foram documentados em osteoblastos humanos
(COLVARD et al., 1989). Os horménios androgénicos atuam induzindo a replicagao
de osteoblastos humanos in vitro (KASPERK et al., 1989) e modulam a funcéo destas
células (FUKAYAMA & TASHJIAN, 1989).

A deficiéncia da TST pode aumentar o risco de fraturas 6sseas (RASTRELLI
et al., 2018). Tal fato torna-se ainda mais relevante quando se consideram idosos,
visto que, as fraturas 6sseas sdo uma das principais causas de morbimortalidade
neste grupo (WHO, 2018).

A terapia de reposi¢cdo hormonal com TST promove aumento da densidade
mineral 6ssea, diminui as concentracbes séricas dos marcadores de reabsorcao
O0ssea e aumenta os marcadores de formagao 6éssea em homens hipogonadicos
(FILHO et al., 2014).

Rastrelli et al. (2018), em sua analise, relataram dois estudos de metanalise
independentes que demonstram o efeito positivo da terapia de reposi¢ao hormonal na
densidade mineral 6ssea (ISIDORI et al., 2005; TRACZ et al., 2006).

5.4.2.2 Composigéo corporal e perfil glicometabdlico

A administracdo de horménios androgenos leva a retengdo de nitrogénio e
aumento da massa magra, com perda de gordura corporal (WILSON, 1988; STEIDLE
et al., 2003). Alguns estudos mostram que o aumento de massa magra se traduz em
aumento da forga muscular (WANG et al., 2000; SNYDER et al., 2000).

Em uma metanalise conduzida por Isidori e colaboradores (2005) observou-
se que a terapia de reposi¢cao com TST realizada durante nove meses foi capaz de
reduzir 1,6 kg de gordura, aumentando a massa magra na mesma magnitude.

Filho et al. (2014) reportam um estudo randomizado, duplo cego, realizado por
Allan et al. (2008) no qual os autores concluiram que a terapia de reposi¢ao hormonal
com TST proporciona uma diminuigdo do acumulo de gordura visceral enquanto
favorece o aumento da massa muscular esquelética, sem alterar o total de massa

gordurosa.
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Corona et al. (2015), por sua vez, observaram através de seu estudo de
metanalise que a terapia de reposicdo hormonal com TST melhorava o perfil de

glicemia de jejum da populagdo em geral.

5.4.2.3 Fungéo sexual, libido, humor e qualidade de vida

Os horménios androgénicos possuem um papel fundamental no estimulo e
manutencgao da fungéo sexual nos homens. A terapia de reposigdo hormonal com TST
afeta a libido, pensamentos sexuais e atengao a estimulos eréticos (BASARIA, 2014).
O tratamento também aumenta a frequéncia e a duragdo das eregdes penianas
noturnas e melhora a funcéo erétil (CUNNINGHAM et al., 1990; JAIN et al., 2000).

Em homens com mais de 60 anos de idade com hipogonadismo de inicio
tardio, as concentragdes de TST no soro nao se correlacionam fortemente com a
funcao erétil, o que sugere outras causas para esta condicdo (BASARIA, 2014). Os
efeitos positivos da terapia de reposicao hormonal com TST foram observados com
mais consisténcia na melhora da libidio do que na funcao erétil (BASARIA, 2014). A
administracdo de androgenos em homens com disfungao erétil, porém, com funcao
gonadal normal, geralmente nao é benéfica (BAGATELL & BREMNER, 1996).

Rastrelli et al. (2018) analisaram seis meta-analises em que os parametros
sexuais funcédo erétil, libido, erecbes matinais, satisfagdo sexual e fungdo orgasmica
foram correlacionados com a terapia de reposicdo hormonal. Os dados obtidos
revelaram que, para pacientes eugonadais, os parametros sexuais nao tém relagao
positiva. Por outro lado, quando a anadlise se restringe apenas aos pacientes
hipogonadais, ha uma melhora significativa em todos os parametros sexuais avaliados
(JAIN et al., 2000; ISIDORA et al., 2005; BOLONA et al., 2007; TSERTSVADZE et al.,
2009; CORONA et al., 2014; CORONA et al., 2017).

5.4.2.4 Fungéo cognitiva

Testes cognitivos demonstraram que a reposicdo hormonal com TST
melhora a memoaria verbal, enquanto o seu derivado DHT promove uma melhora
na memoria espacial (FILHO et al., 2014).

A relacao entre baixos niveis de TST e a incidéncia de depresséo clinica ainda
nao esta totalmente clara (RASTRELLI et al., 2018). Entretanto, individuos tratados

com terapia de privacdo de andrégenos para cancer de prostata tém um maior risco
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de deterioragao cognitiva, quando comparados com o grupo controle (MCGINTY et
al., 2014; RASTRELLI et al., 2018). Da mesma forma, Rastrelli et al. (2018)
mencionam um estudo de meta-analise que concluiu que baixas concentragdes
séricas de TST estdo associadas a um risco 50% maior de desenvolver doenca de
Alzheimer (WENSHAN et al., 2016).

5.5 MODALIDES TERAPEUTICAS

5.5.1 Implantes Subdérmicos

Os implantes subdérmicos de TST foram a primeira modalidade empregada
para uso clinico e datam de 1937. Os implantes tradicionais sao pastilhas estéreis
contendo farmaco de alta pureza e geralmente sem excipientes. Além disto, a pastilha
€ caracterizada por baixissima porosidade e alto grau de dureza. Como a agua nao
penetra na matriz, a liberagado do farmaco ocorre principalmente por mecanismos de
dissolugdo de superficie (LEICHTNAM et al., 2006). A insergdo dos implantes é
realizada através de microcirurgias utilizando um pequeno trocarte e, eventualmente,
suturas para fixar o implante abaixo da pele (WYNIA & KAMINETSKY, 2015).
Tipicamente, os implantes sao inseridos sob a pele da parede abdominal inferior,
porém, outros locais tais como coxa, deltdide e gluteo também podem ser utilizados
(SWARBRICK, 2007). A dose recomendada varia de 150 a 450 mg a cada 3 a 6 meses
(SHOSKES et al., 2016).

5.5.2 Injegdes Intramusculares

A TST injetavel tornou-se disponivel na década de 1950 com o
desenvolvimento dos derivados ésteres. Atualmente, as inje¢des intramusculares de
ésteres de TST na forma de suspensdes oleosas representam a modalidade
terapéutica mais empregada para o tratamento do hipogonadismo (SHOSKES et al.,
2016). O baixo custo do tratamento e frequéncia de administragao representam as
principais vantagens destes sistemas (NIESCHLAG et al., 2004).

A esterificacdo da TST na posi¢cao 17-B-hidroxi e a emulsificacdo em um
veiculo oleoso aumentam a lipofilicidade da molécula e resultam em um maior tempo
de meia-vida, o que permite seu uso como inje¢des de depdsito de longa duragao
(PFEIL & DOBS, 2008).
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Apos a administracao, os ésteres de TST séo liberados do local de aplicagéo
e armazenados em depositos de gordura, onde sofrem hidrdlise, liberando a TST. A
taxa de liberagdo da TST é inversamente proporcional ao comprimento da cadeia
lateral do éster e lipofilicidade da molécula (LEICHTNAM et al., 2006). Portanto, o
efeito de depdsito aumenta conforme a o comprimento da cadeia lateral do éster. Essa
variagdo no comprimento da cadeia lateral do éster faz com que haja uma diversidade
de produtos com diferentes tempos de meia-vida e duragao de acédo (NIESCHLAG et
al., 2004).

Dentre os derivados ésteres mais comumente utilizados, destaca-se o
enantato de TST (Androtardyl®), o qual é comercializado em doses de 250 mg. De
acordo com a bula do medicamento, cada ampola de 1 mL possui 250 mg de TST,
incluindo d6leo de ricino e benzoato de benzila como excipientes. O benzoato de
benzila € comumente utilizado como agente solubilizante ndo aquoso em formulagbes
administradas intramuscularmente (ROWE et al., 2009). Estudos farmacocinéticos
utilizando aplicagdes multiplas de 250 mg de TST revelaram que um intervalo entre 2
e 3 semanas entre as aplicacoes ¢é ideal (LEICHTNAM et al., 2006).

O cipionato de TST (Depo®-TST), disponivel na dose de 200 mg, apresenta
farmacocinética similar ao enantato de TST. Por conta disto, a posologia
recomendada é de 200 mg a cada 2 semanas (LEICHTNAM et al., 2006). De acordo
com a bula do medicamento, benzoato de benzila é utilizado como agente
solubilizante ndo aquoso, alcool benzilico como conservante e 6leo de semente de
algodao como veiculo (ROWE et al., 2009).

Outro éster de TST disponivel no mercado é o propionato de TST, o qual é
comercializado na dose de 50 mg. Este derivado possui um tempo de meia-vida mais
curta (19 h), o que aumenta a frequéncia de administragcao. A analise farmacocinética
de doses multiplas de 50 mg revela que os intervalos ideais de administracdo sao de
2-3 dias. Como ha maior flutuagdo nos niveis de TST devido as administracoes
frequentes, o propionato de TST ndo é recomendado para o tratamento do
hipogonadismo em um longo prazo (BEHRE & NIESCHLAG, 1998).

Outra opcao de éster de TST disponivel no mercado € o undecanoato de TST
(Nebido®), o qual é disponivel na dose de 750 mg (Europa, México, América do Sul,
Afria do Sul, Arabia Saudita e Australia) e 1000 mg (Estados Unidos) (AYDOGDU &
SWERDLOFF, 2016). O undecanoato de TST apresenta meia-vida prolongada em
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comparagao aos demais ésteres, isto porque sua cadeia lateral apresenta 11 atomos
de carbono, enquanto que, os demais ésteres, possuem em media 7-8 carbonos. Esse
aumento da lipofilicidade e meia-vida permitem que os medicamentos contendo este
derivado sejam administrados em intervalo muito maiores, a cada trés meses
(ECKARDSTEIN & NIESCHLAG, 2002).

O undecanoato de TST possui benzoato de benzila e 6leo de ricino em sua
formulacdo, excipientes que, apds administragao intramuscular, podem alcancar a
artéria pulmonar e causar microembolia gordurosa nos pulmdes. Casos de anafilaxia
também ja foram relatados. Por conta disto, para a dose comercializada (750 mg), a
FDA incluiu um aviso de restricdo na embalagem do medicamento (AYDOGDU &
SWERDLOFF, 2016). Além disso, apds a aplicacdo da dose, o paciente deve ser
monitorado durante 30 minutos. Como resultado, o undecanoato de TST encontra-se
disponivel apenas através de um programa de uso restrito (Programa Aveed® REMS,
do inglés “risk evaluation and mitigation strategies”).

Embora a farmacocinética e frequéncia de administragao varie entre estes
derivados, em geral, a injegao intramuscular resulta em niveis suprafisioldgicos 24
horas apdés a administracdo e niveis subfisiolégicos no final do intervalo de doses.
Variagdes nos niveis séricos de TST levam a efeitos colaterais tais como mudangas
de humor, variabilidade na libido, func&o sexual e niveis de energia (PFEIL & DOBS,
2008). Além disso, as inje¢des intramusculares sao profundas e invasivas, tornando
dificil a aceitacao por parte de alguns usuarios, uma vez que podem resultar em dor,
sangramentos e hematomas (LEICHTNAM et al., 2006).

5.5.3 Formulagodes Orais

A terapia de reposi¢cao hormonal com TST oral foi introduzida no mercado em
1977 e so6 se tornou possivel devido a modificagdes moleculares que evitaram ou
retardaram o metabolismo de primeira passagem hepatico. Como ja mencionado
anteriormente, a TST natural apresenta alta absorcéao intestinal, porém, sofre extenso
metabolismo hepatico que acaba inativando-a.

Diferentes derivados de TST foram sintetizados com o objetivo de permitir a
sua administracao oral. Dentre eles, destacam-se os andrégenos alquilados como a
17-a-metiltestosterona e fluoximesterona. Devido a metabolizagdo mais lenta pelo
figado, estes derivados proporcionam um efeito androgénico adequado. Por outro
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lado, apresentam uma resposta clinica variavel e elevada hepatotoxicidade
(LORIMIER et al., 1965; MORALES et al., 1994; CORONA et al., 2018).

O unico derivado de TST ativo por via oral recomendado € o undecanoato de
TST. O undecanoato de TST esta disponivel tanto na forma de injeg¢des
intramusculares quanto na forma oral. Para a via oral, capsulas gelatinosas contendo
25 mg do éster dissolvido em uma base de o6leo de ricino s&o encontradas
(EDELSTEIN et al., 2007). A posologia recomendada € de 1 capsula de 40 mg, 4
vezes ao dia. Para aumentar a absorgao do ativo, recomenda-se que a administragao
seja realizada proximo a refeigdes ricas em gordura (PFEIL & DOBS, 2008).

Apo6s a administracao oral, o undecanoato de TST € absorvido no intestino
pelos vasos linfaticos, atingindo a circulagcéo periférica através da veia subclavia
(HORST et al.,, 1976; AYDOGDU & SWERDLOFF, 2016). Apos absorgdo, o
undecanoato é hidrolisado, liberando a TST e produzindo picos de curta duracgao.
Estes picos podem ser dosados na corrente sanguinea 2-6 h apds a administragao
(EDELSTEIN et al., 2007). Os efeitos adversos mais relatados sao disturbios
gastrointestinais e nauseas (WYNIA & KAMINETSKY, 2015).

A farmacocinética do undecanoato de TST demonstra alta variabilidade intra-
e interindividuais nas concentragdes séricas (BEHRE & NIESCHLAG, 1998). Devido
a alta frequéncia de administragéo e flutuagdes nos niveis séricos de TST ao longo do
dia, o undecanoato de TST é recomendado apenas para pacientes que apresentam
pequenas variagdes nos niveis séricos de TST (EDELSTEIN et al., 2007).

Além dos derivados de TST, esta disponivel no mercado um derivado de DHT,
conhecido como mesterolona, que possui em sua estrutura um grupo metil na posi¢cao
1, permitindo que seja administrado por via oral. Em ensaios clinicos, mostrou ser
seguro, porém, carece de poténcia androgénica e, portanto, € raramente utilizado
(BEHRE & NIESCHLAG, 1998).

5.6 ESTRUTURA DA PELE & ADMINISTRACAO TRANSDERMICA

A pele € uma complexa estrutura multicamada que, em adultos, ocupa uma
area entre 1,5 a 2 m?2. Em termos anatémicos, estas camadas podem ser divididas em
epiderme, derme e hipoderme (Figura 3). Dentre as fungdes da pele, a principal delas

€ atuar como barreira entre o corpo e o ambiente externo (SILVA et al., 2010).
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Figura 3. Estrutura do sistema tegumentar. Fonte: Enciclopédia Britanica (2010).

A epiderme, camada mais externa da pele, € composta por células em
diferentes estagios de maturacao, isto porque as células do estrato germinativo,
metabolicamente ativas e localizadas na parte mais interna da epiderme, sofrem ao
longo de suas vidas processos de diferenciagdo que fazem com que essas células se
movimentem em direcdo a superficie, passando pelo estrato espinhoso, estrato
granuloso até finalmente se tornarem células mortas e queratinizadas, que compde o
estrato corneo. Esse processo leva aproximadamente 14 dias e é conhecido como
cornificagao ou queratinizagao da pele (AULTON & TAYLOR, 2016). (Figura 4).
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Figura 4. Camadas celulares da epiderme. Adaptado de Open Stax College (2013).

O estrato cérneo, camada mais externa da epiderme, é constituido por células
desvitalizadas com alto teor de queratina, denominadas corneécitos, que conferem
propriedades de barreira a pele. Além disso, os espacos intercelulares sao
preenchidos por lipidios. Essa estrutura minimiza a entrada e saida de agua, oxigénio

e outros componentes quimicos (SILVA et al., 2010).
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Os produtos aplicados na pele podem ter como alvo uma ou mais camadas
e/ou anexos da pele (foliculos, glandulas sebaceas ou sudoriparas). Produtos
transdérmicos, por sua vez, devem necessariamente garantir a absorgao do ativo, ou
seja, o alcance da circulagao sistémica. Assim, o ativo/farmaco deve ser capaz de
penetrar o estrato cérneo, permear a epiderme viavel e finalmente atingir a derme,
uma vez que 0S vasos sanguineos se encontram exclusivamente nesta camada
(SILVA et al.,, 2010). Os farmacos candidatos a administragdo transdérmicas
normalmente sdo aqueles que possuem baixo peso molecular (<500 Da), baixo ponto
de fusdo (< 200°C), lipofilicidade moderada (log P 1-4), tempo de meia-vida
intermediario e baixas doses diarias (AULTON & TAYLOR, 2016).

Benson et al. (2019) identificaram importantes fatores relacionados com a
permeacao de ativos na pele, que incluem a solubilidade do farmaco, coeficiente de
particao, atividade termodinamica, interagcdes farmaco-veiculo-pele e temperatura da
pele (SCHEUPLEIN & BLANK, 1971; ROBERTS et al., 1977; PRYBYLSKI & SLOAN,
2013).

Os tecidos subcutadneos servem como depdsito, liberando o farmaco para a
circulacao sistémica de forma lenta e prolongada, tornando possivel atingir niveis
séricos sustentados (CEPONIS et al., 2017).

O mecanismo principal pelo qual a maior parte das moléculas é internalizada
€ a difusao passiva. Neste tipo de transporte, regido pela Lei de Fick, as moléculas se
movem aleatoriamente de uma regido para outra, através de uma membrana, de
acordo com o gradiente de concentragdo. O movimento € sempre na diregao da regiao
de menor concentragdo (AULTON & TAYLOR, 2016).

5.6.1 Administragao Transdérmica de Testosterona

A estrutura quimica da TST e suas principais caracteristicas fisico-quimicas e
farmacocinéticas sao apresentadas na Figura 5 e Quadro 3, respectivamente. Como
abordado no item anterior, a TST reune muitas das caracteristicas desejaveis para a
preparagao de sistemas transdérmicos (massa molar e log P intermediarios bem como
necessidade de baixas doses sistémicas). Por outro lado, apresenta uma curta meia-
vida, o que talvez explique a quantidade de pesquisas realizadas visando o preparo
de derivados sintéticos (HADGRAFT & LANE, 2015).
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0

Figura 5. Estrutura quimica da testosterona

Quadro 3. Propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas da testosterona
Peso molecular 288,4 g/mol
Ponto de fusado 152-157 °C
Log P 3,3
Solubilidade em agua Praticamente insoluvel em

agua
Tempo de meia-vida 10-100 min
Ligacao a proteinas 97-98 %
plasmaticas
Clearence 1272 + 168 L/dia

Fonte: Hadgraft & Lane (2015)

Em 1938, Moore e colaboradores realizaram um dos primeiros estudos com a
TST, o propionato de TST e o estradiol. Quando aplicados a pele de animais, estes
compostos desencadeavam varias respostas hormonais, sustentando a hipotese de
que estes compostos poderiam ser administrados por esta via.

Com o objetivo de melhorar a permeagao/biodisponibilidade de preparagdes
transdérmicas, agentes promotores de absor¢gao podem ser incluidos. De forma geral,
estes compostos agem sobre o estrato corneo e, dependendo da natureza quimica do
agente, levam a fluidizag&o dos lipidios desta camada ou desorganizagao estrutural,
facilitando a penetracdo do ativo através da pele (SILVA et al., 2010).

Pabla & Zia (2007), por exemplo, demonstraram o impacto de diferentes
concentracdes de alcool isopropilico na permeacédo da TST veiculada em géis. O
alcool isopropilico foi incluido nos géis devido sua agao solubilizante e para melhorar
a permeacgao. Os perfis de liberacdo das formulagdes testadas mostraram uma
tendéncia de aumento na liberacdo de TST com a concentragao de alcool isopropilico,

porém, esta diferenca nao foi estatisticamente significante.



34

Em outro estudo realizado por Kaplun-Frischoff &Touitou (1997), o efeito do
mentol como promotor de absorgéo foi considerado. A inclusdo deste agente levou a
formacao de uma mistura eutética com a TST, o que permitiu que seu ponto de fusado
fosse reduzido de 153,7 °C para 39,9°C. O aumento da solubilidade da TST no veiculo,
bem como o efeito promotor da absorgdo do mentol poderiam justificar o aumento do
fluxo de permeacgéo encontrado. Além disso, obtiveram-se misturas eutéticas com o
oleato de colesterol e ceramidas, constituintes do estrato corneo, alterando as
propriedades de barreira da pele, com um aumento de até 8 vezes no fluxo de
permeacao da TST. A partir deste estudo, conclui-se que o mentol atua através de um
mecanismo duplo de promog¢ao da absorcao, tanto aumentando a solubilidade da TST
quanto alterando as propriedades de barreira do estrato cérneo (gragas a sua

interacdo com constituintes da pele).

5.6.2 Sistemas Transdérmicos de Testosterona

Os sistemas transdérmicos de TST surgiram como alternativa as injecoes
dolorosas e terapia oral com posologia inconveniente. Devido a natureza lipofilica da
TST, a molécula atravessa as diferentes camadas da pele, possibilitando a sua
incorporagao a preparacgdes transdérmicas com a vantagem de evitar o metabolismo
de primeira passagem. A primeira modalidade transdérmica foram os adesivos
escrotais, inseridos no mercado no inicio dos anos 90 (WYNIA & KAMINETSKY,
2015).

Atualmente, os sistemas de administragao transdérmica disponiveis sdo os

adesivos, géis, locdes e sprays (Figura 6).
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Figura 6. Histérico da terapia de reposi¢cdo hormonal com testosterona.
Fonte: Adaptado de Wynia & Kaminetsky (2015).

5.6.2.1 Adesivos escrotais

A pele escrotal é fina e altamente vascularizada, o que facilita a absorcao da
TST. Por conta disto, este tecido foi o primeiro alvo investigado para a administragao
de formulagdes transdérmicas contendo TST. Os primeiros adesivos escrotais eram
finos, flexiveis, autoaderentes e constituidos por uma membrana polimérica composta
de etileno-acetato de vinila, a qual controlava a quantidade de horménio liberada
(LEICHTNAM et al., 2006; ROWE et al., 2009; CEPONIS et al., 2017). O adesivo é
aplicado na regidao do escroto, em uma area livre de pelos para facilitar a adesao,
mantendo-o nesta regido por 24 h (PFEIL & DOBS, 2008). Esses adesivos cobrem
uma area de 40 a 60 cm? (NIESCHLAG et al., 2004). Desta forma, para que o adesivo
seja utilizado com sucesso, o escroto deve apresentar um tamanho adequado, o que
pode representar um problema para alguns homens, especialmente aqueles com
hipogonadismo pré-puberal (BAGATELL & BREMNER, 1996; CEPONIS et al., 2017).

Hadgraft e Lane (2015) descrevem um estudo que realizou analises em
adesivos produzidos pela empresa ALZA Corp (Palo Alto, CA). Esses adesivos
apresentavam 20, 40 e 60 cm? de area, contendo 5, 10 e 15 mg de TST,
respectivamente. As analises realizadas demonstraram que aproximadamente um
terco do conteudo do farmaco era liberado dos adesivos apés 24 h, alcangando picos

séricos apos 2 h e diminuigéo lenta durante as proximas 21,5 h (FINDLAY et al., 1989).
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Os adesivos devem ser aplicados durante a manha e, de modo geral, os niveis
de TST atingem um pico 2 a 4 h apds a aplicagdo dos adesivos escrotais, mantendo-
se dentro da faixa de referéncia por até 24 h (PFEIL & DOBS, 2008; CEPONIS et al.,
2017) de forma analoga ao ritmo circadiano fisiolégico (NIESCHLAG et al., 2004). Um
novo adesivo deve ser colocado imediatamente apds a remocgao do anterior, uma vez
que os niveis de TST diminuem rapidamente apos a retirada do adesivo (PFEIL &
DOBS, 2008).

Os adesivos escrotais sao capazes de normalizar os niveis séricos de TST e
reverter os sintomas da deficiéncia androgénica em homens hipogonadais
(SWERDLOFF et al., 2000). De fato, os pacientes submetidos a esta modalidade de
tratamento geralmente relatam melhora na energia, humor e desempenho sexual
(PFEIL & DOBS, 2008).

A pele do escroto possui alta atividade da enzima 5-a-redutase (WILSON &
WALKER, 1969; CEPONIS et al., 2017), responsavel pela conversdo da TST em DHT,
0 que resulta em um aumento nos niveis de DHT. Embora os niveis séricos de DHT
nao se correlacionem com os niveis intraprostaticos e, no acompanhamento a longo
prazo, nao tenha sido observado aumento na incidéncia de cancer de prostata
(CEPONIS et al., 2017), ainda ha profissionais receosos quanto ao uso destes
adesivos uma vez que niveis elevados de DHT ja estiveram relacionados a hiperplasia
prostatica (HADGRAFT & LANE, 2015). Além disso, os adesivos desencadeiam
irritacdo na pele do escroto, o que associado a falta de aderéncia, levam a uma
descontinuacao do tratamento. Com o desenvolvimento de adesivos nao escrotais e
formulagcbdes semissdlidas, os adesivos escrotais gradualmente desapareceram do
mercado (CEPONIS et al., 2017).

5.6.2.2 Adesivos nédo escrotais

O primeiro adesivo ndo escrotal contendo TST foi introduzido no mercado
norte-americano em 1996 e é conhecido como Androderm® (LEICHTNAM et al., 2006).
Trata-se de adesivo do tipo reservatorio, apresentando um nucleo com a TST, e uma
membrana permeavel microporosa de polietileno que controla a taxa de liberacdo do
ativo. Além disto, a formulagdo inclui alcool (agente solubilizante e promotor de
absorcao), glicerina (emoliente e umectante), monooleato de glicerol (emulsificante),

laurato de metila (fragancia), hidroxido de sddio (ajuste de pH) e agua purificada
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gelificada com copolimero de carbémero (emulsificante e modificador de reologia)
(ROWE et al., 2009). As doses disponiveis variam de 2 a 5 mg por dia. E recomendada
a aplicagao diaria dos adesivos, a noite, sendo que os principais locais de aplicagao
sao as costas, abdémen, coxas ou bragos. Os locais devem ser alternados e nao
utilizados durante 7 dias (SHOSKES et al., 2016).

Nas primeiras 12 h apds a aplicagcado dos adesivos, 60% da TST é liberada,
portanto, os niveis séricos de TST obtidos através da administragao destes sistemas
transdérmicos se aproximam do ritmo circadiano normal, quando aplicados a noite
(ARVER et al., 1996; LEICHTNAM et al., 2006) (Figura 7).
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Figura 7. Variagao circadiana dos niveis séricos de testosterona em homens jovens.
Fonte: LEICHTNAM et al. (2006).

A dosagem dos niveis séricos de TST deve ser realizada ap6s duas semanas
do inicio do tratamento. Deve ser realizada durante o periodo matutino, apds a
aplicacao do adesivo na noite anterior. A dose do adesivo deve ser ajustada conforme
necessario. Para niveis séricos de TST menores que 400 ng/dL recomenda-se um
aumento da dose, enquanto para niveis superiores a 930 ng/dL, deve haver uma
reducao da dose (SHOSKES et al., 2016).

Arver et al. (2016) realizaram um estudo aberto, multicéntrico, que avaliou os
aspectos farmacocinéticos de adesivos transdérmicos. Neste estudo, 34 pacientes
foram tratados com 5 mg/dia de TST (dois adesivos de 2,5 mg) por um periodo de 12
meses. Os niveis de TST foram avaliados pela manha, 12 h apés a aplicagéo. A
dosagem sérica média dos meses 3 a 12 foi de 599 + 199,6 mg/dL. Observaram-se
também picos matinais e queda dos niveis séricos durante a noite, mimetizando o

comportamento fisiolégico da produgdo de TST. A propor¢cédo de DHT também foi
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analisada e se mostrou dentro da faixa fisioldgica para homens saudaveis. Os niveis
séricos fisiologicos de TST foram alcangados por 87 e 72% dos pacientes que usaram
os adesivos transdérmicos e inje¢des intramusculares, respectivamente.

Como parte deste estudo de 12 meses, os autores também analisaram o efeito
do local de aplicacdo do adesivo na farmacocinética e metabolismo da TST. Os dois
adesivos, contendo 2,5 mg de TST cada, foram administrados em intervalos de 24 h
em diferentes locais (costas, abddmen, braco, térax, coxa e canela). A aplicagcéo
sequencial foi separada por, no minimo, 2 dias. As concentragcbes médias de TST
biodisponivel no estado estacionario foram classificadas da seguinte forma: costas >
coxa > brago > abdémen > térax > canela. Assim, os autores sugeriram que os locais
mais adequados para a aplicagdo dos adesivos eram as costas, coxa, parte superior
do braco e abdémen; ja que estas regides resultariam em maior absorgao.

Algumas precaugdes ou recomendagdes devem ser consideradas a fim de se
otimizar a absorgédo da TST. Por exemplo, deve-se evitar contato com a agua por pelo
menos 3 h apds a aplicagao do adesivo. O suor excessivo ou atividade fisica podem
comprometer a aderéncia do adesivo na pele. Se o adesivo descolar parcialmente,
recomenda-se reaplica-lo esfregando os dedos nas bordas. Caso descolar totalmente,
recomenda-se aplicar um novo adesivo se isto tiver ocorrido antes do meio-dia. Caso
contréario, deve-se esperar a aplicacdo regular a noite (CEPONIS et al., 2017).

As reacoes adversas mais comuns dos adesivos transdérmicos n&o escrotais
estdo relacionadas com os promotores de absorgdo adicionados nas formulagdes.
Essas reacgdes incluem prurido (37%), formagao de bolhas (12%), eritema (7%) e
vesiculas (6%) que ocorrem no local de aplicagédo (WYNIA & KAMINETSKY, 2015).
Estudos clinicos demonstram que, em algum momento da terapia com os adesivos
transdérmicos, em torno de 19 a 66% dos pacientes experimentam irritacéo local da
pele, levando a descontinuacido do tratamento em 5 a 10% dos pacientes
(EDELSTEIN et al., 2007).

A aplicagao de acetonida de triancinolona, no mesmo local onde o adesivo foi
administrado, representa uma alternativa aos efeitos adversos mais relatados. Um
pré-tratamento com este farmaco mostrou ser capaz de reduzir a ocorréncia de
reagdes cutaneas sem afetar significativamente a liberagéo da TST (WILSON et al.,
1998).
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5.6.2.3 Géis

Desde os anos 2000, diversos géis de TST foram desenvolvidos e logo se
tornaram populares entre os pacientes que realizavam terapia de reposi¢ao hormonal.
Em geral, s&o constituidos por uma base hidroalcodlica, 1 a 2% de TST, promotores
de absorgcdo e Carbopol (agente gelificante). O etanol encontra-se presente na
formulagcdo em concentracdes proximas a 67% (EDELSTEIN et al., 2007) e atua tanto
como agente solubilizante quanto promotor de absorgao (RONDE, 2009). A principal
diferenga entre as formulagdes em gel diz respeito ao tipo de promotor de absorgao
utilizado. Isto faz com que cada formulacéo tenha um perfil farmacocinético diferente
e, portanto, impedem que haja alternancia entre os géis durante o tratamento
(CEPONIS et al., 2017).

Os géis de TST estao disponiveis como sachés de dose unica pré-embalados
ou sistemas multidoses (CEPONIS et al., 2017). As embalagens de dose Unica
geralmente possuem 5 ou 10 g de gel contendo, respectivamente, 50 ou 100 mg de
TST (BASARIA, 2014). O gel deve ser aplicado no periodo matutino, diretamente nos
bracos, ombros, abdémen e, preferencialmente, no mesmo local. Apds a aplicagao,
tendem a secar entre 10 e 15 min. Alguns geéis apresentam emolientes em sua
composi¢ao, que acabam por retardar o processo de secagem do gel na pele, porém,
otimizam a absorcdo da TST (PFEIL & DOBS, 2008).

A concentragao maxima de TST alcangada apds aplicagao depende do tipo
de formulagao, mas geralmente, ocorre entre 2 a 5 h apds a aplicagao e € mantida por
24 h. O estrato cérneo tem um comportamento do tipo reservatorio ja que a TST tem
alta afinidade por esta camada, levando a um lento particionamento para a corrente
sanguinea. Quando aplicado no periodo da manha, o gel mimetiza as concentragdes
séricas fisioldgicas da TST (CEPONIS et al., 2017).

Apods a aplicagao nos bragos, ombros e abdémen, aproximadamente 9 a 14%
da TST torna-se biodisponivel (PFEIL & DOBS, 2008). As taxas de absorgéo variam
de acordo com o local de aplicagao do gel e diferengas estruturais da pele (BASARIA,
2014). Alteragdes nos niveis séricos de TST também ocorrem durante a pratica de
exercicios fisicos e com trocas da temperatura da pele. Estes eventos alteram o fluxo
sanguineo dérmico, resultando em um aumento da absorgédo da TST e, consequente,
dos seus niveis séricos (CEPONIS et al., 2017). Embora o local de aplicagéo do gel
afete a farmacocinética da TST, mesmo para aplicagdes de um gel a 1,62% na area
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abdominal, onde ha perda de 30 a 40% de biodisponibilidade, niveis séricos de TST
eugonadais podem ser alcancados (MILLER et al., 2011).

Diferentes tipos de géis ja foram aprovados pela agéncia reguladora norte-
americana (FDA) para serem usados clinicamente na reposicdo hormonal.
Considerando-se que € a forma farmacéutica com maior numero de exemplares no

mercado, detalhes de cada preparagéo sao apresentados a seguir.

5.6.2.3.1 Androgel®

O Androgel® foi a primeira formulagido em gel disponivel no mercado em 2000.
A preparagéo original continha 1% de TST, porém, atualmente encontra-se disponivel
uma nova versao com 1,62% do farmaco (HADGRAFT & LANE, 2015). De acordo
com a bula do medicamento, os excipientes utilizados incluem Carbomer 980 (agente
emulsificante/modificador de reologia), miristato de isopropila (emoliente/agente
solubilizante), etanol 96% (agente solubilizante/promotor de absorgéo), hidréxido de
soédio (estabilizador de pH) e agua purificada (ROWE et al., 2009). A dose diaria
recomendada para a formulagdo contendo 1% de TST é de 50 mg, ja para a
formulacado contendo 1,62%, esta dose é de 40,5 mg (HADGRAFT & LANE, 2015).
Recomenda-se a aplicacdo destas formulagdes durante o periodo matutino, pelas
razdes ja expostas. Os dispositivos de aplicagéo do gel a 1,62% incluem bombas com
dose calibrada, as quais fornecem 20,25 mg de TST por atuagao e sachés de dose
unitaria contendo 20,25 ou 40,5 mg de TST. Para os géis contendo 1%, as bombas
de dose calibrada fornecem 12,5 mg de TST e os sachés de dose unitaria 25 e 50 mg
(SHOSKES et al., 2016).

Para o gel a 1%, os locais de aplicagao incluem os ombros, parte superior do
brago e o abdémen. Ja para o gel a 1,62%, os locais de aplicagao incluem apenas os
ombros e bragos, e ndo o abdémen (SHOSKES et al., 2016).

Em um estudo cruzado realizado por Wang et al. (1999), que considerou 9
individuos tratados com Androgel® 1% por 14 dias, observou-se que 0s niveis séricos
da TST atingem o estado estacionario entre 48 e 72 h apds a primeira aplicagao. Os
pacientes aplicaram doses de 25 mg no mesmo local (brago e ombro esquerdo) ou
em locais distintos (bragos e ombros esquerdos e direitos, por¢des direita e esquerda
do abdbmen). Os valores médios de area sob a curva (ASC) nao foram
significativamente diferentes para o gel aplicado em diferentes locais versus o gel
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aplicado repetidamente em um Uunico local. Os autores observaram uma
biodisponibilidade entre 9 a 14%.

Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso de Androgel® 1%
incluem acne (incidéncia de 1 a 8%) e reagdes no local de aplicagéo (incidéncia de 3
a 5%). Por outro lado, para o gel Androgel® contendo 1,62% de TST, as reagdes
adversas mais comuns incluem o aumento do nivel de PSA, o qual representa um
parametro continuo diretamente relacionado a probabilidade de cancer de prostata
(CORONA et al., 2020). A bula do medicamento inclui também informagdes a respeito
de um estudo multifasico de 364 dias com 234 homens hipogonadais, o qual observou
uma incidéncia de 11,1% no aumento do nivel de PSA. Todos os outros efeitos

adversos relatados para esta formulagéo foram inferiores a 3%.

5.6.2.3.2 Testim®

Testim® foi o segundo gel de TST inserido no mercado em 2003 (SHOSKES
etal., 2016). Além da TST, é composto por pentadecalactona (promotor de absorcgéo),
carbopol (modificador de reologia), acrilatos (formador de camada matricial),
propilenoglicol (solubilizante e umectante), glicerina (emoliente e umectante),
polietilenoglicol (cosolvente), etanol 74% (promotor de absor¢cédo) e trometamina
(antiinflamatoério n&do esteroidal/reduz irritacéo local) (ROWE et al., 2009). O gel é
fornecido em tubos com doses unitarias contendo 50 mg de TST cada. A dose inicial
recomendada é de 50 mg, aplicada uma vez ao dia, pela manha, nos ombros ou
bracos, com a possibilidade de duplica-la (SHOSKES et al., 2016).

Um estudo cruzado randomizado, aberto e bidirecional realizado por Marbury
et al. (2002), que analisou 29 individuos masculinos hipogonadais, comparou a
farmacocinética do Testim® frente ao Androgel®. As duas formulagdes foram aplicadas
considerando-se um intervalo de 7 dias e a dose administrada de ambas formulacdes
foi de 50 mg. Para o gel Testim®, a Cmax média obtida foi de 480 ng/dL enquanto que,
para o Angrogel®, foi de 368 ng/dL. A area sob a curva média (ASCo-24) também foi
maior para o gel Testim® (5864,5 versus 4499,1 ng*h/dL). O gel Testim® e o Androgel®
nao foram bioequivalentes.

Um outro estudo multicéntrico, randomizado, realizado por McNicholas et al.
(2002) avaliou 208 pacientes hipogonadais por um periodo de 90 dias com o objetivo
de comparar duas doses (50 e 100 mg/dia) do gel Testim® e do adesivo Andropatch®
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(aplicacéo de dois adesivos com 2,5 mg de TST cada). O gel resultou em perfis
farmacocinéticos mais favoraveis do que o adesivo, além de produzir uma reducao

significativa da gordura corporal e melhora na fungao sexual.

5.6.2.3.3 Fortesta®

Um terceiro gel, o Fortesta®, foi aprovado em 2010. Essa formulagéo possui
em sua composicao 2% de TST, em que o acido oleico foi selecionado como promotor
de absorgdo. Diferentemente dos demais géis, a aplicagdo do Fortesta® ¢ realizada
na parte frontal e interna da coxa, e ndo na parte superior do corpo (SHOSKES et al.,
2016). Conforme consta na bula do medicamento, o dispositivo para aplicagao do gel
€ uma bomba calibrada que fornece 10 mg de TST por atuacgéo.

A dose recomendada € de 40 mg por dia, no periodo da manha. A dose pode
ser ajustada de acordo com a necessidade de cada paciente, sendo que o intervalo
de dosagens é de 10 a 70 mg (SHOSKES et al., 2016).

Em um estudo multicéntrico aberto realizado por Dobs et al. (2012) com 129
homens hipogonadicos, por 90 dias, o objetivo foi avaliar a farmacocinética e
seguranca do Fortesta®. A dose inicial foi de 40 mg por dia, sendo permitido ajuste no
decorrer do estudo. 77,5% dos pacientes obtiveram niveis séricos de TST apés 90
dias de tratamento. A TST alcangcou uma concentracido plasmatica maxima entre 2 a
4 h apos a aplicacao. Efeitos adversos relacionados ao tratamento foram observados
em 3 pacientes, os quais incluiram secura na pele, erupgao cutanea no local de

aplicagao e diarreia.

5.6.2.3.4 Vogelxo®

Vogelxo®, um gel langado em 2014, contém diversos promotores de absorgéo,
incluindo adipato de diisopropila, laurato de metila e alcool oleilico. O Vogelxo® esta
disponivel na concentragado de 1%. Os dispositivos dosadores incluem bombas de
doses calibradas, que fornecem 12,5 mg de TST por atuacao e tubos ou sachés de
dose unica contendo 50 mg de TST (SWERDLOFF et al., 2015).

De acordo com a bula do medicamento, a dose recomendada para inicio da
terapia é de 50 mg por dia, aplicados no periodo da manha, nos ombros ou bragos.
Os ajustes de dose sao realizados com base na dosagem sérica de TST 14 dias apos
o inicio do tratamento, podendo ser utilizado até 100 mg por dia. Ha variagcdes
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significativas na biodisponibilidade do medicamento, tanto intra- quanto interindividual
(SWERDLOFF et al., 2015). As diferencas estruturais da pele de cada individuo
explicariam essas variagcdes (CEPONIS et al., 2017).

Os niveis séricos de DHT tendem a aumentar devido a presenga da enzima
5-a-redutase, presente em grande quantidade na pele (PFEIL & DOBS, 2008). Como
o DHT é o principal androgénio na prostata, podem ocorrer efeitos estimulantes no
crescimento deste tecido. Embora a proporcao sérica de DHT e TST seja aumentada
apo6s aplicagao de géis de TST, nao existem dados mostrando a associagao entre
niveis mais altos de DHT e efeitos adversos na hiperplasia prostatica ou cancer de
prostata (CEPONIS et al., 2017).

Outra preocupacgao quanto ao uso de géis transdérmicos é a transferéncia
involuntaria através do contato corpo a corpo, principalmente para mulheres e
criancas, que apresentam concentracdes baixas deste horménio. E necessario que o
paciente seja orientado quanto a correta higienizagdo das mé&os apds a aplicagao e,

se possivel, aplicar a formulacdo em regides protegidas (CEPONIS et al., 2017).

5.6.2.3.5 Testavan®

Como forma de superar os riscos associados a transferéncia da TST pelo
contato com a pele de pacientes que utilizam este tipo de formulacao, foi desenvolvido
o gel Testavan®. Este medicamento possui, em sua composigdo, um veiculo
hidroalcoolico, além de uma combinagcdo de solventes volateis. Estes solventes
retardam a cristalizacdo do ativo e promovem uma fluidizacdo dos lipidios
intercelulares da pele, facilitando a absor¢ao do ativo (WILLIAMSON, 2019). A dose
recomendada para inicio do tratamento com Testavan® 2% ¢ de 23 mg por dia,
podendo aumentar para 46 e 69, caso necessario (EFROS et al., 2016).

Williamson (2019) relatou ainda que o Testavan® 2% demonstrou maior
biodisponibilidade frente o gel Androgel® 1% (OLSSON et al., 2014). O gel apresentou
picos de absorcdo 2-4 h apds a aplicacdo. A absorcao do ativo ocorre de forma
decrescente até completarem 12 h apds aplicacdo, mimetizando o comportamento da
TST endégena (CUNNINGHAM et al., 2017; WILLIAMSON, 2019).

Outra vantagem que se observa para o Testavan® ¢ seu dispositivo de

aplicacao, que permite administrar o medicamento sem espalhar com as maos. O gel
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pode ser aplicado na parte superior dos bragos e nos ombros, no mesmo horario,

todos os dias e, preferencialmente, pela manha (WILLIAMSON, 2019).

5.6.2.4 Formulagéo liquida transdérmica

Uma preparacgao liquida de TST foi aprovada pela FDA em 2010. Trata-se da
formulagdo conhecida como Axiron®, disponivel apenas nos Estados Unidos e que
apresenta em sua composigao promotores de absorgéo tais como salicilato de octila,
etanol e isopropanol (CORONA et al., 2018). A aplicagao desta formulacao é realizada
exclusivamente nas axilas através de uma bomba de dose calibrada que fornece 30
mg por atuagdo, evitando que o paciente utilize as maos. Nao € recomendada a
aplicagado em outras partes do corpo. A dose sugerida para inicio do tratamento € de
60 mg por dia, aplicando-se 30 mg em cada axila, preferencialmente durante a manha.
Os ajustes de dose devem ser realizados com base na dosagem sérica de TST 14
dias apds o inicio do tratamento, realizados de 2 a 8 h apds a ultima aplicacéo
(SHOSKES et al., 2016). De acordo com a bula do medicamento, estes ajustes podem
ser realizados até o alcance da dose maxima diaria de 120 mg.

Em um estudo multicéntrico aberto realizado por Wang et al. (2011), com 138
pacientes hipogonadicos, avaliou-se a farmacocinética e efetividade da formulagao
Axiron®. O estudo foi realizado durante 120 dias, onde os pacientes receberam doses
de 60 mg por dia. A faixa fisiolodgica de TST sérica foi definida como 300 a 1050 ng/dL
e 0 ajuste de dose foi permitido nos dias 45 e 90 para manter os niveis séricos de
alguns pacientes dentro da faixa fisioldgica. No dia 15, todos os individuos (n = 135)
estavam recebendo 60 mg por dia e a concentragdo média de TST sérica foi de 456
ng/dL, com concentragdes minima e maxima de 257 e 743 ng/dL, respectivamente.
No dia 120, 84,1% dos pacientes estavam com concentracbes médias na faixa
fisiologica. Neste momento, 10 pacientes estavam recebendo 120 mg, 25 pacientes
recebiam 90 mg, 97 pacientes ainda continuavam a receber 60 mg e 3 pacientes
haviam diminuido as doses para 30 mg. Os pacientes relataram melhorias
significativas na fungdo sexual, saude fisica e mental. Os efeitos adversos mais
comumente observados foram irritagao (7%) e/ou eritema no local de aplicacéo (5%),
aumento do hematdcrito (4%) e nasofaringite (4%). De forma geral, a formulagéo
Axiron® foi bem tolerada pelos pacientes e possibilitou o alcance de niveis terapéuticos
com ajuste de dose adequado. Como o Axiron® possui um dispositivo para aplicagdo
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que impede o contato com a formulagao, reduz o risco de contaminacao pelo contato,
0 que seria uma vantagem importante deste sistema.

5.6.2.5 Spray de testosterona

Formulagbes em spray contendo uma solugdo de TST, promotores de
absorcao e polimeros encontram-se em fase de testes (LU et al., 2013; UDEDIBIA &
KAMINETSKY, 2014). A solucédo é formulada de modo que o componente volatil
evapore, deixando altas concentragbes de farmaco no sitio de aplicagdo, o que
favorece a absorcéao pela pele (LEICHTNAM et al., 2006). Foi criado com o propdsito
de superar a oclusao e irritacdo a pele no local de aplicagdo dos adesivos e géis, e
para aumentar a absorgédo (YAPAR & INAL, 2014).

De acordo com a empresa Transdermal Delivery Solutions Corp. (Palm Beach
Gardens, FL, USA), que desenvolveu o spray de TST conhecido como Testagen™
TDS, espera-se também que a formulacio reduza a transferéncia através do contato

uma vez que proporciona uma rapida absorcao do ativo.

5.6.3 Vantagens da Administragdo Transdérmica

Embora as varias formulagdes transdérmicas de TST apresentem vantagens
e desvantagens entre si, uma vantagem comum a todos estes sistemas, frente a
formulagdes orais, € o alcance da circulagdo sanguinea sem necessidade de passar
pelo metabolismo de primeira passagem. Isso torna possivel a administracdo de
pequenas doses, suficientes para manter os niveis séricos de TST na faixa fisioldgica
(LEICHTNAM et al., 2006; WYNIA & KAMINETSKY, 2015).

Devido a natureza do tecido cutaneo e o conhecimento da farmacocinética de
cada uma das formulacdes, € possivel ajustar a farmacoterapia de modo que se
mimetize os niveis de TST secretados em individuos saudaveis ao longo do dia
(LEICHTNAM et al., 2006).

Os sistemas transdérmicos ndo invasivos (ex.: géis, solugdes, cremes)
representam uma alternativa indolor para o tratamento do hipogonadismo, fazendo
que esses sistemas sejam utilizados preferencialmente em relagdo as formulagdes
injetaveis tradicionais (SILVA et al., 2010). A falta de adesao ao tratamento € um dos
principais fatores que leva a falha terapéutica. Portanto, garantir que o paciente
entenda a importancia e se sinta confortavel com o tratamento é fundamental para
obter sucesso terapéutico (WYNIA & KAMINETSKY, 2015).
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5.6.4 Desvantagens da Administragcao Transdérmica

A terapia de reposicao hormonal com TST inclui diversas modalidades
terapéuticas, vias de administragdo e modificagdes quimicas na molécula de TST.
Logo, as formulagcdes apresentardo efeitos adversos distintos atrelados a estas
modificagdes ou vias de administragcao (SHOSKES et al., 2016 ; WILLIAMSON, 2019)
(Quadro 4).

Os adesivos interagem com uma area de pele relativamente menor que os
geéis e seu tamanho reduzido também limita a quantidade de farmaco que pode ser
incorporada (RONDE, 2009). Para os adesivos escrotais, algumas limitagdes foram
identificadas logo que estes dispositivos foram langados no mercado. A regiao
gonadal (bolsa escrotal) deve apresentar um tamanho adequado, ja que o adesivo
deve cobrir uma area entre 40 e 60 cm? (NIESCHLAG et al., 2004). Como alguns
pacientes com hipogonadismo ndo tem os érgéos sexuais plenamente desenvolvidos,
podem apresentar problemas durante a utilizagao destes dispositivos (BAGATELL &
BREMNER, 1996; CEPONIS et al., 2017). Além disto, pacientes relataram irritacdo na
regido da aplicacao, e falta de aderéncia devido a necessidade constante de depilagao
(CEPONIS et al., 2017).

Assim como os adesivos escrotais, os adesivos n&o-escrotais também
apresentaram reacoes adversas como irritagdo da pele, prurido, formacao de bolhas
e eritema, porém, estas reagcdes estdo relacionadas aos promotores de absorgao
utilizados bem como regiéo de aplicacédo (WYNIA & KAMINETSKY, 2015).

Um cuidado que se deve considerar ao utilizar os géis contendo TST e que
pode se traduzir em desvantagem € a possibilidade de transferéncia através do
contato pele-pele. Tal preocupagao torna-se ainda maior quando considerada a
transferéncia deste horménio para mulheres e criangas, que apresentam
concentragdes séricas enddgenas baixas de TST (CEPONIS et al., 2017).

Um estudo realizado por Ronde (2009) relata casos de hiperandrogenismo
em mulheres e criancas decorrentes da transferéncia por contato com seus parceiros
e pais. Williamson (2019) também menciona o risco de desenvolvimento precoce da
puberdade em criancas expostas a formulacdes contendo TST.

Tal preocupacgao levou as autoridades dos Estados Unidos a exigir que as

embalagens destes medicamentos contenham um aviso para que os pacientes lavem
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as maos apos a aplicagao e optem pela aplicagao em locais cobertos por roupas a fim
de minimizar a transferéncia para outras pessoas (SHOSKES et al., 2016). Além disso,
como forma de superar esta dificuldade, foram langados no mercado a solugéo de
TST Axiron® que se destina a aplicagio na area das axilas e o gel intranasal Natesto®,
reduzindo as chances de transferéncia (LEICHTNAM et al., 2006; WANG et al., 2011).

O spray de TST, que encontra-se em fase testes, promete também reduzir o
risco de transferéncia, uma vez que a absorg¢do do ativo deve ocorrer de maneira
rapida (UDEDIBIA & KAMINETSKY, 2014).

Outra caracteristica das formulagdes transdérmicas pode ser um aumento ou
reducdo nos niveis séricos de TST devido as diferengas estruturais da pele de cada
individuo, como o grau de hidratagao, espessura, limpeza da pele, concentragao de
lipidios, numero de foliculos pilosos, fungao das glandulas sudoriparas, etnia, pH da
superficie da pele, integridade do estrato cérneo e alteragées no fluxo sanguineo
dérmico desencadeada por exercicio fisico e trocas na temperatura da pele. Todos
estes fatores provocam variagdes significativas na biodisponibilidade destes
medicamentos, impondo desafios na previsdo da eficacia e determinagdo de uma
dose adequada (WOKOVICH et al., 2006; SILVA et al., 2010; CEPONIS et al., 2017).

Quadro 4. Comparacéo entre diferentes formula¢des contendo TST

Efeitos
Formulacao Dose Perfil Vantagens Desvantagens adversos
de TST inicial farmacocinético relacionados a
formulagao
Baixa Fibrose,
TST 150- Pi - frequéncia de Necessita sangramento e
. ico sérico em 1 o ~ N . ~
Subdérmica  450mg a ) administragao, incisao infecgbes no
més e tiz2de 2,5 = . P i
cada 3-6 nao possui cirurgica e sitio de
meses X . AN
meses potencial de anestesia local aplicacéo,
transferéncia extruséo da
pastilha
Pico
50-450 supraterapéutico Menor Inflamacso e
TST mg a de TST em 36-48 N Flutuacdes no ¢
X L frequéncia de o dor no local de
Enantato IM  cada 2-4 h apés aplicagao - ~ humor e libido .
o administragao aplicacéo
semanas e subterapéuticos

em 3-4 semanas
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(continuagao)

Quadro 4. Comparacéo entre diferentes formulagdes contendo TST

Formulagéo
de TST

TST
Cipionato IM

TST
Propionato
IM

TST
Undecanoato
IM

TST
Undecanoato
oral

Adesivo
Escrotal

Adesivo nao-
escrotal

Gel
Androgel®

Dose
inicial

50-400mg

a cada 2-
4

semanas

50 mg a
cada 2-3
dias
750 mg
na
primeira
dose, 750
mg 4
semanas
depois,
750 apos
10
semanas

1 capsula
contendo
25 mg de
TST 4
vezes ao
dia

5,10 ou
15 mg por
dia

2a5mg
por dia

aplicados
a noite

50 mg
(1% de
TST)e
40,5 mg
(1,62% de
TST),
aplicados
pela
manha

Perfil
farmacocinético

Pico
supraterapéutico
de TST em 4-5
dias ap6s a
aplicagao e
subterapéuticos
apo6s 14 dias

t12de 19 h

Pico sérico de
TSTnodia7e
concentracdes
subterapéuticas
apo6s 10 semanas

Picos 2-6 horas
apos
administragao

Picos 2-4 h apés
a aplicagao

Nas primeiras 12
h, 60% da TST &
liberada

Pico sérico 16-22
h apés aplicagao

Vantagens

Menor
frequéncia de
administragao

Doses
fracionadas

Menor
frequéncia de
administragao

de todas as
formulacoes
IM

Administracao
oral sem
causar
hepatotoxicida
de

Administragao
indolor;
mimetiza ritmo
circadiano
fisioldgico;
facil aplicagéao

Administracdo
indolor;
mimetiza ritmo
circadiano
fisioldgico;
facil aplicagao

Administragao
indolor;
diversas areas
para aplicagéo

Desvantagens

Flutuacdes no
humor e libido;
deve ser
evitado em
caso de
alergia a soja

Flutuagéo nos
niveis de TST

Necessidade
de monitorar o
paciente 30
min apés a
dose

Alta frequéncia
de
administracao
e flutuacoes
nos niveis
séricos de
TST

Restrito a
pacientes com
hipogonadism
0 pés-puberal

Interferéncia
do sitio de
aplicacao;

alteracdes nos
niveis séricos
de TST nao
dependentes
do tempo

Risco de
transferéncia
para outros
individuos

Efeitos
adversos
relacionados a
formulagao

Inflamagao e
dor no local de
aplicagao

Inflamacgao e
dor no local de
aplicagao

Microembolia
gordurosa nos
pulmdes,
anafilaxia,
inflamacéo e
dor no local de
aplicagao

Disturbios
gastrointestina
is e nauseas

Irritagdes na
pele do
escroto

Irritacéo da
pele, prurido,
formacgao de

bolhas e
eritema

Aumento das
concentragoes
de PSA, acne,
reagdes no
local de
aplicacao
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(continuagao)

Quadro 4. Comparacéo entre diferentes formulagdes contendo TST

Formulacao
de TST

Gel Testim®

Gel Fortesta®

Gel Vogelxo®

Gel
Testavan®

Gel
Intranasal
Natesto®

Solugédo TST
Axiron®

TST Bucal
Striant®

Dose
inicial

50 mg
aplicados
pela
manha

40 mg
aplicados
pela
manha

50 mg
aplicados
uma vez
ao dia no

mesmo

horario
23 mg por
dia
aplicados
preferenci
almente
pela
manha

11 mg

(5,5 mg
em cada
narina) 3
vezes ao

dia
60 mg (30
mg em
cada
axila)
aplicados
pela
manha
1
comprimi
do (30
mg)
aplicado a
cada 12
horas

Perfil
farmacocinético

Pico sérico 24 h
apos aplicagao

Pico sérico 2-4 h
apos aplicagcao

Absorcao
continua durante
o periodo de 24 h

Picos de
absorgado 2-4 h
apos aplicagcao

Picos séricos 40
min apés
aplicagao; ; tie=
10-100 min

Picos séricos 2-4
h apés a
aplicacao e
permanece em
concentracgoes
terapéuticas
durante 24 h

Pico sérico apds
10-12h; queda
nas
concentragbes 2-
4 h apos retirada
do comprimido

IM=intramuscular; t12=tempo de meia-vida;

Fonte: Shoskes et al. (2016), Williamson (2019).

Vantagens

Administragao
indolor;
diversas areas
para aplicagéo

Administragao
indolor; bomba
de dose
calibrada
permite ajuste
de 10 em 10
mg

Administragao
indolor

Administracao
indolor;
dispositivo
para aplicagao

Administragao
nao invasiva;
evita
transferéncia
para outros
individuos
Utilizacao de
um dispositivo
que diminui
risco de
transferéncia
para outros
individuos

Mimetiza ritmo
circadiano;
rapida
reversao apos
retirada do
medicamento

Desvantagens

Risco de
transferéncia
para outros
individuos

Risco de
transferéncia
para outros
individuos

Risco de
transferéncia
para outros
individuos

Risco de
transferéncia
para outros
individuos

Irritagdo nasal;
frequéncia de
administracao

Risco de
transferéncia
para outros
individuos

Necessidade
de
administracao
duas vezes ao
dia

Efeitos
adversos
relacionados a
formulagao

Reacgdes no
local de
aplicagao

Reacgdes no
local de
aplicacao

Reagdes no
local de
aplicagao

Acne, dor de
cabeca,
instabilidade
emocional

Rinorréia,
sangramentos
nasais,
desconforto
nasal

Irritacéo no
local de
aplicacao,
nasofaringite

Irritagdo na
gengiva,
gengivite,
desordens do
paladar
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5.8 OUTROS SISTEMAS DIFERENCIADOS DE ADMINISTRACAO

Com o objetivo de superar as dificuldades e limitagbes das formulagbes de
TST ja existentes, diversas outras rotas de administragao estdo sendo exploradas a
fim de proporcionar melhores resultados terapéuticos e perfil de efeitos adversos
(SHOSKES et al., 2016). Dentre estas opg¢des, podem-se citar as formulagdes para

as vias transbucal, nasal e pulmonar.

5.8.1 Administracao Transbucal

A administragao de farmacos pela via transbucal oferece algumas vantagens
frente as demais formulagdes disponiveis para o tratamento de reposicdo hormonal
com TST. A mucosa bucal é altamente vascularizada, permitindo que o farmaco seja
absorvido diretamente para a circulagéo sistémica, evitando assim o metabolismo de
primeira passagem (ZHANG et al., 2002; WYNIA & KAMINETSKY, 2015).

Por outro lado, tem como limitacdo a absorcdo variavel de farmacos
hidrofébicos, como é o caso da TST. Isto pode ser superado através da utilizagdo de
sistemas bioadesivos, que prolongam o tempo de permanéncia da formulagdo na
cavidade bucal, aumentando a quantidade absorvida (LEICHTNAM et al., 2006).

Em 2003, o primeiro sistema de administragao transbucal, conhecido como
Striant®, foi disponibilizado no mercado (SHOSKES et al., 2016). Trata-se de um
comprimido bioadesivo contendo 30 mg de TST com liberacdo sustentada. O
comprimido possui 9 mm de didmetro e € inserido na gengiva do paciente. Como a
liberacdo acontece de forma lenta, permite que a absorcédo da TST ocorra através da
mucosa gengival e bochecha. Uma vez aplicado, o comprimido eleva os niveis séricos
de TST para a faixa fisioldgica por até 12 h. Assim, duas administra¢des diarias sao
suficientes (LEICHTNAM et al., 2006).

O pico sérico de TST ocorre em 10-12 h, observando-se queda das
concentragdes 2-4 h apds a remogao do comprimido (SHOSKES et al., 2016).

A ingestao de alimentos e consumo de bebidas parece nao afetar a absorcao
(WYNIA & KAMINETSKY, 2015).

Em geral, a administragéo transbucal da TST é bem tolerada pelos pacientes.
Os efeitos adversos mais comuns incluem irritagdo da mucosa bucal ou gengiva (9%),

gosto amargo (4,1%), dor nas gengivas (3,1%), sensibilidade gengival (3,1%), dor de
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cabeca (3,1%), edema gengival (2%) e adulteragcdo do paladar (2%) (WYNIA &
KAMINETSKY, 2015).

5.8.2 Administracao Intranasal

Interessantemente, em 2014, foi aprovado o gel Natesto® pela FDA, o qual é
liberado intranasalmente. No homem, a area da mucosa nasal tem uma area de
aproximadamente 150 cm? e ha uma densa rede de vasos sanguineos que permite
uma eficiente absorgao de farmacos, evitando o metabolismo de primeira passagem
(LEICHTNAM et al., 2006). O Natesto® possui uma bomba de dose calibrada que
fornece 5,5 mg de TST por atuacéo. A dose recomendada € de 11 mg (duas atuagdes,
uma em cada narina), 3 vezes ao dia, totalizando 33 mg. As doses devem ser
separadas por intervalos entre 6-8 h. A concentragcdo maxima € atingida 40 min apds
aplicacao e o tempo de meia-vida € de 10-100 min (SHOSKES et al., 2016).

5.8.3 Administragao Pulmonar

A administragdo pulmonar permite que os principios ativos cheguem a
circulacao sistémica sem que sofram metabolismo hepatico de primeira passagem.
No entanto, uma terapia de inalagdo eficaz e de liberagdo lenta requer que o
mecanismo de depurag¢ao natural dos pulmdes também seja evitado (LEICHTNAM et
al., 2006). Por conta disto, a tecnologia conhecida como AERX® utiliza particulas de
baixa densidade, porosas, de grande tamanho e compostas por 50:50 TST e
poli(acido latico-co-acido glicolico) (LEICHTNAM et al., 2006). O sistema AERXx
(Aradigm Corporation, Hayward, Califérnia) é um dispositivo controlado desenvolvido
para a administracdo pulmonar de medicamentos, via inalacdo oral. A formulagao
encontra-se em um estado liquido, na forma de aerossol. Este sistema tem sido
utilizado para a liberacdo pulmonar de inUmeros compostos, incluindo insulina,
morfina e rhDNase (FARR et al., 2000).

Quando testado em ratos, este sistema contendo TST permitiu uma entrega
altamente eficiente e prolongada de TST, garantindo niveis fisiolégicos do hormdnio
por 12 a 24 h (LEICHTNAM et al., 2006). Essa tecnologia representa um sistema de

entrega promissor, entretanto, estudos adicionais ainda s&o necessarios.
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5.9 RISCOS ASSOCIADOS A TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL COM
TESTOSTERONA

Conforme ja relatado, os derivados alquilados da TST (com excegédo do
undecanoato de TST) estao relacionados a aumento de hepatotoxicidade, portanto,
ndo sao mais indicados (LORIMIER et al., 1965; CORONA et al., 2018).

Embora as formulagdes contendo TST em sua composicdo apresentem
vantagens e desvantagens entre si, todas visam o aumento dos niveis séricos de TST,
que pode também ocasionar desfechos negativos (NIESCHLAG & BEHRE, 2004).

As preocupacdes mais frequentes em relacdo a terapia de reposicao
hormonal com TST € o desenvolvimento de canceres de prostata, eventos
cardiovasculares e aumento patolégico do hematdcrito (CORONA et al., 2018). Tais

aspectos serado detalhadamente analisados nas se¢des a seguir.

5.9.1 Cancer de Préstata

A prostata € um 6rgao andrégeno-dependente e sensivel as concentragdes
de TST. Os androgénios modulam o crescimento e diferenciacdo desta glandula
direta ou indiretamente (FILHO et al., 2014).

A segurancga da préstata frente a administragédo de TST continua sendo uma
das questdes controversas mais importantes da terapia de reposi¢cao hormonal com
TST, uma vez que, historicamente, o cancer de prostata (CP) tem sido associado a
um aumento da androgenicidade (CORONA et al., 2017).

A hipotese androgénica suporta a idéia de que altas concentragcdes de TST
sérica, tanto natural quanto exdgena, sao responsaveis pelo desenvolvimento de CP
e pelo rapido crescimento da glandula, enquanto baixas concentragdes atuam
protegendo a préostata (MORGENTALER & TRAISH, 2018). Esta hipotese foi anulada
apos alguns estudos demonstrarem que mesmo individuos com baixas concentragdes
de TST, baixas concentracbes de PSA e exame de toque retal sem alteragoes,
poderiam ser portadores de CP (MORGENTALER et al., 1996; MORGENTALER &
RHODEN, 2006).

Muitas evidéncias publicadas nas duas ultimas décadas esclareceram
substancialmente o papel da TST na regulagdo do crescimento e diferenciagdo da
prostata (CORONA et al., 2011; VIGNOZZI et al., 2012; CORONA et al., 2014;
VIGNOZZI et al., 2014; PASTUSZAK et al., 2016; CORONA et al., 2017).
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Em sua analise, Boyle et al. (2016) reuniram dados mundiais de 20 estudos
prospectivos, incluindo 5.623 casos de CP e 14.604 casos controle, tendo
acompanhamento médio de 10 anos. Observou-se um risco relativo para o
desenvolvimento de CP de 0,99 (0,96-1,02) para um aumento de 5 nmol/L na
concentracdo seérica de TST. A partir destes dados, foi demonstrado que a
dependéncia de TST para o crescimento da préstata € evidente apenas em condi¢coes
hipogonadais, mas ndo em condi¢des eugonadais. De fato, de acordo com a “hipétese
de saturagao” prosposta por Morgentaler & Traish (2009), os receptores da préstata
humana seriam “saturados” pelos andrégenos circulantes e, portanto, insensiveis ao
aumento adicional de TST.

Estudos in vitro demonstram que a proliferacdo de células da proéstata
aumenta em baixas concentragdes de TST, porém, em concentragdes mais elevadas,
mesmo com aumentos logaritmicos, ndo ha incrementos sobre a proliferacéo celular
(CORONA et al., 2011). Esta observagao pode explicar o efeito positivo da terapia de
privacdo de andréogenos em casos de CP sensivel a andréogenos avancado e a
possivel recorréncia a medida que os niveis de androgénio normalizam apds o
tratamento (CORONA et al., 2017).

De acordo com meta-analises realizadas, como esperado, o inicio da terapia
de reposigdao hormonal aumentou significativamente os niveis de PSA e/ou volume
prostatico a curto prazo em homens hipogonadais. Todavia, considerando-se o escore
internacional de sintomas da prostata (IPSS), nao foi observado um aumento do risco,
niveis anormais de PSA nao foram encontrados ou qualquer relagdo com o
desenvolvimento de CP (CALOF et al., 2005; BALSELLS et al., 2010; CUl & ZHANG,
2013; CUI et al., 2014; KANG & LI, 2015; BOYLE et al., 2016; GUO et al., 2016;
CORONA et al., 2017).

5.9.2 Eventos Cardiovasculares

Alguns estudos relatam que, com o aumento dos niveis séricos de TST, ha
reducado da produgao de HDL e, ao mesmo tempo, aumento de LDL e VLDL, o que
poderia ser relacionado com eventos cardiovasculares (CUNNINGHAM et al., 2011;
FILHO et al., 2014).

A associacao da terapia de reposi¢cdao hormonal e aumento do risco de eventos
cardiovasculares recebeu maior atencdo desde a publicagdo de um estudo realizado
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por Basaria et al. (2010), o qual teve que ser interrompido devido ao aumento da
frequéncia de eventos cardiovasculares nos participantes. Os participantes deste
estudo, todos do sexo masculino, tinham mais de 65 anos e apresentavam alta
prevaléncia de doenga cardiovascular antes do inicio do tratamento. A razédo para o
aumento das taxas de eventos cardiovasculares, bem como a existéncia de uma
relagao entre estes eventos e a terapia de reposicdo hormonal permanecem incertos
(NIGRO & CHRIST-CRAIN, 2012). Somado a isto, outros estudos publicados no final
de 2013 e inicio de 2014 (FINKLE et al., 2014; VIGEN et al., 2014) também sustentam
a hipdétese de que a terapia de reposicdo hormonal aumenta o risco de eventos
cardiovasculares como ataques cardiacos e derrames. Embora esses estudos
apresentassem muitas falhas devido ao seu design retrospectivo e pouca informagao
nos bancos de dados, receberam muita atencdo da midia leiga, incluindo o The New
York Times (CORONA et al., 2017). Tal preocupacao fez com que a FDA e a Canada
Health emitissem uma declaragao de alerta sobre o possivel risco de desenvolver
doencgas cardiovasculares (DCV) quando medicamentos a base de TST sé&o
considerados (GLUECK et al., 2017; LORIGO et al., 2019).

Diversos estudos clinicos e epidemiolégicos desafiam a ideia de que o
aumento sérico de TST esta relacionado com o aumento do risco de DCV (CORONA
etal., 2017; CORONA et al., 2018; HILDRETH et al., 2018; LORIGO et al., 2019).

De fato, observou-se que homens com DCV apresentavam baixas
concentracdes de TST. Além disso, a prevaléncia de DCV aumenta em homens mais
velhos, quando a produgéo de TST diminui (LORIGO et al., 2019).

Ha ainda estudos que demonstram que homens com diabetes mellitus do tipo
2, aterosclerose, dislipidemia, pressao alta, sindrome metabdlica e obesidade
apresentam baixas concentragdes séricas de TST (DING et al., 2006; CORONA et al.,
2011; CORONA et al., 2013; BRAND et al., 2014).

Cai et al. (2014) sugerem que a terapia de reposi¢ao hormonal pode melhorar
o controle glicémico e reduzir as concentracbes de triglicerideos em homens
diabéticos (tipo 1) que possuem hipogonadismo. Essas observagdes sugerem que
esse horménio tem efeitos benéficos no sistema cardiovascular masculino. No
entanto, ainda ndo esta claro se suas agdes estao envolvidas na protecdo da saude

cardiovascular e/ou na estabilizagdo das DCV ja estabelecidas (LORIGO et al., 2019).
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Cheetham et al. (2017), por sua vez, publicaram um estudo observacional
onde foram considerados 44.335 pacientes do sexo masculino que foram
diagnosticados com deficiéncia de TST entre 1 de janeiro de 1999 a 31 de dezembro
de 2010. Destes, 8.808 homens foram tratados com medicamentos a base de TST,
enquanto 35.527 nunca receberam tratamento. Entre os homens hipogonadais,
aqueles que receberam a terapia de reposicado hormonal apresentaram menor risco
de desenvolver DCV em um acompanhamento durante 3,4 anos. Apesar de seus
pontos fortes, os estudos observacionais apresentam limitagdes importantes,
incluindo: selecdo, informacéo e vieses confusos (CORONA et al., 2017).

Ainda, em um estudo realizado por Sharma et al. (2015) foi observado que as
taxas de mortalidade e infarto do miocardio reduziram em homens cujos niveis séricos
de TST normalizaram com a reposicao em relagdo aqueles cujos niveis de TST
continuaram persistentemente baixos (mesmo com a terapia) e em homens né&o
tratados.

Corona et al. (2017) ressaltam que as revisdes sistematicas e metanalises séo
frequentemente consideradas o nivel mais alto de evidéncia para avaliar intervengdes
na area da saude e é uma ferramenta muito Util para abordar questdes sobre as quais
varias fontes de dados sdo conflituosas. Entretanto, € importante reconhecer que
todos os estudos disponiveis incluidos nas metanadlises possuem duragao
relativamente curta, com duragao de, no maximo, trés anos. Portanto, embora nao
exista uma relagao clara entre a terapia de reposicédo hormonal com TST e o risco de
desenvolvimento de DCV a curto prazo, carece de informacdes sobre os possiveis

efeitos a longo prazo.

5.9.3 Policitemia

O aumento do numero de células sanguineas € uma complicagao associada
a terapia de reposicao hormonal com TST considerando a relacdo deste hormédnio
com a produgdo de células sanguineas. A policitemia deve ser levada em
consideragao ja que valores de hematdécrito acima de 51% podem representar um
exponencial aumento na viscosidade sanguinea e na resisténcia periférica total, o que
pode acarretar em aumento da pressao arterial sistémica e contribuir para a

ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos (FILHO et al., 2014).
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Corona et al. (2018) avaliaram trés meta-analises, as quais revelaram que
todos os individuos tratados com TST tiveram uma probabilidade 3-4 vezes maior do
que os do grupo placebo em desenvolver um hematdcrito elevado (CALOF et al.,
2005; BALSELLS et al., 2010; CORONA et al., 2015). Curiosamente, em outro estudo
com homens hipogonadais tratados com preparagdes transdérmicas, ndo se observou
aumento do hematdcrito (CORONA et al., 2015).

O significado clinico deste aumento no hematdcrito nao € claro (FILHO et al.,
2014), entretanto Glueck et al. (2017) alerta para a necessidade de monitoramento
deste parametro, principalmente em homens que ja apresentam problemas de
coagulagdo como a trombofilia. Ainda, estes autores sugerem a realizagdo de exames
complementares para avaliar a fungao coagulagao anteriormente ao inicio da terapia
de reposicao hormonal. Sugere-se que a administragao de TST nao deva ser iniciada

em homens com trombofilia devido ao alto risco de tromboembolismo venoso.

5.10 ABUSO DE FORMULACOES CONTENDO TESTOSTERONA

O uso de esterdides anabolizantes, que inclui a TST, seus derivados sintéticos
e moduladores seletivos de receptores andrdégenos, tem crescido substancialmente
nas ultimas décadas. A utilizagdo destas substancias ndo € comum apenas entre
atletas que as utilizam para fins ergogénicos, como também entre individuos que
procuram melhorar a imagem de seus corpos (MULLEN et al., 2020).

De acordo com Juca & Basaria (2019), que analisaram estudos realizados nos
EUA (FIELD et al., 2005; MCCABE et al., 2007), Europa (WANJEK et al., 2007;
KOKKEVI et al., 2008) e Brasil (GALDUROZ et al., 2001), aproximadamente 3% dos
homens ja utilizaram esterdides anabolizantes durante a vida.

Os esterdides anabolizantes podem ser categorizados em aromatizaveis e
nao-aromatizaveis. Andrégenos como nandrolona e boldenona, derivados da TST,
podem sofrer reacdes de desmetilacdo na posicdo 19 do anel androgénico, seguida
de aromatizacdo, convertendo esses compostos a estrogenos. A conversao de
andrégenos a seus metabdlitos estrogenos € catalizada pela enzima aromatase
(WILSON, 1988).

Os esterdides anabolizantes nao aromatizaveis como o estanozolol,

oxandrolona e trembolona, por sua vez, sdao modificados quimicamente de forma que
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a atividade enzimatica da aromatase seja prejudicada, impedindo a converséo destes
andrégenos em metabolitos estrogénicos. Individuo que utilizam anabolizantes para
fins de aprimoramento de imagem preferem os esterdides ndo aromatizaveis, ja que
estes evitam o desenvolvimento de ginecomastia (HANDELSMAN, 2016).

Os moduladores seletivos de receptores androgénicos também tém sido
utilizados com frequéncia por individuos que procuram melhorar o desempenho fisico
e aparéncia. Estes compostos atuam como agonistas dos receptores androgenos,
causando efeitos similares a TST e seus derivados, como 0 aumento da massa 6ssea
e muscular. Atualmente, esses compostos estdo sendo estudados para o tratamento
de doencgas onde ha perda de massa muscular, mas ainda sem aprovacgao por parte
agéncia reguladora norte-americana (JUCA & BASARIA, 2019).

O abuso destas substancias pode ter de efeitos adversos semelhantes ao de
outros androgenos, incluindo a supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas e
reducdo das concentragbes de HDL (WILSON, 1988). No entanto, como esses
medicamentos sao relativamente novos, o impacto a longo prazo do abuso destas
substancias na satde permanece incerto (JUCA & BASARIA, 2019).

De fato, estudos bem controlados com homens eugonadais jovens (BHASIN
et al., 2001) e mais velhos (BHASIN et al., 2005) revelaram uma relagéo direta entre
a dose de TST administrada e a forca muscular (HANDELSMAN, 2016).

Os individuos consomem andrégenos de muitas fontes, incluindo preparagdes
veterinarias, inertes ou falsificadas, obtidas principalmente por meio de vendas ilicitas,
com uma pequena proporgao prescrita por médicos (HANDELSMAN, 2016).

A introducédo dos métodos de triagem altamente sensiveis para detecgao de
andrégenos naturais e sintéticos na urina, padronizados pela Agéncia Mundial
Antidoping (WADA) contribuiram para a eliminagdo progressiva de androgenos
utilizados em eventos esportivos. Entretanto, a demanda por produtos ergogénicos
levou a criacédo de laboratoérios clandestinos que projetam andrégenos ilicitos, como
norboletona, tetrahidrogestrinona e dimetiltestosterona, desenvolvimentos para burlar
a detecgao de doping (CATLIN et al., 2002; CATLIN et al., 2004; DEATH et al., 2004;
SEKERA et al., 2005; HANDELSMAN, 2016).

O abuso de androgenos esta associado a depressdo reversivel da
espermatogénese e fertilidade, ginecomastia, hepatotoxicidade, risco aumentado de
HIV e hepatite devido ao compartiihamento de agulhas, lesdes locais e sepse por
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injecado, rabdomiolise, aprisionamento da artéria poplitea, trombose venosa profunda
e embolia pulmonar, hemorragia cerebral, convulsdes, bem como alteragbes de humor
e/ou comportamentais (AMSTERDAM et al., 2010).

No estudo de Hauger et al. (2020), estabeleceu-se uma relagao direta entre a
dependéncia de substancias andrégenas e disfungédo executiva. A fungdo executiva
pode ser definida como o conjunto de mecanismos de controle cognitivo que mediam
a capacidade de regular os pensamentos, emog¢des e comportamentos. A disfungao
executiva esta associada a varios disturbios, incluindo transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH) e transtorno de uso de substancias.

Os receptores androgénicos também sdo expressos no miocardio humano,
musculatura lisa vascular e endotélio; portanto, o uso de formulagdées contendo TST
pode influenciar todos os aspectos da fisiologia cardiovascular. Embora a segurancga
cardiovascular da reposicdo hormonal em homens hipogonadais permaneca
controversa, existe um consenso no que diz respeito a doses suprafisioldgicas de
TST. O regime de doses suprafisioldgicas de TST é considerado prejudicial a saude
cardiovascular, aumentando o risco de arritmias e hipertensdo. Somado a isto, os
andrégenos podem predispor a trombose e desencadear um quadro de dislipidemia
(HANDELSMAN, 2016; JUCA & BASARIA, 2019). De fato, houve relatos de casos de
acidente vascular cerebral e infartos do miocardio em jovens que abusaram dos
esterdides anabolizantes (JUCA & BASARIA, 2019).

Os androgenos podem afetar a pressdo sanguinea através de multiplos
mecanismos, como através da inibicdo de captacao extraneuronal de catecolaminas
e inibicdo da 11B-hidroxilase (enzima responsavel por catalisar as reag¢des que levam
a producao de cortisol). Como consequéncia, ha um acumulo dos precursores
mineralocorticoides resultando em hipernatremia, hipopotassemia e hipertenséo
(BAKER et al., 1978; FURSTENBERGER et al., 2012; JUCA & BASARIA, 2019).

Handelsman (2016) reporta a caréncia de estudos clinicos prospectivos bem
controlados que avaliem os efeitos cardiovasculares ou prostaticos de andréogenos em
altas doses. De fato, o recrutamento de usuarios dispostos a participar dos estudos é
dificil e os esquemas utilizados sdo complexos e variados.

Os andrégenos constituem uma peca chave para a regulagdo do eixo
hipotalamo-hipofise-gbnadas, portanto, a administragdo exégena destas substancias,

inclusive os moduladores seletivos de receptores andrégenos, suprimem a secregao



59

de gonadotrofinas por feedback negativo no hipotalamo e na hipéfise, reduzindo a
esteroidogénese testicular e espermatogénese, o que pode contribuir para a redugao
da fertilidade. Sintomas de deficiéncia androgénica, como disfungdo sexual e
hipogonadismo prolongado, mesmo apds a descontinuagdo do andrégeno, também
podem ser observados (WILSON, 1988).

Embora exista uma nog&o generalizada de que o abuso de androgenos
aumenta o comportamento agressivo, apenas um pequeno numero de individuos
apresenta esta alteracdo. De fato, Juca & Basaria (2019) relatam estudos recentes
que mostram que os andrégenos melhoram o comportamento envolvido na obtengéo
e manutencgdo do status social, o que pode se traduzir em agressividade, enquanto
alguns homens demonstram comportamento gentil.

Apesar de se observarem sintomas neuropsiquiatricos com a utilizagao de
androgenos, a retirada dos mesmos tem sido associada com episodios depressivos
maiores, inclusive ideac&o suicida (MULLEN et al., 2020).

Dados recentes de ressonancia magnética comparando usuarios ou nao de
andrégenos sugerem que as alteragdes de humor observadas em usuarios podem
estar relacionadas com uma diminuigdo da conectividade funcional entre a amigdala
e a rede cerebral padrdao, bem como com outras regiées do Sistema Nervoso Central
que estdo envolvidas na regulagdo emocional e cognitiva. Além disso, observaram-se
alteragdes estruturais nos neurénios em halterofilistas que utilizavam andrégenos,
causando afinamento do cortex cerebral e reducao do volume de putamen. Embora
esses estudos ndo estabelecam uma causalidade, existe uma preocupacao de que o
uso prolongado de andrégenos possa resultar em atrofia cerebral (JUCA & BASARIA,
2019). Ainda, estudos pré-clinicos demonstram que os andrégenos podem induzir
apoptose neuronal e alterar a expressao do fator de crescimento nervoso, fator-chave
para a diferenciagdo e sobrevivéncia dos neurbnios (ORLANDO et al., 2007,
CUNNINGHAM et al., 2009).
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6 CONCLUSAO

Com base no exposto, pode-se afirmar que a terapia de reposicdo hormonal
com TST é eficiente na melhora dos sintomas associados ao hipogonadismo
masculino. Os beneficios clinicos a longo prazo e aspectos relativos a seguranca de
medicamentos com TST ainda n&o sdo conclusivos e continuam a ser documentados.

Atualmente, estao disponiveis no mercado diversas modalidades terapéuticas
que diferem quanto a rota de administracdo, aspectos farmacocinéticos e
modificagdes estruturais. Embora estas modalidades terapéuticas tenham
proporcionado uma diminui¢do significativa no numero de pacientes hipogonadais,
ainda assim ha aspectos que precisam ser aperfeicoados.

As formulagdes transdérmicas representam uma alternativa indolor para o
tratamento do hipogonadismo, além disso, conseguem mimetizar o comportamento
fisiolégico da TST no homem. Por outro lado, fatores tais como a espessura da pele,
temperatura, grau de hidratacao, fluxo sanguineo, concentragao de lipidios, numero
de foliculos pilosos, fungao das glandulas sudoriparas, etnia, pH na superficie da pele
e integridade do estrato corneo podem alterar a quantidade de TST absorvida. Estes
fatores representam um desafio para a previsao da eficacia e determinacédo da dose
adequada, além de outras variagdes enddgenas, exigindo um monitoramento
individual/personalizado dos pacientes. Além disso, a estrutura da pele nao varia
apenas entre individuos, mas também entre diferentes locais anatébmicos de uma
mesma pessoa, portanto, o proprio local de aplicagao destas formulacdes é também
um fator determinante para a absorg¢ao do ativo.

Outra preocupacao que se tem a respeito das formulagdes transdérmicas,
salvo os adesivos, € o risco de transferéncia da TST para outros individuos através
do contato pele a pele. Esse risco é ainda mais sério quando os atingidos séo
mulheres e criangas que, fisiologicamente, apresentam baixos niveis de TST. De fato,
ha relatos de criancas que desenvolveram puberdade precoce e mulheres virilizadas.

Como forma de reduzir o risco de transferéncia, encontram-se em
desenvolvimento formulagdes para aplicagdo em locais que nao ficam tdo expostos,
como é o caso do gel intranasal ou formulag¢des bucais.

Tendo em vista que ha uma variedade de formulagbes contendo TST, &

importante que se tenha informagdes confiaveis e que se faca uma avaliagdo em
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conjunto com o paciente a fim de escolher a modalidade terapéutica que melhor se
adapte ao estilo de vida do paciente, apresente um alto custo-beneficio, ndo provoque
efeitos adversos indesejaveis e seja capaz de alcangar os resultados esperados.

No que diz respeito ao abuso destas formulagdes, como pertence a um grupo
de atividades ilicitas, & dificil estimar a extensdo do abuso de andrdégenos na
populacdo em geral. A seguranga frente a exposicdo suprafisioldgica sustentada
permanece indefinida, sendo necessario estudos adicionais que controlem o maximo

de variaveis possivel.
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