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Resumo

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) tem sido cada vez mais utilizada em pessoas que possuem baixos niveis
hormonais. Em mulheres menopausais, a terapia é bem conhecida pela associacdo de estrogénios e progestagenos,
enquanto que em homens hipogonadais a terapia € realizada pela reposicéo da testosterona. Para uma administracéo
mais segura desses hormonios, a via transdérmica tem sido utilizada por promover uma liberacdo modificada do ativo,
além de evitar o efeito de primeira passagem dos farmacos. Entretanto, muito se discute sobre a eficicia das
formulacBes transdérmicas em alcancar os niveis séricos fisiolégicos hormonais compativeis com o0s niveis
terapéuticos. O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo na literatura sobre a seguranca e a eficacia dos géis
transdérmicos na veiculacdo dos hormonios esteroides sexuais: estrogénio, progesterona e testosterona, utilizados na
TRH. Foram utilizadas as seguintes plataformas: Google Académico, Pubmed e Periédicos Capes. O uso da via
transdérmica para a formulacdo de géis na veiculacdo da testosterona alcancou eficicia, porém a seguranca ndo foi
garantida pela instabilidade dos niveis séricos hormonais na circulagdo sistémica, ao passo que a progesterona nao
alcancou eficécia, pois ndo foi capaz de atingir os niveis fisioldgicos ideais, enquanto que o estrogénio foi bem
toleravel e eficaz sendo a melhor alternativa comparavel a formulagfes orais em eficacia, e mais seguras ao paciente

submetido a TRH.
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Abstract

Hormone replacement therapy (HRT) has been increasingly used in people who have low hormone levels. In
menopausal women, the therapy is well known for the association of estrogens and progestin’s, while in hypogonadal
men, the therapy is carried out through testosterone replacement. For a safer administration of these hormones, the
transdermal route has been used to promote a modified release of the active, in addition to avoiding the first-pass
effect of the drugs. However, there is much debate about the effectiveness of transdermal formulations in achieving
physiological hormonal serum levels compatible with therapeutic levels. The study aimed to conduct a literature
review on the safety and efficacy of transdermal gels in the delivery of sex steroid hormones: estrogen, progesterone,
and testosterone, used in HRT. The following platforms were used: Academic Google, PubMed, and Capes
Periodicals. The use of the transdermal route for the formulation of gels in the delivery of testosterone achieved
efficacy, but safety was not guaranteed by the instability of serum hormone levels in the systemic circulation, while
progesterone was not effective, as it was not able to reach ideal physiological levels, while estrogen was well tolerable
and effective, being the best alternative compared to oral formulations in efficacy and safer for the patient undergoing

HRT.
Keywords: Estrogen; Progesterone; Testosterone; Transdermal.

Resumen

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) se ha utilizado cada vez mas en personas que tienen niveles hormonales
bajos. En mujeres menopausicas, la terapia es bien conocida por la asociacion de estrogenos y progestagenos,
mientras que en hombres con hipogonadismo, la terapia se lleva a cabo mediante reemplazo de testosterona. Para una
administracion mas segura de estas hormonas, se ha utilizado la via transdérmica para promover una liberacion
modificada del activo, ademas de evitar el efecto de primer paso de los fA&rmacos. Sin embargo, existe un gran debate
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sobre la eficacia de las formulaciones transdérmicas en el logro de niveles séricos hormonales fisiologicos
compatibles con los niveles terapéuticos. El estudio tuvo como objetivo realizar una revision de la literatura sobre la
seguridad y eficacia de los geles transdérmicos en la administracion de hormonas esteroides sexuales: estrogeno,
progesterona y testosterona, utilizadas en la TRH. Se utilizaron las siguientes plataformas: Academic Google,
PubMed y Capes Periodicals. ElI uso de la via transdérmica para la formulacion de geles en la liberacion de
testosterona logré eficacia, pero la seguridad no estaba garantizada por la inestabilidad de los niveles séricos de
hormonas en la circulacion sistémica, mientras que la progesterona no fue efectiva, ya que no pudo alcanzar el nivel
ideal. niveles fisiologicos, siendo la mejor alternativa frente a las formulaciones orales en eficacia y mas segura para
el paciente sin TRH.

Palabras clave: Estrogeno; Progesterona; Testosterona; Transdérmica.

1. Introducéo

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH), desde 1960, tem sido muito discutida acerca dos seus riscos e beneficios
(Pardini, 2014). A TRH é muito utilizada para tratar os sintomas da menopausa e andropausa, que sdo caracterizados pela
queda da producdo dos horménios sexuais femininos e masculinos, processos naturais de envelhecimento do organismo
(Polonini et al., 2011).

O estrogénio é o principal horménio feminino, cuja acdo esti relacionada com o controle da ovula¢do e com o
desenvolvimento de caracteristicas femininas. Em mulheres pode-se destacar o estradiol (E2), que exerce atividade hormonal
estrogénica. A sua biossintese ocorre a partir do colesterol, sendo produzido principalmente pelos foliculos, corpo liteo e
placenta, enquanto nos homens o E2 é produzido nos testiculos (Kumar et al., 2018). A progesterona é um hormonio sexual
esteroide produzido a partir da puberdade pelo corpo liteo, e pela placenta durante a gravidez. Nas gdnadas é sintetizado apds
a liberacdo do estrogénio, o qual estimula a liberagéo do foliculo e logo apds a sua degradacdo se transforma em corpo lGteo
designado a proteger o embrido, e facilitar sua implantagdo no Gtero. A progesterona produzida a partir das gonadas é
transportada principalmente no sangue para exercer sua fungdo biol6gica, enquanto que a progesterona de origem adrenal é
amplamente convertida em glicocorticoides e andrégenos (Taraborrelli, 2015; Piette, 2018). A testosterona é o principal
horménio esterdide androgénico produzido pelas células de Leydig nos testiculos. E capaz de regular uma série de funcdes nos
homens, como a produgdo de esperma, desejo sexual, atua por acdo direta em diferentes tipos celulares, promove o
crescimento e rigidez 6ssea, aumento da producdo de eritrécitos, regula o metabolismo de lipoproteinas, além de atuar como
anabolizante proteico nos musculos (Cunha, 2020).

A menopausa causa a progressiva reducdo da atividade ovariana, a qual € o responsavel pela secrecdo dos horménios
femininos, como o estradiol, a estrona e o estriol. Esta redu¢do hormonal pode ocorrer de forma abrupta e intensa, e levar a
alguns sintomas clinicos observados em decorréncia do hipoestrogenismo, como alteragBes trdficas da pele e da mucosa
vaginal, ressecamento da mucosa vaginal; tendéncia a fraturas osteoporoticas pela perda acelerada de massa 0ssea; distlrbios
psicoldgicos como perda de libido e insdnia; modificacdo do perfil lipidico, como o aumento nos niveis de triglicérides e de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e reducdo nos niveis de proteina de alta densidade (HDL); e fogachos, compreendidos
como as ondas repentinas de calor que passam pelo corpo. O conjunto formado por estas mudancas biologicas constitui o que
se chama de climatério, isto é, a fase de transicdo entre a fase reprodutiva e a ndo reprodutiva nas mulheres devido ao
esgotamento dos foliculos ovarianos e o consequente declinio da produgdo de estrdgenos resultando a menopausa (Johansen et
al., 2020; Melo et al., 2021).

A auséncia ou baixa produgdo de testosterona, nos homens, leva a sindrome clinica conhecida como hipogonadismo.
Dentre as causas mais comuns do hipogonadismo, destaca-se o0 processo natural de envelhecimento, tendo em vista que essa
deficiéncia tende a aumentar com a idade. Os sintomas decorrentes dos baixos niveis de testosterona circulante dependem da
idade do paciente, uma vez que a testosterona e seu metabélito ativo tém papel fundamental no inicio do processo de

puberdade. De forma geral, os baixos niveis de androgénios circulantes podem causar distirbios no desenvolvimento sexual
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masculino, podem levar a reducao da fertilidade, disfungdo sexual, declinio da forca muscular, menor mineralizagdo 0ssea,
distdrbio do metabolismo lipidico e disfungdo cognitiva. Sendo assim, tanto a testosterona quanto os seus derivados sintéticos
tém sido utilizados no tratamento do hipogonadismo masculino e suas complica¢6es (Cunha, 2020).

A TRH ¢ utilizada, em mulheres e homens, para reduzir os sintomas menopausais e do hipogonadismo,
respectivamente. Nos anos 2000, surgiu um novo protocolo para a utilizacdo da TRH que leva em consideracdo alguns
critérios, como idade, tempo de menopausa ou hipogonadismo, sintomas, dores, vias de administracdo, comorbidades, dentre
outros. Portanto, os médicos passaram a avaliar a TRH de forma individualizada, e atualmente, essa conduta continua sendo
aplicada, onde primeiro sdo avaliados os aspectos individuais do paciente e, em seguida, é escolhida a terapia de acordo com a
relacéo risco/beneficio (Lima et al., 2020). Atualmente existem varias formulagfes disponiveis para a veiculagdo da TRH,
como adesivos, gel transdérmico, injecdes intramusculares, e formulagBes orais. Contudo, foi observado que a via
transdérrmica € interessante para a TRH, pois permite aplicar e remover a formulacdo de forma facil, evita o efeito de primeira
passagem, reduz os efeitos adversos, via ndo invasiva, e aumenta adesdo ao tratamento. Por isso, a via transdérmica na
veiculagdo de hormdnios tem sido cada vez mais explorada (Singh et al., 2015).

Dentre as formulagdes utilizadas para a TRH, pela via transdermica, destaca-se os géis, que séo sistemas semissélidos
constituidos por uma dispersdo de pequenas particulas inorganicas ou macromoléculas organicas disperso em um veiculo
liquido (Allen et al., 2007). Esses sistemas sdo dispersdes coloidais de aparéncia transparente e translicidos, ou turvos,
dependendo do grau de dispersdo molecular, inodoros, possuem aspecto seco, ndo oclusivos, e raramente causam irritacdo a
pele (Carniél, 2013). No caso da utilizacdo de géis para a TRH, estes podem estar disponiveis como sachés de dose Unica pré-
embalados ou sistemas multidoses, ou também podem estar associados a uma matriz adesiva produzindo assim, um sistema de
liberacdo modificada (Cunha, 2020). O gel de testosterona transdérmica mais comercializado é o Androgel ™, que ¢ uma
formulagdo de gel hidroalcodlico contendo 1% p/p de testosterona (Hadgraft & Lane, 2015; Johansen et al., 2020). Porém, a
liberagdo de hormdnios pela via transdérmica utilizando géis pode apresentar como desvantagens: alta variabilidade inter-
individual na absorcéo do farmaco, devido a diferenca de absor¢do e dos locais de aplicagdo. Apesar disso, 0s géis dominam o
mercado da TRH, possivelmente por causa da sua maior aceitabilidade pelo paciente, natureza ndo oclusiva, facilidade de
aplicacéo, remogdo, manutencdo dos niveis plasmaticos, e a possibilidade de estarem associados a uma matriz modificando o
perfil de liberacdo do farmaco (Gomes & Boldo, 2020; Kamal et al., 2020).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisao da literatura acerca da seguranca e a eficacia dos géis
transdérmicos na veiculacao de trés hormonios esteroides sexuais (estrogénio, progesterona e testosterona) utilizados na terapia

de reposicdo hormonal.

2. Metodologia

Este estudo foi realizado por meio de uma revisdo sistematica da literatura utilizando as seguintes plataformas:
Google Académico, Pubmed e Periddicos Capes, e foram selecionados os artigos dos Gltimos 10 anos. Inicialmente foram
pesquisadas as formas e vias de administracdo dos horménios esteroides utilizados na terapia de reposi¢cdo hormonal, bem
como as vantagens de sua utilizagdo, e foi introduzido nesse trabalho o gel como veiculo para a via transdérmica. Para a busca
na literatura, foram utilizadas as seguintes palavras-chave em inglés e portugués relacionadas ao tema: via transdérmica, geéis
na veiculacdo de hormdnios, Géis transdérmicos, Seguranca e eficacia de géis transdérmicos, Horménios veiculados pela via
transdérmica, Reposicdo hormonal, Gel de Estrogénio, Transdermal route of drug administration, Transdermal patch, Safety
and efficacy of transdermal gels, hormones carried by the transdermal route, hormone replacement transdermal gel,
transdermal hormones, Testosterone gel, Estrogen hormone replacement, Progesterone effects.

Os critérios de inclusdo e exclusédo utilizados para a escolha dos trabalhos foram associados aos artigos mais recentes,
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publicados nos udltimos 10 anos, com prioridade aos estudos mais referenciados com dados consubstanciados a parametros
farmacocinéticos e clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca da formulagdo de géis transdérmicos na veiculagdo de

horménios esteroides sexuais em individuos com concentragdes suprafisioldgicas dos hormdnios sexuais enddgenos.

3. Resultados e Discussao

A Figura 1 mostra os principais resultados obtidos na revisdo sistematica da literatura.

Figura 1. Fluxograma da triagem da revisdo sistematica.

Estudos selecionados

por titulo ¢ data para

avaliacdo do resumo:
335

Artigos encontrados na
busca bibhiogrifica com Fs
os descritores: 959

Exclusido com base no

titulo e ano: 624

Estudos selecionados
para a leitura na integra: S
120

Estudos excluidos do
estudo: 102

Estudos excluidos com
base nos resumos: 215

Estudos inclmdos no
estudo: 18

Fonte: Autores.

Foram identificados 959 estudos com potencial para serem incluidos no trabalho. Ap6s a realizagdo a avaliagdo do
titulo e do ano de publicacdo, 335 artigos foram selecionados para a leitura do resumo, e 624 excluidos, pois os estudos
estavam fora do corte temporal (2011-2021), e ndo respondiam a questdo norteadora do trabalho. Para a leitura do resumo
foram selecionados 335 artigos, e apés a leitura do resumo foram excluidos 215 artigos, pois os trabalhos ndo avaliavam a
eficcia e seguranga dos géis transdérmicos, os pardmetros de farmacocinética, a absor¢do do gel no local de aplicacdo, sua
seguranca, o risco de transferéncia interpessoal de gel e niveis séricos suprafisioldgicos hormonais. Foram selecionados 120
artigos para a leitura na integra, e apds analise foram excluidos 102 artigos e incluidos 18, que responderam as questdes
norteadoras do trabalho.

Sendo assim, os estudos abordados investigam a propor¢do do ndmero de pacientes respondentes a TRH, que
obtiveram seus niveis séricos hormonais normalizados, e também a manifestacdo dos sintomas clinicos e a presenca de efeitos
adversos, ponderando os beneficios em relacdo ao uso da TRH a fim de se obter a satisfacdo do paciente com o tratamento,

bem como a eficacia e adesdo ao tratamento.

Testosterona
O Quadro 1 apresenta os estudos que avaliaram a eficacia e a seguranga de géis transdérmicos de testosterona. Todos
os trabalhos foram realizados em individuos hipogonadais, portanto, os parametros para a eficacia foram definidos em termos

da porcentagem de individuos alcangando a concentracdo sérica de testosterona dentro da faixa normal de 300-1.000 ng/dL,
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por meio de andlises farmacocinéticas que avaliaram os niveis de testosterona total, livre e biodisponivel. A seguranga foi
avaliada pela capacidade das formulagcGes manterem os niveis séricos de testosterona, com a reducdo dos picos de
concentracbes maximas de testosterona sérica (Cmax), por meio da avaliagdo dos parametros qualitativos, como Indice
Internacional de Fungdo Erétil (IIEF), questionério de avaliagdo multidimensional de fadiga (MAF), exames clinicos (ECGs,

EDR, PSA, testes de funcdo hepaética, lipidios e hematologia), e pelo aparecimento de eritemas no local de aplicacdo e eventos

adversos relacionados.

Quadro 1: Artigos que avaliaram a eficacia e a seguranca do uso de gel de transdérmico de testosterona.

Parametros

Amostragem

Tempo
duragéo

Doses/
aplicagéo

Objetivo

Eficacia

Seguranca

Sansone (2019) avaliou os niveis séricos de testosterona em 30 individuos hipogonadais tratados com gel
transdérmico de testosterona 2% (40 mg/dia), e comparou com individuos saudaveis. A eficacia do tratamento foi avaliada por
meio de duas coletas sanguineas, no tempo de 2 h e 23 h, ap6s a aplicacdo manual do gel, e apds cinco dias. A taxa de absor¢cdo

de testosterona ndo mostrou flutuaces, e foi praticamente constante em cada individuo, assim como também a de testosterona

de

Estudos
Sansone (2019)

30 individuos
hipogonadais

Nao especificado

Gel de testosterona
2%

Dose: 40 mg/dia.
Aplicacdo manual,
ombros ou
antebragos.

Monitorar a
dosagem/
manutencao dos
niveis séricos de
testosterona na faixa
fisiol6gica normal,
em pacientes
hipogonadais.

36,7% dos
individuos
permaneceram com
0s niveis séricos de
testosterona dentro
da faixa normal apés
23 h.

Né&o foram
observados efeitos
adversos e ndo
houve pico de
testosterona sérico.

Kaufman (2011)

234 individuos (40
grupo controle)

182 dias

Gel de testosterona
1,62%. Doses
tituladas (1,25 g, 2,5
g,3,75g0u5,0g,)
Aplicacdo manual
na parte superior do
braco/ombros ou
abddmen.

Avaliar a eficacia e
seguranca de doses
tituladas de gel de
testosterona em
homens
hipogonadais

75% dos 234
individuos
hipogonadais
tratados atingiram os
niveis normais de
testosterona ao
longo do estudo.

10 individuos
apresentaram C max
de testosterona
sérica maior que
2.500 ng/dL.
55,6% dos
individuos
apresentaram pelo
menos um evento
adverso grave
comparado com
37,5% para o grupo
placebo.

Dobs (2012)

138 individuos
hipogonadais

90 dias

Gel de
testosterona 2%,
em doses tituladas
com incrementos
de 10 mg, na faixa
de 10 mg até 70
mg.

Restaurar as
concentragdes
séricas de
testosterona aos
niveis fisiol6gicos
e minimizar os
sinais e sintomas
hipogonadais
masculino.

O gel

de testosterona
aplicado uma vez
ao dia, restaurou

0s niveis de
testosterona em
mais de 75% dos
pacientes.

Eventos adversos
comuns, Como
reacoes cutaneas
leves e
moderadas. Nao
houve eventos
adversos graves.

Fonte: Autores.

Efros (2016)

40 homens
hipogonadais (20
aplicacdo manual e
20 uso de aplicador)

N4o especificado

Gel de
testosterona Doses:
1,25,2,50 € 3,75 ml

(23, 46 e 70 mg)
Aplicacéo
manual/aplicador:
coxa, abdomen e
ombro/braco.
Avaliar a
farmacocinética,
farmacodinamica e
seguranca do gel de
testosterona, em
homens
hipogonadais,
usando dois
métodos de
aplicacéo.
Apds multiplas
aplicacGes manuais
cerca de 70% dos
individuos
responderam nas 3
doses.
Melhora nos
dominios de MAF e
IIFE, exceto para a
funcdo erétil.

Aparecimento de um
leve eritema na parte
interna da coxa.
Na aplicacéo de
mdltiplas doses
houve eventos
adversos leves, e
aumento dos niveis
séricos do PSA.

Belkoff (2018)

180 individuos
hipogonadais

9 meses

Gel de testosterona
2%.
Doses tituladas:
minima 23 mg e
maxima 69 mg.
Aplicacéo: uso de
aplicador.

Auvaliar a eficacia,
seguranga,
tolerabilidade local e
farmacocinética do gel
de testosterona em
homens hipogonadais.

52,8% dos individuos
responderam
no primeiro dia de
tratamento. Com a
continuagdo do
tratamento a resposta
atingiu 82,1%

A pontuacdo total
média do IIEF e MAF
mostrou uma melhora

significativa. 30,2%
dos individuos
apresentaram Cmax de
testosterona maior que
1500 ng/dl, e foram
submetidos ao ajuste
da dose.
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livre e biodisponivel. Os resultados mostraram que 2 h apds a aplicacdo do gel, 70% dos individuos (21 pacientes) atingiram
testosterona sérica total média maior que 3,5 ng/ml, e apds 23 h apenas 36,7% dos individuos (11 pacientes) ainda
apresentavam testosterona total sérica adequada, indicando que uma minoria dos individuos mantém testosterona sérica
adequada ap6s 23 h (Sansone et al., 2019). As medigdes no tempo de 2 h e 23 h apresentaram niveis séricos significativamente
mais baixos, quando comparados entre si, para a testosterona total, livre e biodisponivel, e resultaram na absorcdo de
testosterona pelo organismo. Dessa forma, como niveis séricos de testosterona adequados para a TRH ndo foram mantidos a
continuacdo do tratamento ndo é recomendada.

Contudo, esse estudo ndo considerou as caracteristicas demograficas, como raca, idade, indice de massa corporal
(IMC), antigeno prostatico especifico, sendo assim, pardmetros importantes que estdo envolvidos na absorgdo de testosterona,
como IMC, deve ser considerado, uma vez que eles podem impactar a eficacia e seguranca das formulagdes (Kaufman et al.,
2011). Também ndo foram realizados exames clinicos necessarios para os estudos de seguranca, e apenas foram realizados os
exames do hematdcrito e antigeno prostatico especifico (PSA). A dose utilizada nesse estudo foi a dose minima recomendada
de testosterona, 40 mg/dia, e talvez um aumento da dose, utilizando um esquema de doses tituladas poderia alcangar resultados
mais adequados para atingir o nivel de testosterona sérica desejavel.

Efros (2016) realizou um estudo utilizando doses multiplas de 1,25, 2,50 e 3,75 ml, que equivalem a 23, 46 e 70 mg
de testosterona, respectivamente, de um gel de testosterona a 2%. Esse estudo obteve melhores resultados quanto a taxa de
resposta dos individuos submetidos a essa terapia. Nesse estudo, as doses foram aplicadas com a méo e com auxilio de um
aplicador, em trés locais diferentes: brago/ombro, coxa e abddmen, em 40 homens hipogonadais, distribuidos em grupos de 20
para cada tipo de aplicagdo. O grupo que utilizou a aplicacdo manual mostrou uma maior absorcéo de testosterona na regido
superior do bragco/ombro, comparado com as regides da coxa e abddmen, e foi acompanhado por um aumento proporcional da
concentracdo média de testosterona sérica. Os resultados mostraram que ap6s multiplas aplicagdes manuais cerca de 70% dos
individuos responderam nas trés doses administradas. A avaliagdo farmacocinética investigou a faixa fisioldgica normal dos
niveis de testosterona sérica (Cmin); a concentragdo média do estado estaciondrio de testosterona sérica, como também o perfil
de seguranca dessa nova formulagdo comparando os diferentes métodos de aplicacdo. Observou-se que quatro individuos
apresentaram uma concentracdo media de testosterona sérica acima do estado estacionéario, e seis participantes apresentaram a
concentracdo méxima de testosterona elevada, porém nenhum individuo obteve a concentracéo abaixo dos niveis considerados
normais (Efros et al., 2016).

A eficacia e seguranca também foram avaliadas pelo IIEF e MAF, parametros que atestam a seguranga da terapia e
indicam a melhora da qualidade de vida do paciente. Além disso, para avaliar a seguranca também foram considerados 0s
efeitos adversos no local de aplicacdo e a ocorréncia de irritabilidade, alteragcdes nos exames clinicos, tais como, sinais vitais,
exame fisico e niveis séricos de PSA. O grupo que realizou a aplicacdo manual do gel apresentou melhora significativa nos
escores médios para todos os dominios relevantes da funcdo sexual masculina, exceto para a funcédo erétil, de acordo com o
questionario de funcionamento sexual IIEF. Também houve melhora significativa na fadiga para todos os dominios do MAF.
Quanto a seguranca, apos a aplicacdo de uma dose Unica manual de 2,5 mL de gel de testosterona houve apenas um evento
adverso com o aparecimento de um leve eritema, na parte interna da coxa, 24 h apds a aplicacdo. Em contrapartida, apos a
aplicacdo das multiplas doses ocorreram eventos adversos leves tais como, aumento da alanina transaminase, desconforto
gastrointestinal, dor no mamilo, e aumento dos niveis séricos do PSA (Efros et al., 2016).

Sendo assim, foram observados resultados positivos em relacéo a eficacia quando foram utilizadas doses tituladas do
gel de testosterona para o tratamento em homens hipogonadais. Esse efeito foi pronunciado no grupo que utilizou o aplicador
para o gel, pois permitiu a administracdo de uma dosagem precisa e apresentou melhor adeséao e aceitacdo. As avaliacBes sobre

a seguranca, por meio do IIFE e MAF, indicaram uma melhora na qualidade de vida do paciente com a reducéo dos sintomas
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decorrentes dos baixos niveis de testosterona sérica. Porém, a seguranca dos niveis de testosterona suprafisioldgicos deve
melhorar, uma vez que no estudo com a aplicagdo manual quatro individuos apresentaram concentragdo média de testosterona
sérica acima do estado estacionario, e no estudo com o uso do aplicador seis participantes apresentaram a concentracéo
maxima de testosterona acima dos niveis normais. 1sso indica que esses resultados suprafisiolégicos dos niveis de testosterona
séricos devem ser monitorados em longo prazo, sendo assim através da titulacdo das doses deve ser observado os niveis
estacionarios da concentracdo de testosterona sérica. Apesar disso, 0s eventos adversos encontrados foram leves e a maioria
deles esta relacionada com a terapia (Efros et al., 2016).

Kaufman (2011) desenvolveu um gel de testosterona (1,62%) com uma viscosidade alta, um menor volume de
aplicagdo, maior permeacéo, e com niveis de testosterona séricos seguros e eficazes, para homens hipogonadais, e avaliou o
seu desempenho usando doses tituladas durante 182 dias. O autor mostrou resultados mais consistentes com uma resposta
dentro da faixa normal diéaria de testosterona ao longo do estudo, em 75% dos individuos (Kaufman et al., 2011). Para avaliar a
eficacia foram realizados estudos farmacocinéticos, onde foram medidas todas as formas de testosterona presentes no soro,
incluindo espécies livres e reversivelmente ligadas a proteinas (globulina de ligagdo ao hormdnio sexual [SHBG] e albumina
ligada). Outras medidas secundarias incluiram medidas de hormonio luteinizante (LH), horménio foliculo-estimulante (FSH) e
marcadores séricos de risco inflamatdrio e cardiovasculares selecionados (fator de necrose tumoral-o, interleucina-6,
interleucina-10 [IL-10], proteina C reativa de alta sensibilidade), e também marcadores séricos de metabolismo Gsseo
(fosfatase alcalina especifica do 0sso e c-telopeptideo reticulado tipo 1).

Os parédmetros farmacocinéticos mostraram a concentracdo média de estradiol dentro do limite normal nos dias 14, 56,
112 e 182 para todos 0s grupos de tratamento, exceto para o placebo e grupos de 1,25 g, e no dia 56, o qual estava ligeiramente
acima do limite superior da faixa normal. Esse resultado corrobora o sucesso da terapia, uma vez que, o estradiol nos homens é
essencial para modular a libido, a funcdo erétil e a espermatogénese, e niveis baixos de testosterona e de estrogénio elevado
aumentam a incidéncia de disfuncéo erétil independentemente um do outro (Schulster et al., 2016). Os niveis de SHBG, LH e
FSH diminuiram significativamente apds o uso do gel de testosterona. A globulina de ligacdo ao hormonio sexual (SHBG) foi
diminuida pelo aumento dos niveis de testosterona sérica disponiveis, visto que a maior parte da testosterona em circulacéo
fica ligada a globulina de ligacdo ao hormdnio sexual (SHBG). Esta globulina é responsavel pelo equilibrio da testosterona
circulante, pois a testosterona possui a caracteristica de manter uma ligagdo fraca com a albumina do soro e dissocia-se
livremente na circulacdo sanguinea sendo disponivel para a absorcéo pelos tecidos. A fosfatase alcalina sérica especifica do
0ss0, um marcador bioquimico da formacgdo dssea, aumentou significativamente, porém esse aumento nédo foi significativo,
quando comparado ao placebo. O telopeptideo C reticulado tipo 1 sérico, um marcador bioquimico de reabsorcdo dssea,
diminuiu significativamente quando comparado ao grupo de placebo (Kaufman et al., 2011).

Esses resultados indicam uma boa resposta ao tratamento, com o efeito preventivo da manutencdo da densidade
mineral 6ssea promovida pelo uso da testosterona. Uma vez que os andrégenos, direta ou indiretamente através dos estrégenos,
preservam 0 0sso trabecular principalmente pela diminuicdo da osteoclastogénese, e ambos os hormdnios neutralizam a
apoptose dos osteoblastos e estimulam a apoptose dos osteoclastos, sugerindo que os andrégenos e estrégenos circulantes sao
protetores dos 0ssos (Mohamad, 2016).

A seguranca clinica foi avaliada registrando os eventos adversos e sinais vitais tais como, eletrocardiogramas (ECGs),
exame retal digital (EDR) e escore internacional de sintomas prostaticos (IPSS-1), PSA, além da coleta periddica de avaliacGes
clinicas laboratoriais. Os eventos adversos graves emergentes da terapia sdo: dor nas costas, enfarte do miocardio, taquicardia,
diarreia, dispepsia, gastroenterite, pneumonia, queda, diabetes mellitus, tumor pituitério, dor radicular, aumento da libido,
distirbio do sono e aumento da ere¢do. O percentual de individuos do grupo que utilizou gel de testosterona e apresentou

reacBes adversas graves (2,1%) foi semelhante ao do grupo placebo (2,5%). Além disso, 55,6% dos individuos apresentaram
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pelo menos um evento adverso grave, com 10 individuos atingindo a concentracdo maxima de testosterona sérica maior que
2.500 ng/dL. Dentre os resultados para a avaliagdo da seguranca, além dos dados farmacocinéticos, os resultados dos testes e
avaliagBes clinicas ndo demonstraram alteragdes significativas (Kaufman et al., 2011). Portanto, os individuos alcangaram os
niveis séricos normais de testosterona, que resultou no alivio dos sintomas hipogonadais, com a melhora da funcao sexual,
reducdo da massa corporal e aumento da densidade mineral 6ssea.

Esse estudo apresentou uma amostragem maior, com critérios de selecdo mais rigorosos, 0 que permitiram equiparar
as diferencas interindividuais, como o IMS, raca, idade e sexo, que sdo frequentes variaveis nos estudos. Os individuos
hipogonadais submetidos ao tratamento ndo apresentaram irritacdo nos locais de aplicacdo do gel. As doses tituladas utilizadas
também permitiram uma melhor escolha da dose final do tratamento, indicando que o tratamento em doses tituladas pode ser
um bom caminho para se garantir a seguranca da terapia. Porém, apesar da eficacia e de altas taxas de adesdo do paciente, a
seguranc¢a continua sendo um fator critico, uma vez que a terapia mostrou alcancar os niveis médios séricos de testosterona
adequados, porém muitos individuos apresentaram picos na Cmax de testosterona sérica, que resultaram em efeitos adversos
indesejaveis, além dos riscos associados ao desenvolvimento de cancer de prostata e distlrbios cardiovasculares.

Belkoff (2018) realizou um estudo utilizando gel de testosterona a 2% com auxilio de um aplicador, com doses
tituladas, e acompanhou 180 individuos hipogonadais por 9 meses. Nesse estudo, a eficacia do gel de testosterona foi bem
estabelecida com a continuacdo do tratamento. Observou-se que no primeiro dia de tratamento 52,8% dos individuos
responderam a terapia, e com a continuag¢do do tratamento a resposta atingiu 82,1% dos individuos. Belkoff (2018) obteve
resultados em dois estudos multicéntricos de fase 3, o primeiro com duracdo de 3 meses e 0 segundo com a duracdo de 6
meses, totalizando 9 meses de estudo. O seu trabalho posterior (6 meses) avaliou a seguranca do gel de testosterona em
pacientes que passaram pelo primeiro estudo (3 meses). Nesse trabalho também foi observado que a C max de testosterona foi
maior que 1500 ng/dl, em 31,8% dos individuos na primeira parte do estudo, e em 12,7% dos individuos na segunda parte do
estudo. A pontuacdo total média do IIEF e MAF mostrou uma melhora significativa nos sintomas ocasionados pelos baixos
niveis de testosterona séricos (Belkoff et al., 2018).

No estudo de Belkoff (2018), a dose inicial do gel de testosterona foi de 46 mg, aplicada na parte superior do
brago/ombro, e para a primeira parte do estudo o ponto final foi a taxa de resposta de individuos com concentracdo média de
testosterona sérica 24 h de 300-1050 ng/dL, apds 90 dias. Sendo assim, 127 pacientes concluiram o estudo com a taxa de
resposta a terapia de 85,5%, e esse resultado foi atribuida a formulagdo hidroalcodlica, de rdpida absorcédo na pele, e a
utilizacdo de um aplicador que facilitou a administracdo e reduziu os riscos da exposicdo secundaria a testosterona. O
percentual de individuos que alcancaram a C méax maior que 1500 ng/dL pode ser explicado pela titulagcdo pré-dose de
testosterona, a qual pode ter resultado em uma titulagdo de uma dose mais alta do que o necessario, em alguns individuos.
Porém, a decisdo de titulagdo foi ajustada posteriormente baseando-se nos niveis de testosterona sérica pos-dose de 4 horas,
consistentes com o tempo até a concentragdo maxima de testosterona, ao invés de niveis de testosterona sérica pré-dose, o que
pode ter reduzido o nimero de individuos com niveis suprafisiolégicos de testosterona, 31,8%, na primeira parte do estudo,
para 12,7% ao final do tratamento. Com rela¢do a seguranc¢a, os individuos ndo obtiveram aumentos notaveis no antigeno
especifico da prostata (PSA) e apresentaram poucas reagdes na pele. A pontuacdo total média do IIEF e MAF mostrou uma
melhora significativa nos sintomas ocasionados pelos baixos niveis de testosterona séricos, resultando na melhora da qualidade
de vida dos individuos, indicando o sucesso da terapia (Belkoff et al., 2018).

Dessa forma, o estudo realizado por Belkoff (2018) foi o que apresentou os melhores resultados quanto a eficacia e a
seguranga do tratamento. Nesse sentido, a concentragcdo maxima de testosterona sérica e a avaliacdo da ocorréncia dos eventos
adversos é o parametro principal para a garantia da seguranca do uso de géis transdérmicos. Todavia, nenhum trabalho descrito

nesse estudo foi capaz de evitar niveis séricos maximos de testosterona, apesar de terem obtido reducfes conforme mostra o
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estudo de Belkoff (2018). No entanto, existem preocupagdes com relacdo aos efeitos adversos de doses prolongadas e
suprafisiologicas de testosterona, uma vez que as diretrizes recomendam evitar niveis anormalmente elevados sustentados, o
qual deve se manter dentro da faixa fisiol6gica considerada normal entre 300 a 1000 ng/dL. Recomenda-se que durante a TRH,
a testosterona seja dosada para garantir a manutencao da sua concentracdo sérica dentro da faixa normal (Dobs et al., 2012).
Por isso, a maioria dos estudos analisados realizou um esquema de titulacdo de doses obtendo resultados mais seguros.

Dobs (2012) investigou a eficacia, o perfil farmacocinético e a seguranca de um gel de testosterona 2%, denominado
Fortesta gel (Tostran, Tostrex e Itnogen), aplicado na parte frontal e interna das coxas, com uma dose inicial de 40 mg de
testosterona e ajustada em incrementos de 10 mg para flexibilidade da dose, com uma dose minima de 10 mg e uma dose
maxima de 70 mg de testosterona. O estudo mostrou que 75% dos pacientes alcancaram niveis de testosterona dentro da faixa
fisiolégica normal, ap6s 24 h. 94,6% dos pacientes apresentaram niveis de C max de até 1500 ng/dL, porém 1,6% pacientes
ainda apresentaram valores entre 1800 e 2500 ng/dL, indicando que apesar da reducéo dos picos de Cméax de testosterona estes
ndo puderam ser evitados. Esse estudo mostrou que o esquema de doses dosimetradas foi vantajoso, pois permitiu o ajuste da
dose, em pequenos incrementos, forneceu a dosagem individualizada para os pacientes, alcancando as concentragdes
eugonadais, e foi capaz de evitar as concentragGes suprafisioldgicas de testosterona. Sendo assim, apresentou um melhor perfil
de eficacia.

Com relacdo aos pardmetros secundarios para a avalicdo da seguranca (IIEF e MAF), clinicos (ECGs, EDR, PSA,
testes de funcdo hepatica, lipidios e hematologia), aparecimento de eritemas no local de aplicagdo e eventos adversos
relacionados, todos os estudos ndo apresentaram alteragdes significativas que indicassem risco do paciente submetido a terapia
(Dobs et al., 2012).

Os dados representados nos estudos indicam que a TRH com a testosterona é eficaz, porém ainda sdo necessarios
estudos em longo prazo que acompanhem as consequéncias dessa terapia, mantendo o ajuste de doses e exames periddicos para
a garantia da seguranca e a efetividade do tratamento. O acompanhamento deve ser individual ao paciente, e apds o
diagnéstico, o tratamento é prescrito com base na andlise dos resultados dos exames junto com os sinais e sintomas clinicos.

Os estudos mostraram que as formulagdes transdérmicas de gel de testosterona apresentam maior eficacia quando ha o
ajuste das doses. A titulacdo das doses e as diferencas nas formulacdes vém alcancando resultados promissores quanto a
manutenc¢do dos niveis séricos fisiolégicos de testosterona. Os picos de Cméx de testosterona continuam sendo um fator critico
relacionado a terapia. Portanto, a seguranga precisa ser avaliada devido aos riscos associados a eventos cardiovasculares, e

incidéncia de cancer de préstata relacionado aos niveis suprafisiologicos de testosterona sérica (Farwell et al., 2010).

Estrogénio

Para a terapia de reposicdo hormonal (TRH), o estrogénio ou a progesterona tém sido administrados em formulagdes
orais, injetaveis ou transdérmicas. Porém, o uso oral exclusivamente de estrogénio derivado de equinos conjugados (EEC) é
um fator critico para a seguranca no tratamento de sintomas vasomotores em mulheres com risco basal de doenca
cardiovascular (DCV) e céncer de mama (L’Hermite, 2017). Contudo, dentre os estudos que indicam perfis de associacdo
estrogénio/progesterona se destacam o uso de hormdnios bioidénticos, que sdo naturais endégenos que aliado a TRH via
transdérmica parecem oferecer maior seguranca ao paciente. Portanto, diante dos riscos associados a terapia estrogénica via
oral, a via transdérmica tem sido uma alternativa promissora, e sua eficacia é descrita por ser capaz de diminuir os sintomas
indesejaveis da menopausa, como também ser capaz de manter esses efeitos em longo prazo sem trazer riscos ao paciente
(Archer et al., 2012)

O Quadro 2 mostra os artigos selecionados que avaliou a eficacia de géis transdérmicos de estrogénio no tratamento

de mulheres menopausais, considerando os niveis séricos hormonais, o alivio dos sintomas vasomotores, enfrentamentos,
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humor depressivo, irritabilidade, exaustdo fisica e mental, problemas sexuais, dentre outros aspectos relacionados ao

climatério. A avaliagdo da seguranca foi relacionada aos riscos associados a eventos tromboembdlicos venosos e ao impacto

estrogénico na DMO e o risco de fraturas.

Quadro 2: Artigos que avaliaram a eficécia e a seguranca do gel transdérmico de estrogénio.

Parametros

Amostragem

Tempo de duracéo

Doses/aplicagao

Objetivo

Eficacia

Seguranca

Mizunuma (2011)

177 mulheres
menopausais.

24 semanas.

Dose padrao (1,8 g/dia,
contendo E2 1,08 mg/dia)
e baixa dose (0,9 g/dia,

contendo E2 0,54 mg/dia).

Auvaliar a eficacia e a
seguranga da terapia com
baixa dose de gel
transdérmico de estradiol
em mulheres japonesas
menopausais.

Mostrou eficacia na
inibicéo da recorréncia de
afrontamentos.

Os eventos adversos no
grupo de baixa dose
(21,6%) foram
semelhantes a do placebo
(22,5%), e menor do que
no tratamento de dose
padrao (32,5%).

Estudos

Archer (2012)

Estudo de fase 3 e 4: 196
e 277 mulheres
menopausais.

12 semanas para cada
estudo.

Fase 3: 1,5 mg ou 0,75
mg de estradiol
(EstroGel 0,06%) ou
placebo; Fase 4: 0,375
mg ou 0,27 mg de
estradiol (0,03% gel) ou
placebo.

Determinar a eficécia,
seguranga, € a menor
dose utilizada no uso de
gel transdérmico de
estradiol para o
tratamento de mulheres
p6s-menopausicas
sintomaticas.

Mostrou eficacia em
todas as concentragdes
testadas, porém a dose
de 0,06% (0,75 mg de
estradiol) é a menor dose
pratica para TRH.

Bem tolerado em ambos
0s estudos, sendo a
maioria dos eventos
adversos leves ou
moderado.

Fonte: Autores.

Kim (2014)

149 mulheres
menopausais.

2 anos.

EEC via oral: 0,625 mg;
estrogénio transdérmico:
adesivo de estradiol 1,5
mg; gel de estradiol 1,5
mg (0,1%)

Auvaliar os efeitos da
terapia de estrogénio
transdérmico na DMO em
mulheres coreanas pds-
menopausa.

A terapia de estrogénio
transdérmico aumentou a
DMO, quando comparado
com o estrogénio via oral,
em mulheres coreanas
pés-menopausicas.

Apds 2 anos, a terapia
aumentou
significativamente a
DMO na coluna lombar e
no quadril total,
comparado com 0s
controles.

Kim (2019)

26 mulheres menopausais
para a tibolona, e 31 para
o gel de estrogénio.

6 meses.

2,5 mg de estrogénio -
tibolona via oral. 1,5 mg
de estrogénio -gel
transdérmico associado
ao progestogénio (10-20
mg de didrogesterona).

Avaliar a eficécia da
tibolona e do estrogénio
transdérmico no
tratamento dos sintomas
em mulheres p6s-
menopausicas, com Gtero
intacto.

Ambas as opcoes
terapéuticas melhoraram
o0s sintomas. O estrogénio
transdérmico parece ser
mais eficaz na prevencéo
do ganho de peso do que
a tibolona.

Né&o foram registrados
eventos adversos
relacionados a terapia
estrogénica.

Kim (2019) realizou um estudo comparativo entre a eficicia da tibolona (um medicamento oral utilizado na TRH) e
do estrogénio transdérmico no tratamento dos sintomas da menopausa em mulheres pds-menopdusicas, com (tero intacto.
Nesse estudo 26 mulheres utilizaram tibolona, por via oral (2,5 mg de estrogénio), e 31 mulheres receberam gel de estrogénio
transdérmico (1,5 mg de estrogénio) associado ao progestogénio (10-20 mg de didrogesterona). Os resultados foram avaliados
pela escala de avaliagdo da menopausa para 0s sintomas menopausais na primeira consulta ambulatorial e apds 6 meses. Apds
as analises entre 0s grupos, o estrogénio transdérmico foi capaz de reduzir os sintomas relacionados a menopausa equiparados
a terapia por via oral, sendo encontrado o alivio para os sintomas como: humor depressivo, irritabilidade, exaustdo fisica e
mental, problemas sexuais e de bexiga e desconforto muscular e articular, enquanto o que desconforto cardiaco e secura
vaginal melhoraram apenas no grupo de tibolona. Ambas as op¢des terapéuticas melhoraram os sintomas da menopausa, no
entanto, o gel de estradiol produz niveis séricos de estradiol relativamente estaveis, o que foi observado comparativamente a
niveis terapéuticos de estradiol presente em outras formulagdes, vias de administracdo e dosagens. Nesse estudo observou-se

que a administragdo de estrogénio pela via transdérmica foi mais eficaz na prevencdo do ganho de peso em mulheres na
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menopausa do que a tibolona (Kim et al., 2019). Sendo assim, Kim (2019) mostrou que o gel de estrogénio transdérmico foi
eficaz com 1,5 mg de estrogénio associado a 10-20 mg de progestogénio.

Archer (2012) realizou dois estudos de fase 3 e 4, com 196 mulheres que completaram o estudo de fase 3 com 1,5 mg
ou 0,75 mg de estradiol (EstroGel 0,06%) ou placebo, e 277 mulheres que completaram o estudo de fase 4 tratadas com 0,375
mg ou 0,27 mg de estradiol (0,03% gel) ou placebo. Os dados mostraram a eficacia do gel de estradiol nas doses de 0,375, 0,75
e 1,5 mg em ambos os estudos. Nesse trabalho foi considerada a frequéncia das ondas de calor tipicas desse periodo
climatérico, chamadas de fogachos ou afrontamentos, sendo de moderadas a graves, como também a citologia vaginal através
das alteragGes do indice de maturacgdo vaginal (IMV) (Archer et al., 2012). Os resultados dos estudos de fase 3 e 4 mostraram
que o gel transdérmico de estradiol 0,06% (0,75 mg de estradiol) foi capaz de reduzir os sintomas menopausais, sendo esta
considerada a menor dose pratica para a terapia de reposicao de estrogénio, no tratamento de sintomas vasomotores moderados
a graves e atrofia vulvar e vaginal devido & menopausa. Foi observada a reducéo da frequéncia de afrontamentos moderados a
graves, sendo a gravidade de todos os afrontamentos reduzida significativamente em relagdo ao placebo. Também houve a
melhora do IMV, o qual foi expresso como a razdo dos percentuais das células parabasais, intermediarias e superficiais, e
permite a identificacdo da atrofia vaginal por meio do valor de maturacéo através do somatorio e contagem dos esfregacos
celulares, uma vez que o estrogénio é capaz aumentar a porcentagem de células superficiais e diminuir o predominio de células
parabasais decorrente da pds-menopausa. Portanto, melhoras significativas da linha de base no IMV foram observadas com
estradiol na semana 12, além disso, 0s eventos adversos mais registrados foram cefaléia, infec¢do, dor maméria e nausea
(estudo de fase 3) e insbnia e cefaléia (estudo de fase 4), porém nenhum evento adverso grave foi relacionado ao tratamento.
Sendo assim, o gel de estradiol se mostrou seguro, bem tolerado e eficaz na concentragéo de 0,06% (0,75 mg de estradiol)
(Archer et al., 2012).

Mizunuma (2011) avaliou a eficacia e a seguran¢a da terapia com gel transdérmico de estradiol para manutengéo
desse hormdnio em mulheres japonesas menopausais. 177 mulheres que apresentavam um elevado nimero de ondas de calor
diarias foram randomizadas para o tratamento com uma dose padréo de gel de estradiol transdérmico (E2) (1,8 g/dia, contendo
E2 1,08 mg/dia), por 8 semanas, e metade da dose padrao (0,9 g/dia, contendo E2 0,54 mg/dia), ou placebo por 16 semanas. Os
resultados mostraram uma melhora nas taxas do nimero de ondas de calor diérias, com um efeito inibidor sobre o surto de
sintomas climatéricos e a reducdo da taxa de enfrentamentos diéria. Observou-se que para 0 sucesso da terapia, com o alivio
dos sintomas climatéricos, os pacientes precisam iniciar o tratamento com uma dose eficaz e, em seguida, mudar para uma
dose mais baixa, ap6s a melhora dos sintomas. Mizunuma (2011) testou essa hipotese e iniciou o tratamento com uma dose
padrdo de 1,08 mg/dia de E2, e apds a melhora acentuada no nimero de ondas de calor, a dose de E2 foi reduzida pela metade
0,54 mg/dia, a qual demonstrou ser eficaz e sustentar o efeito do estradiol em mulheres climatéricas. Além de reduzir a
exposicdo de E2 em longo prazo, sendo ao mesmo tempo seguro com a diminui¢do da incidéncia de eventos adversos
relacionados ao tratamento, quando comparado ao grupo com a dose padrdo de E2. Dessa forma, a incidéncia de eventos
adversos relacionados ao tratamento no grupo com baixa dose (21,6%) foi semelhante a do placebo (22,5%), mas foi menor do
que no tratamento de dose padrdo (32,5%). A eficacia foi medida através de uma escala contendo a frequéncia do nimero
médio de ondas de calor diarias, e comparadas com a linha de base de cada visita subsequente, denominadas como: melhora
acentuada; melhora moderada; melhora leve; nenhuma mudanca; ou piora. Portanto, a terapia de manutengdo com baixa dose
de estradiol aplicada a mulheres mostrou ser eficaz (inibigdo da recorréncia), e seguro para o tratamento de distirbios
climatéricos e sintomas de deficiéncia de estrogénio (Mizunuma, 2011).

Renoux (2010) avaliou todos os casos de incidentes de tromboembolismo venoso (TEV) relacionados a terapia de
reposicdo hormonal, entre janeiro de 1987 e marco de 2008, no banco de dados de pesquisa de préatica geral do Reino Unido.

Os resultados mostraram que o risco de TEV ndo aumentou com o uso de estrogénio transdérmico sozinho ou combinado com
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um progestagénio. Por outro lado, o risco aumentou com o uso de estrogénio oral e estrogénio-progestogénio oral,
acompanhado com o aumento da dosagem de estrogénio. Portanto, os riscos com formulagdes orais foram particularmente
elevados durante o primeiro ano de uso, mas desapareceram 4 meses apés a interrupgdo, enquanto que a terapia transdérmica
ndo foi associada a um risco aumentado de TEV em mulheres na pés-menopausa (Renoux et al., 2010).

Sendo assim, qualquer via sistémica ndo oral evita o efeito de primeira passagem diminuindo o impacto estrogénico
no figado, o qual estimula a cascata de coagulacdo (incluindo geracdo de trombina e resisténcia a proteina C ativada) e leva ao
aumento do risco de eventos tromboembolicos venosos (L’Hermite, 2017). Esse efeito pode ser evitado pela administracao
desse horménio pela pele, conforme demonstrado por Renoux (2010). Além disso, conforme mostrado nesse estudo, 0
estradiol transdérmico ndo confere nenhum risco adicional de eventos tromboembdlicos venosos em mulheres com alto risco,
como obesidade, mutagBes pro-tromboético e historico pessoal desses eventos. Portanto, o estradiol transdérmico nédo é
contraindicado nesses pacientes, que podem se beneficiar da terapia hormonal estrogénica pela via transdérmica, caso esta seja
recomendada (Renoux et al., 2010).

Canonico (2016) avaliou o risco de derrame associado aos estrogénios orais e transdérmicos, e também a progesterona
na TRH. Os resultados indicaram que os estrogénios transdérmicos podem ser a op¢do mais segura para 0 uso de terapia
hormonal de curto prazo. Ja que o risco de desfecho para os eventos isquémicos se mostrou aumentado para o grupo de
estrogénio via oral, bem como ndo houve associacdo desses eventos com o uso de progesterona (Canonico et al., 2016).
L’Hermite (2017) reuniu os dados de dois estudos caso controle, os quais relataram risco aumentado de AVC isquémico em
usuarias de estrogénio oral, ao contrario do observado em usuérias de estradiol transdérmico, que ndo apresentaram esse risco.
Os estudos indicaram que o uso oral exclusivamente de estrogénios derivados de equinos conjugados apresentou um efeito
pronunciado, sendo um fator critico para a seguranga no tratamento de sintomas vasomotores em mulheres com risco basal de
doenga cardiovascular (DCV) e cancer de mama. Portanto, os resultados apontam que a via transdérmica de administracéo de
estrogénio evita 0 excesso de eventos tromboembolicos venosos e acidente vascular cerebral isquémico (Canonico, 2016;
L’Hermite, 2017).

Os hormoénios esterdides sexuais desempenham um papel fundamental no desenvolvimento e manutengdo do
esqueleto. Os niveis de estrogénios ovarianos estdo associados a densidade mineral 6ssea (DMOQO), especialmente as fraces
livres ou biodisponiveis, que diminuem com o aumento da idade em homens e mulheres, e provavelmente contribuem para a
perda Ossea e fratura. Portanto, o estrogénio é o principal regulador do metabolismo ésseo em homens e mulheres e tem efeitos
diretos sobre os ostedcitos, osteoblastos e osteoclastos e efeitos inibitorios que blogueiam a ativacdo dos osteoclastos
diretamente ou via osteoblastos e células T. A acéo final do estrogénio no esqueleto € diminuir a remodelacdo e reabsorcao
0ssea, mantendo a formac&o dssea (Cauley, 2015)

Sendo assim, para avaliar o impacto do estradiol trandérmico na DMO, foram pesquisados estudos que avaliaram o
risco de fratura, através de ensaios clinicos. Nesse contexto, a maioria dos trabalhos relata a manutencdo e a melhora da
densidade mineral éssea (DMO) relacionada ao uso de estradiol transdérmico. Kim (2014) investigou os efeitos da terapia de
estrogénio transdérmico na densidade mineral 6ssea (DMO) em 149 mulheres coreanas na pds-menopausa. A reposicao
hormonal estrogénica por via transdérmica foi feita usando um adesivo, ou gel, e também estrogénio, por via oral, nas
respectivas doses de: 1,5 mg (adesivo), 1,5 mg (0,1% de gel de estradiol) e 0,625 mg (EEC via oral). Nesse estudo ap6s 2 anos
de tratamento, observou-se que a TRH via transdérmica aumentou significativamente a DMO, mostrando diferencas
significativas na coluna lombar e no quadril total (Kim et al., 2014).

Diante dos resultados apresentados, a eficacia e a seguranca do uso de géis transdérmicos na veiculagdo do estrogénio
foram promissores, sendo capazes de conter os sintomas menopausais e a manutencdo dos niveis hormonais. A via

transdérmica continua sendo a alternativa preferida justificada pela vantagem desse sistema na seguranga, uma vez que o
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estrogénio administrado por via transdérmica sofre permeagdo capilar chegando a circulagdo sistémica sem passar pelo
metabolismo e eliminagdo gastrointestinal e hepatica de primeira passagem. Isso evita a influéncia na proteina C reativa,
metaloproteinase-9 da matriz e globulina de ligacdo ao hormdnio sexual, sendo uma alternativa segura para mulheres pos-
menopausais com risco para a ativacdo desses fatores e riscos tromboembélicos venosos associados (Kim et al., 2019). A
veiculacdo de estrogénio pela via transdérmica foi seguro, e quando comparado com a via oral, pode reduzir os eventos
tromboembdlicos venosos e os riscos de AVC. Com relacdo ao impacto estrogénico na manutencéo 6ssea, houve um aumentou
da DMO, que foi comparavel ao efeito do estrogénio por via oral. Sendo assim, a via transdérmica para a administracdo de
estradiol veiculado em gel, se mostrou ser a alternativa segura, toleravel e eficaz para a TRH, com a diminui¢do dos sintomas
associados ao climatério.

Os achados para a avaliagdo da eficacia da TRH transdérmica com gel de estrogénio sdo promissoras e apontam para

uma melhora significativa dos sintomas clinicos vasomotores menopausais

Progesterona

Os progestagenos sdo comumente prescritos para mulheres pds-menopausicas, ndo apenas para a protecdo do
endométrio quando usados com estrogénio, mas também quando usado sozinho para o tratamento de hiperplasia endometrial,
alivio dos sintomas da menopausa e conservacdo 0Ossea. Os progestagenos usados para terapia hormonal incluem o
progestdgeno natural, progesterona e varios progestagenos sintéticos (Stanczyk, 2014). Eles estdo disponiveis em diferentes
doses e podem ser administrados por via oral e/ou parenteral, em vista disso, a principal via de administracdo da progesterona
natural é a injecdo intramuscular devido a sua baixissima biodisponibilidade via oral. No entanto, uma variedade de
progestagenos (progesterona sintética) com acdes farmacolGgicas mais potentes do que a progesterona natural foram
desenvolvidos, e muitas formulacfes orais contendo progesterona tornaram-se comercialmente disponiveis. Portanto, os
resultados dos estudos com preparagdes topicas de progesterona sdo muito discutidos quanto a eficacia esperada do efeito
protetor endometrial nas formulacfes, e também quanto a seguranca do uso em longo prazo em relagdo a reacdes adversas
graves, como aumento do risco de cancer de endométrio em pacientes que ainda tém Gtero (Du et al., 2013).

Nesta revisdo ndo foram encontrados artigos recentes na literatura que avaliassem clinicamente o uso de géis
transdérmicos na veiculagdo do horménio progesterona. Em vista disso, o pardmetro de corte para os artigos selecionados
foram estudos que avaliassem a eficécia e a seguranca de formulagdes topicas incluindo creme e géis de aplicacdo local e
sisttmica em ensaios clinicos com mulheres menopausais condicionadas a TRH.

Du e colaboradores (2013) realizaram um ensaio clinico prospectivo, randomizado e cruzado com 10 mulheres na
p6s-menopausa que continham o Utero intacto para investigar a distribui¢do e as respectivas taxas de absor¢do da progesterona
no sangue venoso total, soro venoso, sangue capilar da ponta do dedo e saliva ap6s a aplicacdo tdpica em formulacGes de
creme e gel. O gel consiste em 80 mg de progesterona. Os resultados demonstraram que os valores de progesterona apds a
aplicacdo topica em formulacdes de creme e gel estdo bem abaixo da faixa considerada litea (5-25 ng/mL), permanecendo
abaixo de 1 ng/mL, com o nivel médximo médio de apenas 0,71 ng/mL, indicando que ndo sdo capazes de conter a estimulacao
estrogénica dos tecidos-alvo (Du et al., 2013). Dessa forma, 0s niveis séricos de progesterona alcancados com o gel foram
ligeiramente inferiores aos obtidos com o creme, o0 que provavelmente sdo atribuiveis a diferencas na cinética de absorcao.
Sendo assim, foram encontrados niveis de progesterona no sangue venoso total em mulheres tanto apés a aplicagdo de creme
quanto de gel substancialmente menores do que 0s niveis de progesterona sérica venosa correspondente aos valores medianos
da area sob a curva (ASC) de 24 h, de 7,51 e 4,41 ng.h.mL—1, em comparagdo com 12,39 e 8,32 ng.h.mL—1, respectivamente.

Diante dos valores suprafisiolégicos de progesterona, os resultados mostraram uma ineficacia da formulagcdo em atingir os
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niveis séricos adequados de progesterona para a protecdo do endomeétrio, sendo necessario um ajuste da formulagdo e a
realizacdo de ensaios clinicos que avaliem também a seguranga do uso dos sistemas de géis (Du et al., 2013).

Brkic (2016) realizaram um estudo com 50 mulheres utilizando gel de progesterona para o tratamento da doenca
fibrocistica da mama, onde foi possivel diminuir significativamente o nimero de cistos. Elas foram tratadas com terapia local
de gel progesterona (progesterona-1 g natural micronizada), a partir de 16° a 26° dia do ciclo durante a fase litea, com auxilio
de um aplicador contendo 0,025 g de progesterona, em ambas as mamas, duas vezes ao dia, por um periodo de 6 meses.
Durante a terapia com gel de progesterona local para a mastalgia e mastodinia, foi observado que o tamanho médio e nimero
de cistos tiveram seu tamanho reduzido e desapareceu. O objetivo deste estudo foi investigar as mudancgas dindmicas de
estrogénio e progesterona durante a fase lUtea, sendo o fator etiologico mais importante para a doenca fibrocistica da mama,
sendo assim, o tratamento com o gel de progesterona local pode evitar muitas remogdes cirlrgicas desnecessarias de cistos.
Além da reducéo do numero de cistos em mulheres tratadas, os resultados indicaram através dos exames de ultrassom da mama
e analises hormonais nos periodos de coleta que a mastalgia e a mastodinia diminuiram significativamente durante a terapia
com gel local (Brkic et al., 2016)

Porém, apesar da compreensdo da etiologia da doenga fibrocistica da mama, a acdo do gel ainda é controversa nas
mamas. No entanto Du e colaboradores (2013) e Brkic (2016) mostraram que a concentragdo dos hormdnios nos tecidos é
maior do que na circulagdo, sendo assim, a relacdo entre os hormdnios veiculados estava ainda mais alta, com riscos de
superdosagem. Portanto, ndo é possivel avaliar a eficacia dessas preparacfes transdérmicas apenas por dosagens séricas dos
niveis hormonais, a acdo local do gel ndo é detectada na circulagdo sanguinea, sendo necessérios estudos por meio de ensaios
clinicos que avaliem seu mecanismo de acdo, e o seu perfil de eficacia através de dados farmacocinéticos e exames clinicos
gue contemplem o seu efeito protetivo do endométrio pela TRH.

Nesse sentido, a via transdérmica é utilizada justamente para se evitar os efeitos adversos causados pelas a¢des da
biologia molecular da progestina, e 0 mecanismo de primeira passagem via oral através do metabolismo pelo figado. Porém a
distribuicdo da progesterona ndo apresentou o efeito esperado, seus niveis na circulagdo sanguinea foram muito baixos o que
levou a conclusdo de que a TRH pela via transdérmica ndo é eficaz, ndo fornecendo protecdo endometrial, em contrapartida
seus efeitos precisam ser mais bem avaliados para entender 0 mecanismo da sua distribuicdo entre a circulagdo sanguinea e 0s
tecidos periféricos. Dessa maneira, os dados indicam que a TRH com a progesterona transdérmica, ndo é capaz de atingir os
niveis fisioldgicos ideais. Além disso, uma formulac&o totalmente satisfatéria de progesterona ainda ndo foi desenvolvida, uma
vez que a progesterona é conhecida por ser metabolizada na pele por uma 5-o-redutase, sendo assim, necessaria uma taxa de
permeacdo transdérmica extremamente alta e sustentada para fornecer quantidades terapeuticamente eficazes de progesterona
através da pele para a corrente sanguinea para obter a¢des sistémicas (Matsui et al., 2015).

Stute (2016) realizou uma revisao sistematica na literatura sobre a progesterona micronizada, em diferentes formas de
administracdo incluindo a via transdérmica, para protecdo endometrial, e a conclusdo dos especialistas foi que a progesterona
transdérmica ndo oferece protecdo endometrial. Os resultados encontrados indicaram que a progesterona micronizada oral
fornece protecdo endometrial se aplicada sequencialmente por 12-14 dias/més a 200 mg/dia por até 5 anos; ao passo que a
progesterona micronizada vaginal pode fornecer protecdo endometrial se aplicada sequencialmente por 10 dias/més a 4% (45
mg/dia) ou em dias alternados a 100 mg/dia por até 3-5 anos (uso off-label); e a progesterona micronizada transdérmica néo
fornece protecdo endometrial. As diretrizes internacionais atuais sobre a TRH recomendam combinar um progestageno ao usar
a terapia de estrogénio em mulheres na peri e p6s-menopausa com um Utero intacto para protecdo endometrial. No entanto, a
seguranga endometrial em longo prazo ap6s a adicdo sequencial de progestogénio pode ser reduzida, uma vez que a
combinacdo de estrogénios com progesterona micronizada esta associada a um risco aumentado de cancer endometrial se

usada por mais de 5 anos. A progesterona micronizada sistémica estd disponivel em diferentes dosagens e vias de
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administracdo, porém, ndo especificam o tipo de progestagénio, dosagem, via de administragdo e duragdo do uso seguro (Stute
et al., 2016). Diante disso, os resultados apontam que a progesterona transdérmica nao é eficaz, ndo oferece protecdo
endometrial, como também n&do ha uma recomendacdo de qual seria o uso entre as inimeras formas e vias de administragao,
porém a seguranca em longo prazo para qualquer que seja a via de administragdo deve ser avaliada em relagdo aos riscos de
cancer endometrial ap6s o uso prolongado.

A pouca quantidade de trabalhos encontrados na literatura envolvendo géis transdérmicos na veiculagcdo da
progesterona pode ser explicada pelo nimero de trabalhos que demonstraram a ineficacia tanto do gel quanto do creme no
reestabelecimento dos niveis de progesterona séricos. Conforme discutido, os resultados para essa baixa distribuicdo da
progesterona na circulagdo sanguinea pode ser resultado da sua metabolizacdo na pele pela 5-a-redutase, o que dificulta a sua
permeacdo transdérmica, como também devem ser investigados os mecanismos da sua distribuigdo, uma vez que apresentou
maior atividade local com acumulacdo nos tecidos periféricos indicando a ndo permeacdo. Diante disso, sd0 necessarios mais
estudos que avaliem os mecanismos de permeacdo e distribuicdo da progesterona, como também os efeitos do seu uso em

longo prazo relacionados aos riscos de desenvolvimento de cancer endometrial.

4. Concluséo

A revisdo da literatura foi realizada para os trés hormonios esteroides sexuais, estrogénio, progesterona e testosterona.
Diante das limitagcBes encontradas referentes ao nimero de trabalhos com a progesterona dentro das condi¢es de corte
estabelecidas, os resultados obtidos para a seguranga e eficicia de géis pela via transdérmica ainda é um desafio, como neste
caso da progesterona em que ndo apresentou permeacdo atraves da pele. Apesar disso, 0 estrogénio e a testosterona se
mostraram eficazes, pela via transdérmica, através dos registros da melhora na funcdo sexual e qualidade de vida, e
reestabelecimento dos niveis hormonais eugonadais. Porém, a seguranca da testosterona ndo pode ser garantida devido a
instabilidade dos picos hormonais presentes na circulacdo sistémica, apesar dos eventos adversos serem considerados leves, a
seguranca em longo prazo precisa ser mais bem avaliada. Deste modo, a TRH mais segura e eficaz utilizando gel transdémico
foi para a veiculacdo do horménio estrogénio, enquanto que a testosterona foi eficaz, mas ndo pode ter a sua seguranca
garantida, e a progesterona ndo apresentou nem eficacia e nem seguranca. Todavia, a avaliagdo do uso da TRH com géis
transdérmicos deve ser ponderada de acordo com a condi¢do clinica de cada paciente, uma vez que o uso da via transdérmica
continua sendo a via mais pratica e de maior adesao pelos pacientes submetidos a terapia.

Dessa forma, é necessario realizar estudos em longo prazo que acompanhem as consequéncias da TRH com a
testosterona, mantendo o ajuste de doses e exames periddicos para a garantia da seguranca e a efetividade do tratamento.
Também realizar estudos que avaliem clinicamente o uso de géis transdérmicos na veiculagdo do hormdnio progesterona.
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