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A COMPARACAO FARMACOCINETICA DE DIFERENTES FORMAS
FARMACEUTICAS DA TESTOSTERONA EM HOMENS
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RESUMO: A testosterona é um hormdnio pertencente a classe dos androgénicos (hormdnios sexuais
masculinos). Encontrada em maior concentracio nos homens, suas funcdes sio, basicamente,
associadas ao desenvolvimento de caracteristicas masculinizantes, como o aumento de massa
muscular e a regulagio de funcdes sexuais. A deficiéncia androgénica, ou hipogonadismo, é uma
sindrome clinica caracterizada pelos baixos niveis de testosterona. Essa comorbidade é associada a
diversas patologias, como disfun¢io erétil, sindrome metabdlica, doengas cardiovasculares e
resisténcia 3 insulina. Os sintomas mais comuns do hipogonadismo sio perda de massa magra,
degeneracdo éssea, aumento da gordura corporal, diminui¢io da libido, incapacidade fisica e fadiga
excessiva. A terapia de reposicdo de testosterona é uma das principais formas de tratamento do
hipogonadismo masculino. Ela visa o alivio dos sintomas, a restauracdo de niveis normais de
testosterona, a melhora da qualidade de vida e a reducdo da mortalidade, que se mostra elevada
quando comparada i populagio geral. Os beneficios observados, como aumento da libido e nivel de
energia, efeitos benéficos na densidade ssea, forca e musculos, bem como efeitos cardioprotetores,
estdo muito bem documentados na literatura. Entretanto, é importante ressaltar que as diferentes
formas farmacéuticas existentes da testosterona estdo diretamente ligadas 3 sua farmacocinética.
Assim, a sua compreensio é de grande relevincia na terapia de reposi¢do hormonal em homens e é
o assunto explorado neste artigo.
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Farmacéuticas.

ABSTRACT: Testosterone is a hormone belonging to the class of androgens (male sex hormones).
Found in greater concentration in men, its functions are basically associated with the development
of masculinizing characteristics, such as increased muscle mass and regulation of sexual functions.
Androgen deficiency, or hypogonadism, is a clinical syndrome characterized by low testosterone
levels. This comorbidity is associated with several pathologies, such as erectile dysfunction,
metabolic syndrome, cardiovascular diseases and insulin resistance. The most common symptoms
of hypogonadism are loss of lean body mass, bone degeneration, increased body fat, decreased libido,
physical disability and excessive fatigue. Testosterone replacement therapy is one of the main forms
of treatment for male hypogonadism. It aims at relieving symptoms, restoring normal testosterone
levels, improving quality of life and reducing mortality, which is high when compared to the general
population. The observed benefits, such as increased libido and energy level, beneficial effects on
bone density, strength and muscles, as well as cardioprotective effects, are very well documented in
the literature. However, it is important to emphasize that the different existing pharmaceutical
forms of testosterone are directly linked to its pharmacokinetics. Thus, its understanding is of great
relevance in hormone replacement therapy in men and is the subject explored in this article.

Keywords: Hypogonadism. Testosterone Replacement Therapy. Pharmacokinetics. Pharmaceutical
Forms.
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.INTRODUCAO

A testosterona é o principal hormdnio androgénico no sexo masculino. O papel dos
andrégenos no metabolismo masculino é vasto, incluindo o desenvolvimento da genitalia
externa e caracteristicas sexuais secundérias em homens pré-pubescentes, manutencio de
caracteristicas sexuais secunddrias, iniciagio/manutencio da espermatogénese e
manutencgio da fun¢do sexual em homens pés-pubescentes. Além disso, aumenta a producio
de glébulos vermelhos, a densidade éssea, a massa corporal e promove o bem-estar geral
(SNYDER, 2022).

“O hipogonadismo é um disttirbio endécrino caracterizado por baixa concentragio
de testosterona no soro (< 300 ng/dL ou < 10,4 nmol/L) e os sintomas variam de acordo com
a idade do paciente” (CUNHA, 2020).

Descrito pela primeira vez em 1939, sendo caracterizado como o declinio da
testosterona plasmitica em homens acima de so anos, sé a partir dos anos sessenta, os
avancos das pesquisas em torno do hipogonadismo masculino confirmaram essa descoberta
e identificaram uma reducdo da perfusio sanguinea nos testiculos, com reducio significativa
da sintese de testosterona. Nessa fase, em 15% dos casos surgem sintomas como: perda de
interesse sexual; problemas de erecio; falta de concentracio; queda de pelos e aumento de
peso; irritabilidade e insénia.

Todas as estratégias de reposi¢io hormonal eram voltadas, principalmente, para o
tratamento de mulheres na menopausa. Porém, o uso da terapia de reposi¢do hormonal com
testosterona para o tratamento e prevencdo do hipogonadismo ganhou o interesse de
pesquisadores e clinicos. O principal objetivo é normalizar os niveis de testosterona no soro
e, consequentemente, aliviar os sintomas associados a deficiéncia hormonal androgénica,
promovendo e mantendo a qualidade de vida do homem.

A testosterona pode ser administrada por via oral, bucal, nasal, intramuscular,
transdérmica (gel ou adesivos) ou subcutinea (implantes ou injegdes) e a escolha entre as
diferentes preparacdes requer uma compreensio de sua farmacocinética (SNYDER, 2022).

E importante que se tenha informacdes confi4veis e que se faca uma avaliacdo em

conjunto com o paciente a fim de escolher a modalidade terapéutica que melhor se adapte ao
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estilo de vida do paciente, apresente um bom custo-beneficio, nio provoque efeitos adversos

indesejaveis e seja capaz de alcancar os resultados esperados.

2. OBJETIVO GERAL

A testosterona é o principal hormdnio andrégeno circulante, secretado pelas células
de Leydig testiculares e responsédvel pela diferenciagio sexual masculina, poténcia sexual,
crescimento muscular e diversas outras funcdes. A falta desse horménio no corpo masculino
acarreta em danos de ordem psicolégica e fisica. Uma das alternativas para niveis
insuficientes desse hormdnio é a terapia de reposi¢do de testosterona.

As diferentes formas farmacéuticas existentes da testosterona estdo diretamente
ligadas a sua farmacocinética, e sua compreensio é de grande relevincia na terapia de
reposicdo hormonal em homens. Sendo assim, esse trabalho tem como objetivo revisar os
artigos existentes sobre a farmacocinética das diferentes formas farmacéuticas da

testosterona em homens.

2.1 Objetivos Especificos

. Definir o que é a testosterona, qual a quantidade necessaria para manter as
fungdes orgénicas adequadas e os fatores influenciados pelo horménio, que incluem,
por exemplo, libido, disposi¢do, aptiddo para exercicios fisicos, satide mental, etc.;

. Caracterizar o hipogonadismo masculino, apresentando os sintomas e efeitos
da diminuicdo da produgio de testosterona e como se d4 o diagnéstico;

. Apresentar o tratamento para o hipogonadismo, que tém como principais
objetivos o alivio dos sintomas, o restabelecimento de niveis hormonais adequados e
melhora na qualidade de vida;

. Explorar a terapia de reposicdo de testosterona, tratamento principal e mais
utilizado, no qual a administragio pode ser feita por diversas formas, cabendo ao
médico escolher a melhor para cada paciente considerando os beneficios e riscos de
cada uma;

. Comparar a farmacocinética das formas farmacéuticas da testosterona
utilizadas na terapia de reposi¢io hormonal em homens, conhecendo os diversos
fatores que afetam a agio do firmaco no organismo e a forma como estes influenciam

a resposta farmacolégica no doente.
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3. METODOLOGIA

O conceito de metodologia, de forma objetiva, se refere i escolha do caminho a

seguir, ou seja, uma série de métodos e técnicas que podem ser utilizadas visando atingir o

objetivo da pesquisa.

A metodologia da pesquisa abarca uma série de tipos de pesquisa e pode ser

classificada quanto aos objetivos e quanto aos procedimentos técnicos.

ser:

Segundo Gil (2008), quando se trata de objetivos, uma pesquisa pode ser:

Exploratéria, visando proporcionar maior familiaridade com o problema
(explicita-lo) e podendo envolver levantamento bibliogréfico, entrevistas com
pessoas experientes no problema pesquisado. Geralmente, assume a forma de
pesquisa bibliografica e estudo de caso.

Descritiva, visando descrever as caracteristicas de determinadas popula¢des ou
fendbmenos. Uma de suas peculiaridades estd na utilizagio de técnicas
padronizadas de coleta de dados, tais como o questiondrio e a observagio
sistemdtica, e exemplos disso s3o as pesquisas referentes a idade, sexo, intengio
de voto, etc.

Explicativa, visando identificar os fatores que determinam ou que contribuem
para a ocorréncia dos fendmenos. Eo tipo que mais aprofunda o conhecimento
da realidade, porque explica a razdo, o porqué das coisas. Por isso, é o tipo mais

complexo e delicado.

Ainda segundo Gil (2008), quanto aos procedimentos técnicos, uma pesquisa pode

Pesquisa Bibliogréfica - levantamento de informacdes e conhecimentos acerca de
um tema a partir de diferentes materiais bibliogréficos j4 publicados, colocando
em didlogo diferentes autores e dados.

Pesquisa Documental - levantamento e anilise de materiais que ainda nio
receberam um tratamento analitico, como documentos oficiais, cartas, filmes,
fotografias, etc.

Pesquisa Experimental — observagio a partir de experimentos controlados, com
alteracdes de varidveis e instrumentos de coleta de dados submetidos a testes que
assegurem a sua eficicia, além de anilise estatistica de resultados. Pode ser uma

pesquisa de campo ou em laboratério.
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e Levantamento - interrogacdo direta das pessoas cujo comportamento se deseja
conhecer. Procede-se a solicitagio de informagdes a um grupo significativo de
pessoas acerca do problema estudado para, em seguida, mediante anilise
quantitativa, obterem-se as conclusdes correspondentes aos dados coletados.
Quando o levantamento recolhe informagdes de todos os integrantes do universo
pesquisado, tem-se um censo.

« Estudo de Campo - procura o aprofundamento de uma realidade especifica. E
basicamente realizada por meio da observagio direta das atividades do grupo
estudado e de entrevistas com informantes para captar as explicagdes e
interpretacdes do ocorrem naquela realidade.

e Estudo de Caso - estudo profundo de um ou de poucos casos, de forma a
investigar um fendmeno dentro do seu préprio contexto.

Nesse contexto, é possivel concluir que o presente trabalho trata-se de uma pesquisa

bibliografica, desenvolvida com base em livros, artigos, sites, etc., de carater exploratério,
tendo em vista que fard uma comparacio farmacocinética entre as diferentes formas

farmacéuticas da testosterona em homens.

4. JUSTIFICATIVA

Atualmente, estdo disponiveis no mercado diversas modalidades terapéuticas que
diferem quanto a rota de administracdo, aspectos farmacocinéticos e modificacdes
estruturais da testosterona. Embora estas modalidades terapéuticas tenham proporcionado
uma diminuigio significativa no niimero de pacientes hipogonadais, ainda assim h4 aspectos
que precisam ser aperfeicoados.

A terapia farmacoldgica, em qualquer patologia, deve ser otimizada de modo a
maximizar a eficicia dos medicamentos e minimizar os seus efeitos adversos. Para tal, é
essencial conhecer os diversos fatores que afetam a ag¢do do firmaco no organismo e a forma

como estes influenciam a resposta farmacolégica no doente.

s.DISCUSSAO

5.1 Testosterona: aspectos bioquimicos e fisiolégicos

A testosterona é o principal horménio esteroide androgénico produzido pelas células

de Leydig dos testiculos. Sua producgio pode ocorrer também, em menor grau, nos ovérios
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femininos e na glindula suprarrenal de ambos os sexos (LEICHTNAM et al., 2006; RANG
et al., 2016).

A produgio deste horménio pela glindula suprarrenal ocorre devido ao estimulo do
eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal, tendo como mediadores quimicos o horménio liberador
de corticotrofina e adrenocorticotréfico, produzidos pelo hipotdlamo e hipdfise,
respectivamente (RANG et al., 2016).

Por sua vez, a produgio de testosterona via células de Leydig ocorre através da
liberagio do horménio luteinizante (LH) que, no sexo masculino, é também denominado
hormoénio estimulante de célula intersticial (ICSH). O LH ou ICSH ¢ produzido pela
adenohipédfise através do estimulo gerado pelo horménio liberador de gonadotrofina,
produzido no hipotdlamo (HADGRAFT & LANE, 2015).

Assim como outros horménios esteroides, a testosterona é sintetizada a partir do
colesterol que, nas células de Leydig, pode sofrer sintese de novo ou captagio via receptores
para lipoproteinas de baixa ou alta densidade. Na sequéncia, o colesterol é convertido em
pregnenolona via CYP1IA, e a pregnenolona recém-sintetizada sofre ag¢io das enzimas 3[3-
hidroxiesteréide desidrogenase (38-HSD) e CYP17, que a convertem em progesterona, 17-
hidroxiprogesterona e androstenediona. Por fim, nas células de Leydig, especificamente, hd
uma isoforma da enzima 17B-hidroxiesteroide desidrogenase (178-HSD tipo 3), que ¢é
responsdvel pela conversio da androstenediona em testosterona (WHITE &
PORTERFIELD, 2012).

Com uma sintese normal, o corpo de um homem ¢é capaz de produzir cerca de 3 a
1omg/dia, quantidade necessaria para manter as fungdes orginicas adequadas, que incluem
libido, disposi¢do, aptidio para exercicios fisicos, sadde mental, etc. (MENEZES,
FLETCHER & SOARES, 2022).

Apéds a sintese pelas células de Leydig, a testosterona pode se ligar & proteina de
ligagdo a andrégeno (ABP, do inglés androgen binding protein) nos ttbulos seminiferos ou
alcancar a circulagio periférica mediante interacdo com a globulina de ligagio de horménio
sexual (SHBG, do inglés sex hormone binding globulin) (RANG et al., 2016).

Os niveis de testosterona nos tibulos seminiferos sio aproximadamente 100 vezes
maiores do que os niveis circulantes. A elevada concentra¢io neste ambiente permite que o
processo de espermatogénese ocorra de maneira adequada (KOEPPEN & STANTON,

2008).
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Em tecidos periféricos, tais como a pele e o tecido adiposo, a testosterona pode sofrer
acdo das enzimas 5-0-redutase e aromatase, que a convertem em seus metabdlitos ativos, -
di-hidrotestosterona (DHT) e 17f3-estradiol (E2), respectivamente (RANG et al., 2016).

A testosterona circulante, embora em baixas concentracdes, desempenha um
importante papel fisiolégico, podendo atuar tanto por agio direta, através da ligagio em
receptores de andrégenos presentes no ntcleo e citoplasma de células-alvo, quanto por acio
indireta, através da producdo de seus metabdlitos ativos. Como exemplo, pode-se citar seu
impacto na regulacio da fungio das células de Sertoli e no desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundérias associadas a masculinidade; também regula o
metabolismo de lipoproteinas, promove a deposi¢io de tecido adiposo abdominal, aumenta
a producio de eritrdcitos, crescimento e rigidez dos ossos, e, além disto, atua como
anabolizante proteico nos musculos (KOEPPEN & STANTON, 2008; KOPERA, 2015).

Ao alcangar a circulagdo sistémica e tecidos periféricos, a testosterona pode ser
convertida em seus metabdlitos ativos E2 e DHT. O dltimo possui maior afinidade pelos
receptores androgénicos e, consequentemente, maior poténcia farmacolégica, e ¢
fundamental para a masculinizacdo da genitélia externa in utero e para muitas das mudancas
associadas a puberdade, incluindo crescimento e atividade da préstata, 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 (HADGRAFT &

LANE, 2015; HEINDEL & TREINEN, 1989; KOEPPEN & STANTON, 2008).

Figura 1 - Principais efeitos da testosterona
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s.2-Hipogonadismo: sintomas e diagnéstico

O hipogonadismo masculino é uma sindrome clinica causada pela diminuic¢do da
producio de horménios androgénicos. Essa queda nos niveis de testosterona afeta
negativamente as func¢des de diversos érgios, tendo em vista a sua importincia no
desenvolvimento e manuten¢io de funcdes reprodutivas e sexuais, metabolismo de
lipoproteinas, produgio de células sanguineas e metabolismo ésseo (KOEPPEN &
STANTON, 2008; DOHLE et al., 2012).

Alguns sintomas tendem a variar de acordo com a idade do paciente, mas vale
observar também que, com o passar da idade, os niveis de testosterona tendem a diminuir
de forma fisiolégica. O declinio nas concentracdes tende a comegar aos 40 anos, uma taxa
de 0,4% a 2 % ao ano. E homens com mais de 65 anos apresentam queda ainda mais
acentuada, relacionada ao declinio da testosterona livre (YEO et al., 2021).

Antes da puberdade, os sintomas relacionados ao hipogonadismo podem ser:
puberdade tardia, ginecomastia, fadiga, aumento da gordura corporal, diminui¢do de pelos
corporais, comprimento do pénis menor que 5 cm, voz aguda, testiculos pequenos e
diminui¢do ou auséncia de enrugamento e hiperpigmentacio escrotal. Por outro lado, apés
a puberdade, os sintomas podem se apresentar na forma de disfunc¢io sexual, baixa libido,
fadiga, depressio do humor e afetiva, oligospermia ou azoospermia, perda de pelos corporais,
ginecomastia, anemia, diminui¢cdo da massa magra, forca muscular, volume testicular e
densidade mineral éssea (EDELSTEIN et al., 2007; HADGRAFT & LANE, 2o1s;
WILLIAMSON, 2019).

Segundo Jayasena et al. (2022), também existe a relacdo entre os baixos niveis de
testosterona e o desenvolvimento ou piora de doenga arterial coronariana (DAC), porque
déficits de testosterona endégena podem influenciar aumentando a resposta inflamatéria e
afetando negativamente mediadores de resposta inflamatéria como a interleucina-6, o fator
de necrose tumoral alfa e proteina C-reativa. Além disso, baixos niveis de testosterona
podem estar relacionados com obesidade, diabetes mellitus, sindrome metabédlica,
dislipidemia e hipertensdo arterial, que sdo fatores de risco para a DAC.

E sintomas menos especificos do hipogonadismo incluem: anemia, fadiga,
irritabilidade, diminui¢io da energia, motivacdo, iniciativa e autoconfian¢a, humor
deprimido, falta de concentragio e memoria, distirbios do sono, diminui¢io de massa e forga

musculares, aumento da gordura corporal e obesidade abdominal (SOBREIRO, 2022).
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O diagnéstico de hipogonadismo pode ocorrer em diversas fases da vida. Nesse
sentido, e devido ao inicio insidioso e inespecifico da doenga, torna-se dificil para o médico
saber quando pesquisar.

A investigacdo envolve uma avaliagio completa dos sintomas, associada & dosagem
sérica de testosterona durante a manhi (entre 7 e 11 horas da manhi), quando os niveis sio
mais altos e, portanto, torna-se mais ficil a distin¢do de niveis subnormais. A dosagem sérica
deve ser investigada em pelo menos duas ocasides (BASARIA, 2014; WILLIAMSON, 2019).

E embora os valores de referéncia possam variar dependendo do laboratério de
anélise, a Sociedade de Endocrinologia considera a concentragio sérica de 300 nanogramas
por decilitro (ng/dL) ou 10,4 nanomoles por litro (nmol/L) como o limite inferior para a
normalidade (BHASIN et al., 2010).

Vale ressaltar que baixos niveis hormonais em homens assintomiticos nio
estabelecem o diagnéstico (SOBREIRO, 2022).

E ¢ importante salientar a interpretacio do médico para estabelecer o diagnéstico e
comegar o tratamento. Sendo assim, a associagio entre niveis hormonais e sintomatologia é
fundamental para uma conduta adequada.

Pacientes sintométicos e com niveis de testosterona abaixo de 300 ng/dL sio

candidatos a terapia de reposi¢do hormonal.

s.3-Terapia de reposicdo de testosterona

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

A terapia de reposicdo hormonal a base de testosterona associada as mudangas no
estilo de vida, como dieta balanceada, exercicio fisico e qualidade de sono, pode restabelecer
os niveis fisiolégicos de testosterona e melhorar sintomas relacionados ao hipogonadismo
(BUVAT et al., 2010).

Entre os beneficios podemos citar: aumento da densidade mineral éssea e dos
marcadores de formagdo 4ssea, e reducio das concentracdes séricas dos marcadores de
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reabsor¢do éssea (FILHO et al., 2014); retengio de nitrogénio e com perda de gordura
corporal e aumento da massa magra, que se traduz em aumento da for¢a muscular
(WILSON, 1988; STEIDLE et al., 2003; WANG et al., 2000; SNYDER et al., 2000); afeta a
libido, pensamentos sexuais e atencdo a estimulos eréticos, aumentando a frequéncia e a
duragdo das ere¢des penianas noturnas e melhorando a funcio erétil (BASARIA, 2014;
CUNNINGHAM et al., 2017; JAIN et al., 2000); e melhora na memoéria verbal e na
membria espacial (FILHO et al., 2014).

A administragio de testosterona pode ser feita por diversas formas, cabendo ao
médico escolher a melhor para cada paciente. As principais vias possiveis sdo oral,

intramuscular, transdérmica e subcutinea, cada uma com suas particularidades como

velocidade de absorgio e biodisponibilidade (THIRUMALALI, 2017).

6. FORMULACOES ORAIS

Introduzida no mercado em 1977, sé se tornou possivel devido a modificacdes
moleculares que evitaram ou retardaram o metabolismo de primeira passagem hepético,
porque a testosterona natural apresenta alta absorcdo intestinal, porém, sofre extenso
metabolismo hepético, o que acaba inativando-a (CUNHA, 2020).

Diferentes derivados de testosterona foram sintetizados com o objetivo de permitir
a sua administragdo oral. Dentre eles, destacam-se os andrégenos alquilados como a 17-a-
metiltestosterona e fluoximesterona. Devido & metabolizagdo mais lenta pelo figado, estes
derivados proporcionam um efeito androgénico adequado. Por outro lado, apresentam uma
resposta clinica vari4vel e elevada hepatotoxicidade (LORIMIER et al., 1965; MORALES et
al., 1994; CORONA et al., 2018).

O tnico derivado de testosterona ativo por via oral recomendado é o undecanoato de
testosterona, também disponivel na forma de inje¢des intramusculares. Para a via oral, pode
ser encontrado na forma de cépsulas gelatinosas contendo 25 mg do éster dissolvido em uma
base de éleo de ricino (EDELSTEIN et al., 2007). A posologia recomendada é de uma capsula
de 40 mg, 4 vezes ao dia. E, para aumentar a absor¢io, recomenda-se que a administracdo
seja realizada préxima a refeicdes ricas em gordura (PFEIL & DOBS, 2008).

Apés a administracdo oral, o undecanoato de testosterona é absorvido no intestino

pelos vasos linfaticos, atingindo a circulagdo periférica através da veia subcldvia (HORST

et al., 1976; AYDOGDU & SWERDLOFF, 2016). E apés absorgio, é hidrolisado, liberando
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a testosterona e produzindo picos de curta duracdo. Estes picos podem ser dosados na
corrente sanguinea de duas a seis horas apés a administragio (EDELSTEIN et al., 2007).

Os efeitos adversos mais relatados sio distdrbios gastrointestinais e nduseas
(WYNIA & KAMINETSKY, 20r5).

A farmacocinética do undecanoato de testosterona demonstra alta variabilidade intra
e interindividual nas concentracdes séricas (BEHRE & NIESCHLAG, 1998). Devido i alta
frequéncia de administracio e flutuagGes nos niveis séricos de testosterona ao longo do dia,
é recomendado apenas para pacientes que apresentam pequenas varia¢des nos niveis séricos
(EDELSTEIN et al., 2007).

Além dos derivados de testosterona, estd disponivel no mercado um derivado de
DHT, conhecido como mesterolona, que possui em sua estrutura um grupo metil na posicdo
1, permitindo que seja administrado por via oral. Em ensaios clinicos, mostrou ser seguro,

porém, carece de poténcia androgénica e, portanto, é raramente utilizado (BEHRE &

NIESCHLAG, 1998).

7. INJEGOES INTRAMUSCULARES

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

A esterificagio da testosterona na posi¢do 17-Bf-hidroxi e a emulsificagio 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 depésito de longa duragio (PFEIL &
DOBS, 2008).

Apés a administragio, os ésteres de testosterona sio liberados do local de aplicagio e
armazenados em depdsitos de gordura, onde sofrem hidrélise, liberando a testosterona. A
taxa de liberacdo é inversamente proporcional ao comprimento da cadeia lateral do éster e
lipofilicidade da molécula (LEICHTNAM et al., 2006). Portanto, o efeito de depésito

aumenta conforme o comprimento da cadeia lateral do éster. Essa variacio no comprimento
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da cadeia lateral do éster faz com que haja uma diversidade de produtos, com diferentes
tempos de meia-vida e duragio de acdo (NIESCHLAG et al., 2004).

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

O cipionato de testosterona, disponivel na dose de 200 mg, apresenta farmacocinética
similar ao enantato de testosterona. 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, 4lcool benzilico como
conservante e 6leo de semente de algoddo como veiculo (ROWE et al., 2009).

Outro éster de testosterona disponivel no mercado é o propionato de testosterona,
comercializado na dose de 50 mg. Este derivado possui um tempo de meia-vida mais curta
(19 horas), o que aumenta a frequéncia de administragio. A anélise farmacocinética de doses
multiplas de 50 mg revela que os intervalos ideais de administragio sio de 2 a 3 dias. E como
h4 maior flutuagdo nos niveis de testosterona devido as administra¢des frequentes, nio é
recomendado para o tratamento do hipogonadismo em um longo prazo (BEHRE &
NIESCHLAG, 1998).

Outra opgio disponivel no mercado é o undecanoato de testosterona, disponivel na
dose de 750 mg (Europa, México, América do Sul, Africa do Sul, Arabia Saudita e Australia)
e 1000 mg (Estados Unidos) (AYDOGDU & SWERDLOFF, 2016). O firmaco apresenta
meia-vida prolongada em comparacio aos demais ésteres, isto porque sua cadeia lateral
apresenta 11 dtomos de carbono, enquanto os demais ésteres possuem em média 7-8 carbonos.
Esse aumento da lipofilicidade e meia-vida permitem que os medicamentos contendo este
derivado sejam administrados em intervalos muito maiores - a cada trés meses
(ECKARDSTEIN & NIESCHLAG, 2002).

O undecanoato de testosterona possui benzoato de benzila e éleo de ricino em sua
formulacio, excipientes que, apés administracdo intramuscular, podem alcancar a artéria
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pulmonar e causar microembolia gordurosa nos pulmdes. Casos de anafilaxia também ja
foram relatados. Por conta disto, para a dose comercializada (750 mg), a Food and Drug
Administration (FDA) incluiu um aviso de restrigio na embalagem do medicamento
(AYDOGDU & SWERDLOFF, 2016). Além disso, apés a aplicagio da dose, o paciente
deve ser monitorado durante 30 minutos. Como resultado, 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 administracdo varie entre estes derivados,
em geral, a inje¢cdo intramuscular resulta em niveis suprafisiolégicos 24 horas apés a
administragio e niveis subfisiolégicos no final do intervalo de doses. Variagdes nos niveis
séricos de testosterona levam a efeitos colaterais como mudangas de humor, variabilidade
na libido, funcdo sexual e niveis de energia (PFEIL & DOBS, 2008). Além disso, as inje¢des
intramusculares s3o profundas e invasivas, tornando dificil a aceitagio por parte de alguns
usudrios, uma vez que podem resultar em dor, sangramentos e hematomas (LEICHTNAM

et al., 2006).

8. GEIS

Os sistemas transdérmicos de testosterona surgiram como alternativa s injegdes
dolorosas e terapia oral com posologia inconveniente. Devido & natureza lipofilica do
horménio, a molécula atravessa as diferentes camadas da pele, possibilitando a sua
incorporagdo a preparacdes 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 go (WYNIA & KAMINETSKY, 2015).

Atualmente, estio disponiveis lo¢Ses e sprays também. Porém, desde que foram
desenvolvidos, em 2000, os géis de testosterona logo se tornaram populares entre os
pacientes que realizavam terapia de reposi¢cdo hormonal. Em geral, sdo constituidos por uma
base hidroalcodlica, 1 a 290 de testosterona, promotores de absor¢io e Carbopol (agente
gelificante). O etanol encontra-se presente na formulacio em concentragdes préximas a 67%
(EDELSTEIN et al., 2007) e atua tanto como agente solubilizante quanto promotor de
absor¢io (RONDE, 2009). A principal diferenca entre as formula¢des em gel diz respeito ao

tipo de promotor de absor¢io utilizado. Isto faz com que cada formulac¢do tenha um perfil
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farmacocinético diferente e, portanto, impede que haja alternincia entre os géis durante o
tratamento (CEPONIS et al., 2017).

Os géis de testosterona estdo disponiveis em sachés de dose tinica pré-embalados ou
sistemas multidoses (CEPONIS et al., 2017). As embalagens de dose tinica geralmente
possuem 5 ou 10 g de gel contendo, respectivamente, 50 ou 100 mg de testosterona
(BASARIA, 2014). Devem ser aplicados no periodo matutino, diretamente nos bragos,
ombros e abdémen (preferencialmente, sempre no mesmo local). Apés a aplicagdo, tendem
a secar em 10-15 minutos. Alguns géis apresentam emolientes em sua composi¢io, que
acabam por retardar o processo de secagem do gel na pele, mas otimizam a absorcio da
testosterona (PFEIL & DOBS, 2008).

A concentragio maxima alcancada apds aplicacdo depende do tipo de formulacio,
mas, geralmente, ocorre entre 2 a 5 horas apds a aplicagio e é mantida por 24 horas. O estrato
cérneo tem um comportamento do tipo reservatdrio, j4 que a testosterona tem alta afinidade
por esta camada, levando a um lento particionamento para a corrente sanguinea. Quando
aplicado no periodo da manh3, o gel mimetiza as concentracdes séricas fisioldgicas
(CEPONIS et al., 2017).

Diferentes tipos de géis j4 foram aprovados pela FDA para serem usados
clinicamente na reposi¢do hormonal, tornando-os a forma farmacéutica com maior niimero

de exemplares no mercado.

9. IMPLANTES SUBDERMICOS

Os implantes subdérmicos de testosterona foram a primeira modalidade empregada
para uso clinico e datam de 1937. Os implantes tradicionais sio pastilhas estéreis contendo
firmaco de alta pureza e, geralmente, sem excipientes. Além disto, a pastilha é caracterizada
por baixissima porosidade e alto grau de dureza. Como a 4gua n3o penetra na matriz, a
liberacio do medicamento ocorre principalmente por mecanismos de dissolucio de
superficie (LEICHTNAM et al., 2006).

A insercio 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 sio inseridos sob a pele da parede
abdominal inferior, porém, outros locais, tais como coxa, deltoide e gliteo, também podem

ser utilizados (SWARBRICK, 2007). A dose recomendada varia de 150 a 450 mg (SHOSKES

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sio Paulo, v.9.n.05. mai. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

3624



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacao- REASE

et al., 2016) e, dependendo do implante, a liberagio hormonal pode durar de 4 a 6 meses,
tornando esse método menos incémodo por nio precisar de aplicagdes recorrentes.

Ainda n3o ha no Brasil implantes fabricados pela inddstria farmacéutica, mas ja sio
manipulados por farmécias magistrais em territério nacional hé alguns anos. Representam
uma boa opc¢do para reposi¢io tendo em vista que o tratamento pode ser personalizado. Os
implantes podem ser produzidos em diferentes concentra¢des e mais de um implante pode

ser colocado em cada paciente.

CONCLUSAO

Diante do exposto, observou a relevdncia de pacientes com hipogonadismo
necessitarem de tratamento especifico para combater os diversos sintomas prejudiciais
relatados. Porém, se faz necessirio uma investigacio diagndstica criteriosa, nio somente
com a dosagem de niveis hormonais, mas também o estudo da sintomatologia de cada
paciente.

Niveis baixos de testosterona total sem quadro sintomatoldgico caracteristico podem
nio ser o suficiente para comecar com uma terapia de reposi¢io hormonal, tendo em vista
os possiveis efeitos colaterais. Da mesma forma, pacientes com niveis de testosterona na
faixa limitrofe e com quadro sintomatolégico evidente podem se beneficiar da terapia de
reposicdo de hormonal.

Nesse sentido, cabe ao médico fazer uma anilise dos possiveis riscos frente aos
beneficios que o paciente terd com niveis hormonais adequados. Uma vez que opte por fazer
a terapia, a via de administracio medicamentosa também deve ser uma escolha assertiva,
com o objetivo de facilitar a aderéncia e o continuo tratamento.

Segundo Dimitropoulos et al. (2019), o alvo da terapia de reposicdio hormonal ¢é
manter niveis hormonais de testosterona entre 400 a 700 ng/dL, o suficiente para resolver a
sintomatologia do paciente e manter todas as fun¢des hormonais adequadas. Para alcangar
esses niveis, também cabe ao médico definir uma dose adequada de acordo com a forma a
ser utilizada.

Nesse contexto, o farmacéutico tem uma grande importincia no esclarecimento de
davidas através da orientagio e acompanhamento dessas pacientes. Além da promogio do
cuidado, de forma a melhorar a terapia de reposi¢do hormonal, fornecendo toda a informacao
e apoio que o paciente necessita, a fim de melhorar sua qualidade de vida.
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E ¢ imprescindivel ressaltar a necessidade de acompanhamento durante todo o
periodo do tratamento, visando minimizar, ou até mesmo prevenir, possiveis efeitos
adversos, sempre com o intuito de garantir o bem estar do paciente em aspectos psicoldégicos

e fisiolégicos.
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