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CONTEXTO

» Aumento da expectativa de vida
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» Pessoas de meia-idade hoje sao
diferentes das pessoas de meia-idade
de 50 anos atras
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| E‘ L Internacional de Iarmacéuticos Maglstrals




CONTEXTO

» Desafio:

- Dominar e controlar efeitos do
envelhecimento

- Qualidade de vida por muito mais
tempo

- Promover e manter bem estar fisico,
] mental, intelectual e sexual
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CONTEXTO

TRH convencional

» Substancias estranhas ao organismo = resposta
diferente da fisiologica

> Metabdlitos estranhos ao organismo = > risco de
efeitos indesejaveis
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CONTEXTO

TRH convencional:

Exemplos:

- Aumento no risco de CA de mama e
endomeétrio

- Reversao do efeito cardioprotetor dos
estrogenos pelos progestagenos

- Hepatotoxicidade

a
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HISTORICO

.‘9 1943 — W. Allen - estréogenos conjugados =
.

subst. estrogénica extraida da urina de eguas
prenhes = patente Ayerst = PremarinR

1966 - TRH no climatério — Wilson R —
livro: feminine forever

| 1975 - 6 milhdes de mulheres tratadas
{
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HISTORICO

X
estrog.conj. + MPA

anos

you about Breast Cancer”

ncontr ; St
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1989 — Hargrove JT > estradiol + progesterona

1990 — Wright JV = niveis de E = mulheres com 30

1996 - Lee, John R-> “What your doctor may not tell
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HISTORICO

'\ PEPI (Jama, 1995) — 1a. Vez = CEE + MPA
comparada com Progesterona natural
(bioidéntica)

" WHI (Jama, 2002) — CEE + MPA
1

aumento incidéncia de CA de mama — enorme
\ repercussao na midia

¢ Encontr . suti S
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HISTORICO

. Apartirde 2002 > HORAE AVEZDOS HORMONIOS
. BIOIDENTICOS (ja eram conhecidos desde o inicio
dos anos 90 — EUA e Europa)
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FISIOLOGIA HORMONAL

Endocrine cells

anterior

pituitary
*Pituitary hormones

(_-.f
v vy :

TSH ACTH FSH Growth Prolactin

and hormone (PRL)
1 l LH (GH) ‘
A ¥
Uterine muscles Kidney tubules Thyroid Adrenal Testesor  Entire Mammary
mammals)
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FISIOLOGIA HORMONAL

Hipofise libera

Efeito

TSH Estimula liberacdo de T4 e T3

ACTH Estimula liberacao de glicocorticoides
Permite que o organismo responda ao estresse
Doses elevadas tém efeito antiinflamatorio

FSHe LH Estimulam sintese de hormonios sexuais
Estimulam desenvolvimento folicular
Estimulam espermatogénese

GH Estimula crescimento e metabolismo

Prolactina Estimula lactacao

Também tem papel importante na reproducao

¢ Cncontr : Suti
E‘ L0 Internacional de Iarmacéuticos Ma‘.

oistrais



a

ncontr ; Suti
E‘ B Internacional de Iarmacéuticos Ma‘.

ISIOLOGIA HORMONAL

FSH LH
Testiculos |-Estimula - Estimula
espermatogénese producao
-Producao de andrdégenos
sémem
Ovarios -Estimula sintese de |-Induz ovulacao

estrogénios
-Estimula
desenvolvimento
folicular

-Estimula
producao de

progesterona pelo

corpo luteo
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FARMACOLOGIA
HORMONAL

Ligacao dos esteroides com proteinas
- Albumina - fracao ligada = 20-50 %
- SHBG (especificidade) - 40 a 80 %

| - Fracao livre = disponivel =1 a 10 %

¢ Encontr . Suti S
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# FARMACOLOGIA
HORMONAL

" - Aligacdo dos esteroides nos tecidos
alvo

A correlacao entre a estrutura
molecular e a funcao > elevada
especificidade da molécula com o
sitio de acao =2 produz respostas
fisiologicas esperadas e controladas

ncontr : S11t1 : :
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# FARMACOLOGIA
HORMONAL
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STEROID HORMONE METABOLISM

CHOLESTEROL
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ENVELHECIMENTO

ENCURTAMENTO TELOMERAL

RADICAIS LIVRES

DECLINIO HORMONAL >
ENVELHECIMENTO HORMONAL

ncontr : St : :
F‘ COMO 1, ternacional de Iarmacéuticos Maglstrals




ENVELHECIMENTO
HORMONAL
DESEQUILIBRIO

H. Anabdlicos H. Catabodlicos
deficiéncia excesso

Adrenal
DHEA Adrenal
cortisol

Zncontr . Buti
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CONCEITO

HORMONIOS NATURAIS

(fonte = natureza)

HORMONIOS SINTETICOS

(fonte = artificiais, quimicos)
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CONCEITO

HORMONIOS BIOIDENTICOS

(estrutura quimica molecular iguais aos
endogenos humanos)
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CONCEITO

HORMONIO
BIOIDENTICO

VANTAGENS
TERAPEUTICAS
ESTRUTURA MOLECULAR A

PRODUZIDOS PELO ORGANISMO
HUMANO )

MINIMIZAR RISCOS
POTENCIAIS

ncontr y Sut : :
COMUO 1, ternacional de Iarmacéuticos Maglstrals




OBJETIVO

‘9 » TRH IDEAL = Modulacao Hormonios
Bioidénticos (MHB)

Mimetizar o sistema biologico, utilizando
hormonios cujas moléculas sao
idénticas as produzidas pelo sistema
endocrino humano e imitando as vias
metabdlicas fisiologicas.

\
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OBJETIVO

INDIVIDUALIZACAO DA TERAPIA

tipo de hormonio mais apropriado
doses flexiveis
via de administracao ideal
adesao dos pacientes
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HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

EFEITOS DOS ESTROGENOS >
MULHERES NO CLIMATERIO

* Alivio dos sintomas vasomotores

* Alivio dos sintomas genito-urinarios
 Efeito cardioprotetor

* Reduz o LDL e aumenta o HDL

4 ncontr : Suti : :
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HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

EFEITOS DOS ESTROGENOS >
MULHERES NO CLIMATERIO

* Melhora a cognicao e o bem estar
* Melhora da densidade 0ssea
 Elasticidade e firmeza da pele

Encontr . Buti 3
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HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

ESTRADIOL

» 10 — 29 % dos estrogenos circulantes
» + potente dos estrogenos
» alivio dos sintomas indesejaveis no
climatério
| » Efeito proliferativo = desenvolvimento
; de CA (mama e utero)

¢ Lncontr : Suti e
E‘ R Internacional de Iarmacéuticos Maglstrals




HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

ﬁ ESTRONA
| »10-20% dos estroégenos circulantes

» Producao no tecido adiposo apos
faléncia ovariana

> (-) potente do que estradiol

» Alivio dos sintomas indesejaveis no
climaterio

» Efeito proliferativo - CA (mama e utero)

.
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HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

ESTRIOL

Ef . > 60-80% dos estrdgenos circulantes
» (-) potente dos 3
» Metabdlito final irreversivel

> Unico dos 3 ndo envolvido na iatrogénese do CA
(mama e utero)

» Efeito protetor ao excesso de estimulacao
estrogénica (CA mama e utero)

» Pesquisas mais recentes em osteoporose e sistema
cardiovascular

|
" Eincontr . suti i
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/4 HORMONIOS ESTEROIDAIS
| SEXUAIS

PROGESTERONA
» Substancia unica e nao uma classe

» Possui sitios de acao em utero,
mamas, cérebro, musculo liso, rins,
tecido 0sseo

» Analogos quimicos = progestagenos
ou progestatinas

| ncontr : Sut : :
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HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

EFEITOS DA PROGESTERONA
» ContrapOe acao estrogénica (competicao)
» Reduz estimulacao endometrial e mamaria
» Ativa no metabolismo 6sseo
» Efeito anti-estrogénico, anti-androgénico.
» Melhora a qualidade do sono

» Inibidor de aromatase = efeito prostatico
benéfico

!
i
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RMONIOS ESTEROIDAIS

SEXUAIS
PERFIL EFEITOS INDESEJAVEIS

PROGESTERONA PROGESTAGENOS

 Sonoléncia « Seios sensiveis

* Inchaco « Acne

« Oscilacao humor * Inchaco
 Depressao
« Trombose
 Enxaqueca

ncontr ; St : :
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RMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

7 TESTOSTERONA
'\ » Mulheres:

Producao reduzida no climatério e
praticamente inexistente em
ooforectomizadas

3 » Homem meia-idade:
\.ﬁ Reduzida testosterona circulante
‘ >parte ligada a SHBG

¢ Encontr . Suti S
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ORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

TESTOSTERONA

» Importante na sexualidade -
Melhora a libido e funcao sexual

» Associado a sensacao de bem-estar
fisico e emocional

ncontr ; rm : ;
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TESTOS

HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

ERONA

» Reduz ansiedade e depressao

»(Ganho de forca e tonus muscular

» Melhora funcao cognitiva

Encontr . Suti S
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VIAS DE ADMINISTRACAO

ORAL PELA PELE VAGINAL SUBLINGUAL
E -Bem -Eleva niveis -Reduz -Atinge picos
S  absorvido séricos ~a V.0. efeitos plasmaticos +
T -metabolizagdo - Reduz efeitos indesejaveis rapidamente
r hepatica (1a. indesejaveis - Evitar 1a. -Vida média é
0O passagem) -Evitar 1a. passagem mais curta.
aumenta risco  passagem hepatica -Evita 1a.
G de efeitos hepatica -Baixa adesao passagem
E  indesejaveis - Simular em TMHB hepatica
N metabolismo longo prazo
_ @) fisiologico
L S

|
f

.
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VIAS DE ADMINISTRACAO

ORAL PELA PELE VAGINAL SUBLINGUAL
P -Baixa -Biodisponibi- -Biodisponi- -Atinge picos
R  biodisponib. lidade > que a bilidade > plasmaticos
5 O -Estudos > via oral » que a via rapidamente de
| G eleva pico -Pico plasmatico forma eficiente ,
E plasmatico de * _der_norado -Evita porem Yk
" -niveis meédia e curta.
S forma eficiente plasmaticos + meta’b.ol. _Evita 1a.
T apos3hda  constantes. Hepatica passagem
E adm. -Evita -Baixa hepatica
R metabolizagao adesao
@) hepatica
L N
.: A
- ncontro : Suti ol s
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VIAS DE ADMINISTRACAO

ORAL PELA PELE VULVAR

-Biodisponibilida -Efeito
de baixa =2
absorgcao pobre
-Efeito s6 com
doses mais altas
- Esta via nao
é indicada

preferencial e
rapido no
estimulo
sexual

-Eleva niveis
plasmaticos

gradativa e
prolongada.

farmacociné-
tico mais
proximo do
fisiologico.

>Z2o0xxmMm-H4unoOo-4wnm-d

ncontr : Suti
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SUBLINGUAL

-Picos mais
rapidos

-Vida média é
mais curta.
-Evita metabo-
lizacao hepatica
(1a. passagem)
-ldeal para
estimulo a libido
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DOSES POSOLOGICAS

é - DOSES INDIVIDUALIZADAS

' |- RESPOSTAS SAO INDIVIDUAIS
. INUMERAS VARIAVEIS ENVOLVIDAS
_ BIODIVERSIDADE HUMANA

\
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DOSES POSOLOGICAS
| ﬁ ADEQUACAO DA DOSE

- A resposta clinica a TMHB ¢
individual - exige flexibilidade e
ajuste da dose

- ldeal = reavaliacao medica periddica

\

- Encontr : Suti o
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///DOSES POSOL (dirias)

ORAL PERCUTANEA | VAGINAL / SUBLINGUAL
VULVAR

? 10.05-25mg [0.05-25mg [0.05-25mg |[0.05- 2,5mg
3 N/A N/A N/A N/A
Q1 1-8mg 1-8mg 1-8mg 1-8mg
3 | N/IA N/A N/A N/A

P Q@ 150 -200 mg 10 — 80 mg 10 - 80 mg 10 - 80 mg
3 | N/IA 2 -10 mg N/A 2-10 mg

T |9 [NA 0,25 -5 mg 0,25 -5 mg 0,25 -5 mg
3 | N/IA 10 — 100 mg N /A 10 a 100 mg

|
i
i
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TMHB ATRAVES DA PELE

| ~Melhor mimetiza a via metabdlica
fisiologica
» Evita metabolizacao de 1a.
passagem

= reduz formacao de metabdlitos
indesejaveis e/ou inativos

= malor seguranca e eficacia
)

ncontr : Suti i
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TMHB ATRAVES DA PELE

NATUREZA DOS HORMONIOS ESTEROIDAIS
SEXUAIS

> MOLECULAS PEQUENAS
> LIPOFILICOS
» CONFORMACAO ESTEROIDAL

1
i ‘m
|
= ‘ ‘
I
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EL TRANSDERMICO X CREME

GEL PLOR OU POLAXAMERR CREME

1 MICROEMULSAO FORMADA CREME NAO IONICO
| POR TENSOATIVO (AC. ADICIONADO DE AGENTES
fé'“ PLURONICO) E LECITINA DE DE ABSORCAO

SOJA (FOSFOLIPIDEO)

ASPECTO DE POMADA OLEQOSA , | ASPECTO DE CREME

UNTUOSO NA PELE HIDRATANTE, ABSORVE
COM FACILIDADE

ODOR DESAGRADAVEL SEM COR E SEM ODOR

DIFICIL DE ESPALHAR FACIL DE ESPALHAR

d BAIXA ADESAQO DOS PACIENTES | EXCELENTE ADESAO DAS
E (HOMENS E MULHERES) MULHERES

ncontr : Suti o
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GEL ALCOLICO X CREME

GEL ALCOOLICO CREME PERCUTANEO
:-;i- GEL AQUOSO COM ALCOOL CREME NAO IONICO
f ETILICO COMO AGENTE DE ADICIONADO DE AGENTES
' ABSORCAO DE ABSORCAO
ASPECTO AQUOSO, NAO ASPECTO DE CREME

DEIXA PELE ENGORDURADA HIDRATANTE, ABSORVE
COM FACILIDADE

PRODUZ RESSECAMENTO DA HIDRATANTE PARA PELE

PELE
SEM COR E ODOR ALCOOLICO |SEM COR E SEM ODOR
FACIL DE ESPALHAR FACIL DE ESPALHAR
:i MELHOR ACEITACAO MELHOR ACEITACAO

% MASCULINA FEMININA
n

nir . Sut S
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VEICULO IDEAL

» Desde que sejam usados somente
HORMONIOS BIOIDENTICOS:

'."It:‘#.i%- KA =

VEICULO DEVE:
» Auxiliar a permeacao

. > Ser pratico e com toque agradavel >
‘ adesao - tempo prolongado de tratamento

¢ Lncontr : Suti o
E‘ B Internacional de Farmaceutlcos Maglstrals




CONTROLE DE DOSE

» Dose = diretamente proporcional ao
resultado e seguranca

NECESSARIO

» Embalagem dosadora = controle
adequado da dose aplicada

\

~ncon : Suti o
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MODULACAO
HORMONAL FEMININA
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SINTESE HORMONAL X
EVENTOS NOS OVARIOS

IDhawr onf srvenstrasal ovclle
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SINDROME CLIMATERICA

12 meses consecutivos sem
menstruacao

Aumento FSH e LH
Queda E2 (40-50 %)
Queda P (~ 100%)

Encontr . uti 34
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SINDROME CLIMATERICA

FATORES CLINICOS IMPORTANTES

Metabodlicos e Fisiologicos

Estilo de vida
Historico pessoal e familiar
Sintomatologia (predominancia)

| ncontr : Suti : :
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SINDROME CLIMATERICA

/7 Estrégeno humano Estrog. Conjugados
| Estradiol (E2) 10-20% Estradiol 2-19%
Estrona (E1) 10-20% Estrona 45-80%
Estriol (E3) 60-80% Equilina 6-15%

e -

)
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SINDROME CLIMATERICA

é : Tri-estrdgenos
Estrogeno humano bioidénticos

| E2 0,25 mg (10 %)
Estradiol (E2) 10-20% g1 0,25 mg (10%)
Estrona (E1) 10-20% g3 2 mg (80%)
Estriol (E3) 60-80%

‘ Bi-estrogenos
l E2 0,5mg (20 %)

E3 2mg (80 %)
Einc::}ntm Tnternacional de I ATMACEULICos Maginiais




EXEMPLOS DE
PROTOCOLOS

Paciente sintomatica com pré-
disposicao p/ DCV e/ou osteoporose:

Baixo risco de CA - E2 + E3 oral
Alto risco de CA > E2 + E3 pele
+ acompanhamento de
mamas e endomeétrio

Encontr . Suti S
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EXEMPLOS DE
PROTOCOLOS

Paciente sintomatica sem pre-

Baixo risco de CA> E2 + E3 oral/

Alto risco de CA = sO estriol

ili .'i;

ncontr : Suti
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disposicao p/ DCV e/ou osteoporose:

pele
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EXEMPLOS DE
PROTOCOLOS

Paciente assintomatica com pre-
disposicao p/ DCV e/ou osteoporose:

\

Baixo risco de CA - E2 + E3 pela pele

. ‘Alto risco de CA - opg¢oes nao horm.

o
\ B
i1

ncontr ; Suti : :
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EXEMPLOS DE
PROTOCOLOS

Paciente:

Histerectomizada ou nao - com risco
.~ osteoporose: associar progesteron

it

ncontr ; St
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Nao histerectomizada-> com estrogenos:

assoclar progesterona

a
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EXEMPLOS DE
PROTOCOLOS

Paciente:

C/ disturbios de sono = progesterona

progesterona V

ncontr ; St
F‘ B Internacional de Iarmacéuticos Ma..

C/ sint. de dominancia estrog.-> progesterona

Depressao e problemas emocionais = evitar

O

(melhor pela pele ou vaginal)
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EXEMPLOS DE
PROTOCOLOS

Paciente:

Disfuncbes sexuais / falta de libido —
Testosterona

Falta de energia / vigor fisico -
'- Testosterona

ncontr ; St : :
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~ ///MODULACAO HORMONAL
\/, MASCULINA

DECLINIO ANDROGENICO OU
HIPOGONADISMO
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ECLINIO ANDROGENICO

Diferentemente das mulheres:

o -- - . = o
3
- &
L -I'-
I.'Il

- Ocorre em uma parcela da populacao
masculina

- Carater gradativo

- Severidade e intensidade muito
variaveis

|
¢ Encontr . duti B
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DECLINIO ANDROGENICO

-‘9 - Homens nao tem habito de visitas
"\ periddicas ao médico > estimular
habito apos 40 anos principalmente

- Declinio Androgénico no Homem de
Meia-ldade (ADAM) = Provocado por =2
Desequilibrio metabdlico

\

- Encontr : Suti i
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DECLINIO ANDROGENICO

» Reducao da atividade nos testiculos

» Alteracbes no mecanismo central -
Aumento do LH

» Aumento da atividade da aromatase e
consequente aumento da conversao de
androgenos em estrogenos

Encontr . Suti S
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DECLINIO ANDROGENICO

» Aumento da concentracao de SHBG (por
estimulo dos estrogenos circulantes
aumentados)

» Diminuicao da testosterona plasmatica.

ncontr : St : :
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/ DECLINIO ANDROGENICO

RESULTADO

- Diminuicao da libido

- Disfuncao eréctil

- Disfuncoes reprodutoras

. —Alteragoes psicologicas e
j Intelectuais

Encontr . Suti S
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RESULTADO

- - - r - -
-
3
& " -I'-
I.'Il

- Fadiga, fraqueza

DECLINIO ANDROGENICO

- Diminuicao da massa e forca muscular
-~ Aumento dos depositos de gordura

— Diminuicao de cabelos e pelos
— Osteopenia e osteoporose

|
¢ Eincontr . auti
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Beneficios —- REPOSICAO DE
ANDROGENOS

- Massa e forca muscular X tecido adipo

- Performance intelectual e cognitiva
- Acao antidepressiva

— Humor e bem estar

— Libido e funcao sexual.

4 )
ncontr . m
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ECLINIO ANDROGENICO

SO

— Perfil lipidico e vasodilatacao coronariana
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DESEQUILIBRIO
ANDROGENO - ESTROGENO

> atividade da aromatase
+

> capacidade de ligacao ao SHBG

< testosterona livre
+

> estradiol livre

Encontr . Suti S
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DESEQUILIBRIO
ANDROGENO - ESTROGENO

- Homens com niveis séricos “normais”
de T podem ser sintomaticos (ref T
total= 240 a 820 ng/dl, < 500 ng/dI

pode ser critico).

!
|

|
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DESEQUILIBRIO
ANDROGENO - ESTROGENO

- Reposicao de T sozinha nao produz
efeito em alguns pacientes
aparentemente eleitos

- Reduzir a aromatizacao dos
androgenos -2 inibindo a atividade da
aromatase
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A TMHB E AS PESSOAS
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|| | Greatest
v Fantasy! §

To Have A True Love! 1

To Be H Tyl A
o S FlenefLieys I'o Have A Happy Family!

To Be Happy!
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