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RESUMO

Os cremes e géis de testosterona vém sendo amplamente utilizados na préatica clinica para reposi¢ao
hormonal e uso sem indicagdo clinica formal, principalmente entre homens de meia-idade e idosos.
Este estudo tem como objetivo revisar sistematicamente as evidéncias sobre a composi¢ao,
mecanismos de agdo, eficicia, seguranca e riscos associados ao uso de formulagdes topicas de
testosterona, incluindo cremes, géis, pomadas e patch transdérmico. Foram incluidos estudos
indexados nas bases PubMed, Scopus e SciELO entre 2010 e 2025. A andlise comparativa mostra que
0s cremes apresentam absorcao variavel conforme a area aplicada, o veiculo e o tempo de contato,
enquanto os géis oferecem biodisponibilidade mais estavel, e os adesivos transdérmicos mantém
liberacdo continua. Embora eficazes na elevacao dos niveis séricos de testosterona, esses produtos
podem causar eventos adversos, incluindo acne, ginecomastia, alopecia e possivel estimulagcdo de
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células prostaticas ou mamadrias. Conclui-se que, mesmo de uso tdpico, o risco sist€émico ¢ relevante,
devendo ser prescritos sob rigorosa avaliacado médica.

Palavras-chave: Testosterona Topica. Creme de Testosterona. Terapia Hormonal. Reposi¢do
Androgénica. Seguran¢a Cutanea.

ABSTRACT

Testosterone creams and gels have been widely used in clinical practice for hormone replacement and
for use without formal clinical indication, mainly among middle-aged and elderly men. This study
aims to systematically review the evidence on the composition, mechanisms of action, efficacy, safety,
and risks associated with the use of topical testosterone formulations, including creams, gels,
ointments, and transdermal patches. Studies indexed in PubMed, Scopus, and SciELO databases
between 2010 and 2025 were included. Comparative analysis shows that creams exhibit variable
absorption depending on the area applied, the vehicle, and the contact time, while gels offer more
stable bioavailability, and transdermal patches maintain continuous release. Although effective in
raising serum testosterone levels, these products can cause adverse events, including acne,
gynecomastia, alopecia, and possible stimulation of prostate or breast cells. It is concluded that, even
with topical use, the systemic risk is significant, and they should be prescribed under rigorous medical
evaluation.

Keywords: Topical Testosterone. Testosterone Cream. Hormone Therapy. Androgen Replacement.
Skin Safety.

RESUMEN

Las cremas y geles de testosterona se han utilizado ampliamente en la practica clinica para la terapia
de reemplazo hormonal y para su uso sin indicacion clinica formal, principalmente en hombres de
mediana edad y ancianos. Este estudio busca revisar sistemdticamente la evidencia sobre la
composicion, los mecanismos de accidn, la eficacia, la seguridad y los riesgos asociados con el uso de
formulaciones tdpicas de testosterona, incluyendo cremas, geles, ungiientos y parches transdérmicos.
Se incluyeron estudios indexados en las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO entre 2010 y 2025.
El analisis comparativo muestra que las cremas presentan una absorcion variable segliin la zona de
aplicacion, el vehiculo y el tiempo de contacto, mientras que los geles ofrecen una biodisponibilidad
mas estable y los parches transdérmicos mantienen una liberacion continua. Si bien son eficaces para
elevar los niveles séricos de testosterona, estos productos pueden causar efectos adversos, como acné,
ginecomastia, alopecia y posible estimulacion de las células prostaticas o mamarias. Se concluye que,
incluso con el uso topico, el riesgo sistémico es significativo y su prescripcion debe realizarse bajo
rigurosa evaluacion médica.

Palabras clave: Testosterona Topica. Crema de Testosterona. Terapia Hormonal. Reemplazo de
Androgenos. Seguridad Cutanea.
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1 INTRODUCAO

O uso de testosterona topica tem se expandido nas tltimas décadas, com variedade crescente
de formulacdes em cremes, géis, pomadas e emplastos transdérmicos (patches). Essas apresentagdes
tém como objetivo promover absor¢do cutanea controlada, proporcionando niveis plasmaticos estaveis
sem necessidade de inje¢cdes intramusculares frequentes ( Corona et al., 2023; ANVISA, 2024).

Do ponto de vista farmacotécnico, as diferentes formulagdes apresentam caracteristicas
distintas que influenciam o perfil de liberag@o e absor¢do cutanea do hormdnio. Os cremes consistem
em emulsdes Oleo/agua, associadas a rapida absor¢cao e menor oleosidade; os géis correspondem a
solucdes hidroalcodlicas transparentes, com evaporagdo rapida e absor¢ao mais uniforme, reduzindo
o risco de transferéncia a terceiros (Saad, 2023); as pomadas possuem base oleosa € agdo mais oclusiva,
resultando em absor¢do prolongada; e os emplastos transdérmicos (adesivos cutaneos de liberagdo
controlada) permitem liberacdo continua de testosterona ao longo do tempo (FDA, 2022).

A testosterona ¢ o principal hormdnio androgénico humano. Nos homens, ¢ produzida
predominantemente pelas células de Leydig (=95%) e, em menor grau, pelas suprarrenais; nas
mulheres, origina-se sobretudo nos ovarios e no cortex adrenal, desempenhando papel fundamental na
libido, na massa 0ssea e no equilibrio metabolico (Bhasin et al., 2018; Saad, 2023).

Quimicamente, trata-se de um esteroide derivado do colesterol, pertencente aos androgenos C-
19, com estrutura tetraciclica caracteristica. A Figura 1 ilustra a estrutura molecular da testosterona,
destacando o grupo 17-hidroxila, diretamente relacionado a sua atividade biologica e a

lipossolubilidade, caracteristica que favorece a absor¢ao pela via transdérmica.

Figura 1 - estrutura molecular da testosterona.

Fonte: Elaborado pelos autores com base em Bhasin et al. (2018) e Saad (2023).

ApOs a secrecdo enddgena ou a aplicagdo tdpica, a testosterona circula parcialmente ligada a
globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) e a albumina, permanecendo livre apenas a fragao
metabolicamente ativa. Sua metaboliza¢do ocorre principalmente no figado, por processos de oxidagdo
€ conjugacao.

Nos preparados topicos, a testosterona difunde-se progressivamente pelo estrato corneo, pela

epiderme e pela derme vascularizada até alcancar a circulagdo sistémica. Esse processo de penetragcao
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cutanea estd esquematizado na Figura 2, que representa as camadas da pele e o gradiente de difusao

do hormdnio a partir da superficie cutanea.

Figura 2 - esquema de absorgao cutanea da testosterona topica.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Handelsman (2022) e FDA (2024).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autoriza formulagdes
magistrais e industrializadas de testosterona sob prescricdo médica, classificadas como substancias
sujeitas a controle especial (classe AS) (ANVISA, 2023). Nos Estados Unidos, o Food and Drug
Administration (FDA) aprovou produtos topicos como AndroGel®, Testim® e Axiron® desde o inicio
dos anos 2000 (FDA, 2024). Estudos recentes indicam aumento progressivo do uso de testosterona
topica, especialmente entre homens de meia-idade, motivado por queixas clinicas relacionadas a
deficiéncia androgénica e a qualidade de vida (Mulhall, 2023; Leao, 2024).

Nas ultimas décadas, o uso de formulagdes hormonais topicas extrapolou o contexto médico
tradicional, alcancando praticas de automedicacgdo e aplicacdes fora das indicagdes clinicas formais ,
0 que suscita preocupagdes quanto a indicacdo adequada, a seguranga e ao acompanhamento clinico
dessas terapias.

Assim, este artigo tem como objetivo oferecer uma revisao sistematica atualizada que contribua
para boas praticas clinicas e para o uso racional da testosterona topica na pratica médica e na sociedade
contemporinea. A revisdo busca sintetizar evidéncias cientificas atuais e fornecer subsidios para a

avaliacdo critica dos potenciais riscos associados ao uso indiscriminado dessas formulagdes.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisio sistematica da literatura, conduzida de acordo com as

recomendacoes do PRISMA 2020.
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2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foram realizadas buscas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, utilizando
termos em inglés e portugués: “fopical testosterone”, “testosterone cream”, ‘“‘transdermal
testosterone patch”, “androgen replacement therapy transdermal”, “topico testosterona creme” €
“emplasto testosterona”.

O periodo considerado foi 2010 a 2025, incluindo artigos em inglés, portugués e espanhol. A
estratégia buscou identificar publicagdes recentes sobre formulagdes topicas de testosterona, tanto

industrializadas quanto magistrais.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Foram incluidos:
e ensaios clinicos;
e estudos farmacocinéticos;
e revisoOes sistematicas e metanalises;
e pesquisas envolvendo testosterona topica em creme, gel, pomada ou emplasto;
e estudos com participantes humanos (saudaveis ou com hipogonadismo);
o trabalhos que relataram biodisponibilidade, Cmax, Tmax, AUC, local de aplicacdo e eventos

adversos.

Foram excluidos:
» estudos com testosterona oral ou injetavel;
¢ uso de esteroides anabolizantes diferentes da testosterona;
 relatos de caso isolados (n <5);

e experimentos pré-clinicos em animais sem tradugdo para humanos.

2.3 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois revisores independentes realizaram a triagem inicial de titulos e resumos. Os artigos
potencialmente elegiveis foram avaliados integralmente conforme os critérios estabelecidos.
Divergéncias foram resolvidas por consenso ou por um terceiro avaliador.

O processo de selegdo seguiu as etapas do PRISMA 2020: identificagdo — remocao de

duplicatas — triagem — elegibilidade — inclusao final. O fluxo de selegdo esta representado na figura

3.
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Figura 3 - fluxo de selegdo dos estudos segundo o PRISMA 2020.
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Fonte: Elaborado pelos autores com base nas diretrizes PRISMA (2020).

Nao houve registro prévio do protocolo em bases internacionais de registro de revisdes

sistematicas, como o PROSPERO.

2.4 EXTRACAO DE DADOS
De cada estudo incluido foram extraidos:
e autor/ano e pais;
o formulagdo (creme, gel, pomada ou emplasto);
e dose aplicada (mg);
e local de aplicacao (abdomen, ombro, escroto etc.);
e numero de participantes;
e durac¢ao do uso;
e parametros farmacocinéticos (Cmax, Tmax, AUC);
 biodisponibilidade estimada;
o efeitos adversos;
e indicagao clinica;

o tempo de seguimento.

As variaveis foram organizadas em tabelas comparativas, permitindo observar diferencas

farmacotécnicas e farmacocinéticas entre as formulagdes (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1: comparativo entre formatos topicos de testosterona

Tipo de veiculo /| Local tipico de | Vantagens R T
Formato g R Desvantagens principais
resumo aplicacdo principais
Creme Ombros, Absorgao variavel,
B : . Boa cobertura e e 34
Emulsdo 6leo/agua | abdémen, T possibilidade de
= flexibilidade s
antebrago transferéncia
Gel Base hidroalcodlica | Ombros, Absorgao linear, | Risco de contagio
transparente abdoémen facil limpeza secundario
Pomada Base oleosa e |Areas de pele | Absorgdo Textura oleosa, menor
oclusiva espessa prolongada aceitagdo cosmética
Emplasto Fita adesiva | Brago, costas, | Liberagdo Irmtagdao local, custo
(patch) impregnada flanco continua (24 h) elevado

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Swerdloff et al. (2000) e Saad (2023).

Observa-se que os cremes apresentam maior versatilidade, mas biodisponibilidade menos

previsivel, enquanto os géis possuem absor¢ao mais linear e os emplastos liberam o hormoénio de modo

continuo.
Tabela 2: dados farmacocinéticos selecionados de estudos clinicos
Estudo Dose _— Biodisponibilidade !
(autor/ano) Formato aplicada Local de aplicacdo observacio relevante T (h)
. Brago superior | Dobrar a dosze T -30 %
:]n?l;udlls) 8| Creme 510 mg (mulheres pos- | C_avg (PubMed | 46
) menopausa) 24845304
Iyer et al. | Creme 12,550 Abszorgio ripida, Tew =2 -
(2017) (eseroto) | mg Pele escrotal h (Wiley Online Library) | 1 2%
) 50-100 mg Bioabsorgio 9-14 %
:rf;gcl:};f et Gaih gel; patch 3 | Ombros/abddmen steady-state 4871 h| 48-T72 %
) P mg/dia (PubMed 111340093
_ Varidvel
Davis et al. | Sclugdo . ?:u::al de_aI?EcagaE]jai’c_eij e
(2014) topica Brago vs axila armacocinética (Clinic
— Therapeutics 2014)

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Davis et al. (2014), Fooladi et al. (2015), Iyer et al. (2017) e Swerdloff et al.
(2000).

2.5 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA
A qualidade dos estudos foi avaliada por meio do Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) para
ensaios controlados e de um checklist adaptado para estudos farmacocinéticos, contemplando:
e randomizagao;

e cegamento;

REVISTA REGEO, Sao José dos Pinhais, v.17, n.3, p.1-27



ReGeO ISSN: 2177-3246

e andlise por intengdo de tratar;
 integridade dos dados;

 relato completo dos resultados.
Um grafico de risco de viés foi elaborado para representar a consisténcia das evidéncias.

2.6 SINTESE DOS DADOS

A sintese combinou abordagem quantitativa e qualitativa. Foram elaborados graficos e
tabelas comparativas evidenciando diferencas entre cremes, géis, pomadas e emplastos.

Quando disponivel, calcularam-se médias ponderadas de biodisponibilidade e Tmax
(metanalise exploratdria). Os efeitos adversos e as implicacdes clinicas foram analisados de forma

narrativa e critica.

2.7 LIMITACOES

Reconhecem-se limitagdes inerentes a heterogeneidade dos estudos incluidos, especialmente
quanto a variacdes de formulacdo, dose, area de aplicacdo e desenho metodoldgico. Ha também
potencial viés de publicagdo e escassez de ensaios controlados de longo prazo capazes de avaliar

riscos carcinogénicos ou efeitos tardios da terapia topica.

2.8 PERSPECTIVAS FUTURAS (OPCIONAL E RECOMENDADO)

As evidéncias atuais indicam necessidade de estudos multicéntricos com formulagoes
padronizadas, comparando biodisponibilidade, seguranga oncologica e efeitos metabdlicos de longo
prazo. Ensaios clinicos randomizados também sdo necessarios para avaliar diferengas entre produtos
industrializados e magistrais, além do impacto do uso recreativo, automedicado e em populacdes

vulneraveis.

3 RESULTADOS
3.1 MECANISMO DE ACAO

A testosterona tdpica atravessa o estrato corneo por difusdo passiva, alcanga os capilares
dérmicos e entra na circulacdo sistémica. No interior celular, liga-se ao receptor androgénico (AR),
formando o complexo hormdnio—receptor, que migra ao nucleo e ativa genes relacionados a massa
muscular, libido, densidade 6ssea e metabolismo proteico (Nassar & Swerdloff, 2021; Handelsman,

2022), conforme a Figura 4 ilustrativa:
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Figura 4 - mecanismo de ac¢do da testosterona topica.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Nassar; Swerdloff (2021) e Handelsman (2022).

A testosterona atravessa as camadas cutaneas (epiderme — derme — vasos sanguineos),
alcanga a circulacdo e penetra na célula-alvo, onde se liga ao receptor androgénico (AR) no citoplasma.
O complexo hormdnio—receptor é entdo translocado ao nicleo, promovendo a ativagdo da expressao
génica responsavel pelos efeitos anabdlicos e metabolicos caracteristicos da agao androgénica.

Nas formacgdes transdérmicas, a pele atua como um reservatério, liberando o hormodnio
gradualmente ao longo de 24 horas ou mais, conforme o tipo de veiculo.

De acordo com o rétulo de AndroGel® 1 %, “cada aplicagdo fornece niveis circulantes
préximos do normal e entrega continua por até 24 horas apds aplicagdo sobre a pele intacta e seca”
(tradugdo nossa) (FDA, 2024, s/p.).

A terapia topica visa restaurar niveis séricos fisiologicos (~300-1000 ng/dL. em homens
saudadveis) e corrigir sintomas associados a deficiéncia de testosterona, como libido reduzida,
disfungao erétil, perda de massa magra, humor deprimido e redugdo da densidade 6ssea (Bhasin et al.,
2018; Corona et al., 2023).

A absorcdo cutdnea depende de fatores locais, como o tipo de veiculo, area de aplicagdo,
espessura da pele, presenca de pelos e vascularizagao.

Estudos demonstram que a aplicacdo na pele escrotal resulta em absor¢do mais rapida, com
Tmax entre 1,9 € 2,8 h (Iyer et al., 2017).

Em nivel molecular, a testosterona pode ser convertida a diidrotestosterona (DHT) pela enzima
5-a-redutase ou aromatizada a estradiol, o que resulta em efeitos androgénicos ou estrogénicos

conforme o tecido (Swerdloff et al., 2000; Saad, 2023).
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Figura 5 — conversao enzimatica da testosterona em di-hidrotestosterona (DHT) e estradiol.
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Fonte: Elaborado pelos autores com base em Swerdloff et al. (2000), Bhasin et al. (2018) e Handelsman (2022).

3.2 COMPARACAO DAS FORMULACOES: BIODISPONIBILIDADE

A biodisponibilidade varia conforme o veiculo farmacotécnico. Géis apresentam absor¢ao mais
estavel (~13%), seguidos pelos adesivos transdérmicos (~11%), enquanto cremes e pomadas exibem
maior variagao interindividual (~10% e ~8%).

O Grafico 1 apresenta a comparagdo entre os principais veiculos utilizados em formulagdes

topicas de testosterona.

Grafico 1 - biodisponibilidade estimada por formato de testosterona topica.
Grafico 1. Biodisponibilidade estimada por formato

Biodisponibilidade (%)

Creme Gel Pomada Patch
Formato

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Swerdloff et al. (2000); Handelsman (2022); Saad (2023).

Observa-se no Grafico 1 que:
o géis exibem absor¢do mais linear e previsivel (= 13%)
o patch transdérmico = 11%
e cremes ~ 10%

e pomadas ~ 8%

Esses dados reforcam que a escolha do veiculo interfere diretamente na quantidade de
testosterona biodisponivel e na estabilidade sérica do hormoénio (Swerdloff et al., 2000; Handelsman,

2022; Saad, 2023).
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3.3 INFLUENCIA DO LOCAL ANATOMICO NO T

O local de aplicacdo afeta significativamente o tempo até o pico sérico. A aplicacdo escrotal
produz T rapido (~2 horas), enquanto braco e abdémen apresentam picos entre 5—8 horas; a coxa,
por volta de 9 horas.

O Grifico 2 evidencia o impacto do local anatdmico na cinética de absorcao.

Grafico 2 - tempo médio até o pico (Tmax) conforme local de aplicagdo
—-— - : g 2.0 h

B.0 h

5.0nNh

Tempo médio até o pico (horas)

Escroto Brago Abdamen Coxa
Local de aplicacao

Fonte: Elaborado pelos autores a partir de Iyer et al. (2017); Handelsman (2022); Saad (2023)

A pele escrotal apresenta absor¢do mais rapida, com tempo médio até o pico sérico (Tmax) €em
torno de 2 horas, atribuida a elevada vascularizagdo e a menor espessura epidérmica. Em comparagao,
aplicacdes realizadas em regides como brago e abdomen resultam em valores de Tiax €ntre 5 e 8 horas,
enquanto a aplicacdo na coxa estd associada a pico sérico mais tardio, aproximadamente em 9 horas.
Essas diferencas reforcam a necessidade de individualizacdo da area de aplicagdo conforme o objetivo

terapéutico e a tolerancia cutanea do paciente.

3.4 CRESCIMENTO DO USO: PERFIL DEMOGRAFICO

O uso de testosterona topica cresceu de modo acentuado, sobretudo entre individuos jovens.
Conforme ilustrado no Grafico 3, o maior aumento percentual ocorreu entre usuarios com idade igual
ou inferior a 24 anos (+120%) e na faixa etaria de 25 a 34 anos (+86%), padrao compativel com uso
ndo terapéutico e automedicagdo. Dados derivados de relatorios epidemiologicos norte-americanos e

canadenses compilados entre 2018 e 2022.
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Grafico 3 - crescimento percentual do uso de testosterona por faixa etaria (2018-2022)
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10

Cresciments %)

A0

201

Bl 4554 S5l =63
Falna etiria

Fonte: Elaborado pelos autores com base em relatorios epidemioldgicos norte-americanos e canadenses (2018-2022).

Observou-se crescimento mais acentuado do uso de testosterona topica entre individuos com
idade igual ou inferior a 24 anos, com aumento estimado de aproximadamente 120%, seguido pela
faixa etaria de 25 a 34 anos, que apresentou crescimento de cerca de 86%. Em contraste, individuos
com mais de 55 anos exibiram aumento proporcionalmente mais modesto.

Do ponto de vista geografico, Estados Unidos e Canadad concentram os maiores indices de
consumo de testosterona topica. Estima-se que aproximadamente 25% dos usudrios obtenham o

produto sem prescricao médica regular, caracterizando pratica de automedicagao.

3.5 SINTESE INTEGRADA DOS ACHADOS
Os principais achados deste estudo, reunindo as dimensdes farmacologicas, clinicas e

demograficas da terapia topica de testosterona, estdo sintetizados na tabela 4.
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Tabela 4: Resumo dos principais achados

ltem Resultado principal )

Mecanismo de agédo Ligagdo ao receptor androgénico — expressdo génica — absor¢io

transepidérmica — conversdo a DHT/estradiol.

Proposta de uso Reposicao em pacientes com hipogonadismo; aplicagdo didria em pele limpa e
seca.

Frequéncia tipica Uma vez ao dia (géis, patches e cremes).

Duragao Continua enquanto houver indicagdo e auséncia de efeitos adversos; estudos até
180 dias.

Exames de controle Testosterona total, LH/FSH, hematécrito, PSA, funcéo hepaética, perfil lipidico.

Idades principais de uso 40-54 anos (uso estético ou clinico leve); 55-69 anos (reposicdo formal); = 70

anos (uso cautelosa),
Prescricdo vs uso leigo Requer receita médica; ha uso informal sem monitoramento.

d’.escimentc continuo; dados brasileiros ainda limitados.

Fonte: Bhasin et al. (2018), AUA (2022), US Pharmacist (2022), Corona et al. (2023), FDA (2024).

Paises / mercado principal EUA e Canadé, cos

4 DISCUSSAO
4.1 USO CLINICO DA TESTOSTERONA TOPICA

A principal indicagdo clinica da testosterona topica € a terapia de reposi¢do hormonal em
homens com hipogonadismo primario ou secundario, devidamente diagnosticado com base em
critérios clinicos e laboratoriais, conforme estabelecido por diretrizes internacionais (Bhasin et al.,
2018; AUA, 2022).

Embora a literatura descreva predominantemente o uso de formulagdes em gel e emplastos
transdérmicos, os cremes topicos seguem principios farmacologicos semelhantes, diferenciando-se
principalmente pelo veiculo, pela variabilidade de absor¢do e pela flexibilidade posologica. Estudos
farmacocinéticos demonstram que a administragdo topica diaria de testosterona € capaz de manter
niveis séricos relativamente estdveis durante periodos prolongados de tratamento, com dados

consistentes de estabilidade hormonal ao longo de 30, 90 e até 180 dias de uso continuo (Corona et al.,

2023).

4.2 PERFIL DE PRESCRICAO E ESPECIALIDADES MEDICAS
O uso de testosterona topica, particularmente nas formulagdes em gel e em preparacdes
magistrais em creme, tem sido mais frequentemente prescrito por médicos especialistas em

Endocrinologia e Urologia . Em contextos especificos, sua utilizagdo também se estende a pratica de
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ginecologistas, sobretudo no manejo de mulheres pds-menopausicas com queixas de disfun¢do sexual,
e a dermatologistas envolvidos em terapias hormonais. Entretanto, revisdes recentes apontam um
aumento expressivo das prescri¢des realizadas por médicos generalistas e por clinicas estéticas,
especialmente no Brasil e nos Estados Unidos, muitas vezes sem a adogao de critérios laboratoriais
padronizados para o diagnostico de hipogonadismo (AUA, 2022; Corona et al., 2023).

Dados provenientes de levantamento norte-americano publicado no JAMA Internal Medicine
indicam que aproximadamente 25-30% das prescri¢des de testosterona ndo foram precedidas de
dosagem sérica hormonal adequada, e que uma propor¢ao semelhante de usuarios nao retornou para
acompanhamento clinico ou laboratorial apds o inicio da terapia, evidenciando fragilidades relevantes
no processo de prescricdo e monitoramento (JAMA Internal Medicine, 2020; AUA, 2022).

Na pratica especializada, preparagdes magistrais em creme tendem a ser utilizadas quando se
busca maior flexibilidade posologica e individualizacdo da dose e da area de aplicagdo. Por outro lado,
formulagdes industrializadas em gel, como AndroGel® e Testim®, sdo preferidas em regimes
terapéuticos mais estaveis, em razao de sua biodisponibilidade mais previsivel e menor variabilidade
interindividual. Estudos farmacocinéticos classicos e contemporaneos confirmam que géis e emplastos
transdérmicos oferecem absor¢do mais linear e niveis séricos mais consistentes, enquanto cremes e
pomadas apresentam maior dispersdo interindividual de resposta (Swerdloff et al., 2000; Iyer et al.,

2017).

4.3 USO EM IDOSOS E RISCOS ASSOCIADOS

Nos idosos, a prescricdo de testosterona topica ¢ motivada, em geral, por sintomas de fadiga,
perda de libido, diminui¢ao da for¢ca muscular e da densidade 6ssea. Entretanto, a reposi¢ao em faixas
etarias avangadas exige cautela redobrada, uma vez que o envelhecimento estd naturalmente associado
a maior prevaléncia de hiperplasia prostatica benigna e de cancer de prostata latente, maior
susceptibilidade cardiovascular e alteragdes metabolicas que interferem na depuragdo do hormoénio
(Bhasin et al., 2018; AUA, 2022; Handelsman, 2022).

Hé evidéncia tedrica de que o estimulo androgénico pode acelerar a progressdo de células
prostaticas pré-neoplasicas, embora meta-analises (Frontiers in Endocrinology, 2023; PMC 8596965,
2023) nao indiquem aumento estatisticamente significativo do risco de cancer prostatico com terapia
de reposigao.

Assim, em homens acima de 60 anos, recomenda-se avaliagdo prostatica prévia (PSA, toque

retal e ressonancia magnética de prostata) e reavaliagdo semestral, conforme diretrizes da AUA (2022).
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4.4 USO FEMININO: INDICACOES, RISCOS E CAUTELAS

Entre as mulheres, o uso topico de testosterona tem sido indicado principalmente para o manejo
da disfun¢do sexual hipoativa no periodo pds-menopausa, para a diminuicdo da libido associada a
terapia com inibidores de aromatase e, em contextos especificos, para a melhora do tonus muscular e
do bem-estar geral. Essas indicagdes decorrem do reconhecimento do papel fisioldgico dos androgenos
na fung¢do sexual feminina e na manuten¢do da massa magra (Bhasin et al., 2018; AUA, 2022).

Estudos clinicos recentes relatam que doses baixas de testosterona em gel, geralmente entre 2
e 3 mg/dia, sdo capazes de melhorar a fun¢ao sexual em mulheres pés-menopausicas, sem promover
elevacao significativa dos niveis séricos de estradiol, sugerindo um perfil hormonal relativamente
estavel quando utilizadas em regime controlado (European Journal of Breast Health, 2023; BioMed
Central, 2024).

Entretanto, dados provenientes de grandes coortes observacionais indicam que niveis
cronicamente elevados de androgenos em mulheres estdo associados a aumento do risco de cancer de
mama, com odds ratio aproximado de 1,5 nos quartis superiores de testosterona total. Esse achado
refor¢a a necessidade de cautela na indicacdo e no acompanhamento da terapia, especialmente em

populagdes de maior risco (JAMA Network Open, 2023; European Journal of Breast Health, 2023).

4.5 USO SEM PRESCRICAO E AUTOMEDICACAO

A automedicagdo com testosterona topica constitui um fendmeno crescente em diferentes
contextos populacionais. Revisdes norte-americanas e brasileiras estimam que aproximadamente 20 a
25% dos homens e cerca de 10% das mulheres que utilizam testosterona o fazem sem prescrigao
médica regular, frequentemente a margem de protocolos diagndsticos € de monitorizagdo clinica
adequados (AUA, 2022; PMC 8596965, 2023; Revista Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,
2024).

Ha relatos, inclusive, de autoprescricdo entre médicos e outros profissionais da saude,
motivados por queixas inespecificas de fadiga, desempenho ou objetivos estéticos, muitas vezes sem
acompanhamento sistematico de parametros essenciais, como PSA, hemograma e funcao hepatica.
Esse comportamento sugere uma banaliza¢ao do uso hormonal mesmo entre individuos com formagao
técnica, o que amplia o risco de eventos adversos evitaveis (AUA, 2022; Frontiers in Public Health,
2023).

Estudos qualitativos indicam que parte desses profissionais reconhece os riscos associados a
terapia com testosterona, mas tende a subestimar a magnitude real do potencial carcinogénico e
cardiovascular, configurando um fenomeno descrito como dissonancia cognitiva terapéutica, no qual
o conhecimento do risco ndo se traduz em condutas preventivas proporcionais a sua gravidade

(Frontiers in Public Health, 2023).
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4.6 USO EM ACADEMIAS, PREVALENCIA POPULACIONAL E PRATICAS ESPORTIVAS
4.6.1 Prevaléncia e caracteristicas do uso em academias

O uso nao médico de testosterona e de esteroides anabolizantes em ambientes de academia ¢é
amplamente documentado na literatura, embora ainda existam dados limitados especificamente sobre
o emprego de formulacdes tdpicas. Estudos populacionais indicam que entre 6% e 12% dos
frequentadores regulares de academias utilizam testosterona ou derivados anabolizantes,
frequentemente sem supervisdo médica e sem acompanhamento laboratorial adequado, o que
caracteriza um cenario de risco sanitario relevante (Revista Brasileira de Medicina do Esporte, 2023;
Frontiers in Public Health, 2023).

Nesse contexto, a testosterona topica ¢ frequentemente percebida por parte dos usudrios como
uma alternativa “mais leve” ou “menos perigosa” em comparacdo as formulagdes injetaveis. No
entanto, evidéncias disponiveis indicam que, quando utilizada de forma irregular, manipulada ou sem
monitoramento clinico, essa via de administragao pode acarretar riscos sist€émicos comparaveis aos
observados com outras apresentacdes hormonais (Handelsman, 2022; Revista Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia., 2024).

A automedica¢do mostra-se particularmente prevalente entre individuos com idade entre 25 e
40 anos, faixa etaria caracterizada por maior envolvimento com praticas esportivas € maior
suscetibilidade a discursos estéticos de “aceleragdo de resultados” e otimizagdo corporal, fenomeno ja
descrito em revisdes recentes sobre o uso ndo terapéutico de testosterona (AUA, 2022; Frontiers in

Public Health, 2023).

4.6.2 Uso recreativo e esportivo: modalidades, padroes e riscos

O uso recreativo de testosterona configura uma pratica crescente em ambientes de academia e
em diferentes modalidades esportivas. Dados recentes indicam prevaléncia aproximada de 15-20%
entre homens praticantes de musculagdo e de 2—3% entre mulheres, refletindo um padrao de consumo
predominantemente ndo terapéutico e frequentemente desvinculado de acompanhamento médico
regular (Revista Brasileira de Medicina do Esporte, 2023).

Entre os homens, predominam as formulagdes injetaveis, geralmente associadas a objetivos de
ganho de massa muscular e reduc¢do de gordura corporal. Entre as mulheres, o uso tende a ocorrer de
forma mais discreta, com maior frequéncia de géis e cremes topicos, percebidos como alternativas
“menos agressivas”, embora apresentem riscos hormonais e metabdlicos semelhantes aos observados
com outras vias de administra¢do (Revista Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 2024).

Relatos recentes descrevem ainda o uso de cremes de testosterona por atletas de modalidades
aerobicas e coletivas, como corrida, atletismo e futebol, sob a alegacdo de melhora do desempenho,

aceleracdo da recuperagdo muscular e aumento do vigor fisico. No entanto, nao hé evidéncia cientifica
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robusta que sustente beneficio ergogénico relevante da testosterona nessas modalidades,
particularmente quando utilizada fora de indicacdes clinicas formais (Handelsman, 2022; Frontiers in
Public Health, 2023).

Ao contrario, a literatura aponta riscos significativos associados ao uso recreativo de
testosterona, incluindo supressdo do eixo hipotdlamo—hipofise—gonadal, com reducdo da producao
endogena do hormdnio, hepatotoxicidade, especialmente em esquemas prolongados ou combinados,
disturbios dermatoldgicos, virilizagdo em mulheres, desbalangos hormonais potencialmente
persistentes € aumento do risco cardiovascular em usuarios cronicos (Handelsman, 2022; Frontiers in
Public Health, 2023).

Entre individuos idosos ativos em academias, o uso recreativo tem sido motivado pela ideia de
“rejuvenescimento hormonal”. Esse grupo, entretanto, apresenta maior vulnerabilidade prostatica e
cardiovascular, o que torna indispensavel monitoramento rigoroso quando hé indicacdo clinica formal
e estabelece contraindicacao absoluta para o uso recreativo ou uso nao terapéutico da testosterona

nessa faixa etaria (AUA, 2022; Bhasin et al., 2018).

4.7 RISCOS ONCOLOGICOS E PRECAUCOES CLINICAS
4.7.1 Fundamentos fisiopatologicos do risco oncoldégico

As figuras e graficos apresentados anteriormente refor¢am visualmente esse contexto: a Figura
5 ilustra o mecanismo de conversao hormonal da testosterona em DHT e estradiol, enquanto o Grafico
3 demonstra o crescimento expressivo do uso por faixa etaria, especialmente entre homens jovens e
em contextos estéticos. (Swerdloff et al., 2000; Handelsman, 2022; JAMA Network Open, 2023).

Do ponto de vista fisiopatologico, o potencial risco carcinogénico da testosterona relaciona-se
ao estimulo do receptor androgénico e a ativagao de tecidos hormonossensiveis. A DHT exerce acao
proliferativa significativa no epitélio prostatico, enquanto o estradiol, resultante da aromatizagdo
periférica da testosterona, participa da regulacdo proliferativa do tecido mamario, especialmente em

mulheres pos-menopausicas (Bhasin et al., 2018; Handelsman, 2022).

4.7.2 Evidéncias clinicas em terapia de reposicio testosteronica

Apesar dessa base teorica, revisdes sistematicas e meta-analises recentes demonstram que,
quando utilizada em niveis terapéuticos e sob supervisao médica adequada, a terapia de reposig¢ao de
testosterona (TRT) néo se associa a aumento estatisticamente significativo da incidéncia de cancer
de prostata (Frontiers in Endocrinology, 2023; PMC 8596965, 2023). Esses dados sustentam a

seguranca relativa da testosterona em contextos clinicos bem indicados.
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4.7.3 Uso nao terapéutico e elevacio do risco potencial

Em contraste, a literatura distingue claramente o uso terapéutico monitorado do uso ndo
controlado. Niveis cronicamente elevados de testosterona, observados em situa¢des de automedicagao,
uso estético ou manipulagdo inadequada de doses, podem modificar o microambiente prostatico e
mamario, favorecendo a proliferacdo celular em tecidos previamente suscetiveis ou com alteragdes
subclinicas (Frontiers in Public Health, 2023; Revista Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,
2024).

Esse risco ¢ potencializado em individuos com fatores predisponentes, como historico familiar
de cancer hormonossensivel, obesidade, condi¢do associada a maior atividade da aromatase e auséncia
de monitoramento clinico e laboratorial periddico. Nessas circunstancias, a conversdo periférica
aumentada de testosterona em estradiol pode contribuir para estimulo proliferativo indesejado,
particularmente no tecido mamario feminino (European Journal of Breast Health, 2023; JAMA

Network Open, 2023).

4.7.4 Evidéncias epidemiologicas em prostata e mama

A relacdo entre niveis séricos de testosterona e risco oncologico esté sintetizada no Grafico 7,
no qual se observa auséncia de correlacao direta entre niveis terapéuticos de testosterona e cancer de
prostata, mas uma tendéncia discreta de aumento do risco de cancer de mama em mulheres pos-
menopausicas situadas nos quartis superiores de testosterona sérica total (ver Grafico 7) (European

Journal of Breast Health, 2023; BioMed Central, 2024).

Grafico 7 - relagao entre niveis séricos de testosterona e risco de cancer de prostata (homens) e mama (mulheres).

=  Préstata (homens)
we  Mama (mulheres)

-

cancer
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Niveis séricos de testosteronona (ng/dlL)
Fonte: Elaborado pelo autores a partir de JAMA Network Open (2023), European Journal of Breast Health (2023) e
BioMed Central (2024).
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Por outro lado, estudos de coorte comparativos demonstram que mulheres em uso isolado de
testosterona topica, em doses controladas e sob acompanhamento médico, nao apresentam aumento
da incidéncia de ciAncer de mama quando comparadas as taxas esperadas da populagdo geral,

conforme evidenciado no Grafico 8 (European Journal of Breast Health, 2023).

Grafico 8 - distribuicdo amostral das taxas estimadas de incidéncia de cancer de mama em mulheres em terapia de
testosterona comparadas as taxas esperadas (SEER).
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Fonte: Adaptado de European Journal of Breast Health, 2023.

4.7.5 Implicacdes clinicas e éticas

De forma integrada, os dados disponiveis indicam que o perfil de risco oncoldgico associado a
testosterona topica ¢ contexto-dependente, tecido-especifico e multifatorial, sendo mais
influenciado por idade, obesidade, historico familiar, dose e tempo de exposi¢cao do que pela via topica
isoladamente (Bhasin et al., 2018; Handelsman, 2022).

Assim, a testosterona topica pode ser considerada uma ferramenta terapéutica eficaz e
relativamente segura quando indicada em pacientes com hipogonadismo devidamente confirmado,
prescrita por médico habilitado e acompanhada de monitoramento clinico e laboratorial periodico, em
conformidade com as diretrizes das sociedades médicas e as normativas do Conselho Federal de
Medicina (CFM, 2018; AUA, 2022).

Em contrapartida, o uso estético, recreativo ou automedicado associa-se a maior risco de
eventos adversos e pode contribuir para a progressao de neoplasias latentes, sobretudo em homens
1dosos e mulheres pds-menopdusicas. A escassez de estudos de longo prazo envolvendo formulagdes
magistrais refor¢a a necessidade de maior rigor regulatdrio e de investigacdes clinicas adicionais sobre
seguranga oncoldgica (Frontiers in Public Health, 2023; Revista Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia, 2024).
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4.8 RISCO EM PACIENTES COM HISTORICO DE CANCER DE PROSTATA OU MAMA

A literatura cientifica indica que a prescricdo ou o uso de testosterona tdpica em individuos
com histdrico de cancer de prostata ou de mama deve ser encarada com extrema cautela, especialmente
quando realizada fora de protocolos rigorosamente monitorados, uma vez que pode estar associada a
risco clinico elevado e configurar iatrogenia potencialmente evitavel (Bhasin et al., 2018; AUA, 2022).

Um estudo de coorte recente envolvendo homens submetidos a prostatectomia radical avaliou
a seguranca da terapia de reposi¢do de testosterona em contexto pos-operatorio e demonstrou auséncia
de aumento estatisticamente significativo da recidiva tumoral entre aqueles que receberam testosterona
sob protocolos estritamente controlados (hazard ratio = 1,07; p = 0,43) (PMC 11220914, 2024). Esses
achados sugerem que, em pacientes criteriosamente selecionados, a terapia pode ser utilizada com
relativa seguranca.

Entretanto, ¢ fundamental ressaltar que tais resultados derivam de populacdes altamente
selecionadas, compostas por individuos com tumores de baixo risco, margens cirurgicas negativas,
niveis persistentemente indetectaveis de PSA e auséncia de fatores prognoésticos desfavoraveis. Dessa
forma, os dados ndo autorizam extrapolagdo para cenarios de uso irrestrito, manipulado, estético ou
automedicado, os quais ndo reproduzem as condi¢des rigorosas dos protocolos de pesquisa e
representam abordagem metodologicamente inadequada e clinicamente arriscada (AUA, 2022;
Frontiers in Endocrinology, 2023).

Do ponto de vista fisiopatologico, a exposi¢do androgénica pode criar um microambiente
hormonal favoravel a reativagao tumoral, seja pela reexpressao de receptores androgénicos em tecidos
previamente neoplasicos, seja pela aromatizagdo periférica da testosterona em estradiol,
particularmente em individuos com obesidade ou sindrome metabolica (Swerdloff et al., 2000; Traish,
2022).

Assim, a introdug¢do de terapia de reposicdo de testosterona em sobreviventes de cancer
hormonossensivel sem acompanhamento oncologico especializado deve ser considerada conduta de
alto risco e baixa racionalidade clinica. Nesses casos, a decisdo terapé€utica deve envolver avaliagao
interdisciplinar, discussdo compartilhada dos riscos e beneficios e documentacdo formal de
consentimento informado, em consondncia com as diretrizes éticas e legais vigentes (CFM, 2018;
AUA, 2022).

Além disso, a relacao entre o uso de testosterona topica e o risco de recidiva prostatica deve ser
interpretada a luz da epidemiologia do cancer de prostata. Conforme demonstrado no Grafico 9, com
base em dados de vigilancia oncologica norte-americana (SEER, 2023), a incidéncia da doenca
aumenta de forma exponencial a partir dos 55 anos, atingindo seu pico entre 70 e 74 anos, faixa etaria
que concentra a maior propor¢ao de homens submetidos a terapia de reposi¢ao de testosterona por

hipogonadismo.
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Essa sobreposi¢ado etdria entre a maior incidéncia de cancer de prostata e a populacao elegivel
para reposi¢do hormonal reforga a necessidade de vigilancia clinica e laboratorial rigorosa. Mesmo em
contextos de uso terapéutico e supervisionado, individuos com histérico prostatico prévio podem
apresentar risco relativo aumentado, exigindo acompanhamento continuo com dosagem seriada de

PSA, avaliagdo clinica especializada e criteriosa analise de risco-beneficio.

Grafico 9 — distribuicao etaria da incidéncia de cancer de prostata.

Numero médio de casos - Taxa de incidéncia

0 6 10 15 20 25 30 35 45 SO 55 60 65 70 85 o™
O ) 9 14 19 24 29 34 59 64 70 74 79 84 89 (

Idade ao diagnostico

Fonte: Adaptado de dados epidemioldgicos de vigilancia oncoldgica norte-americana (SEER, 2023).

Observa-se que a taxa de incidéncia ultrapassa 850 casos por 100.000 homens/ano entre 70 e
74 anos, seguida por declinio progressivo nas faixas etarias mais avancgadas, fendmeno atribuido tanto

ao aumento da mortalidade geral quanto ao viés de detecgdo em populagdes muito idosas.

5 CONCLUSAO

A testosterona topica, nas formulagdes em creme, gel ou adesivo transdérmico, consolidou-se
como alternativa farmacologica eficaz para a reposi¢do androgénica, permitindo niveis séricos mais
estdveis e maior conveniéncia de uso quando comparada as vias parenterais. Sua aplicagdo clinica
adequada representa importante ferramenta terapéutica no manejo do hipogonadismo masculino e em
indicagdes selecionadas no contexto feminino.

Entretanto, a seguran¢a dessa terapia depende diretamente de indicagdo médica criteriosa,
padronizagdo posologica e monitoramento clinico e laboratorial continuo. As evidéncias disponiveis
indicam que, em doses terapé€uticas e sob supervisao médica adequada, a testosterona topica nao esta
associada a aumento comprovado do risco oncologico. Em contrapartida, o uso estético, manipulado
sem padronizagdo ou automedicado configura cendrio de risco elevado, especialmente em individuos

com historico de neoplasias hormonossensiveis, como cancer de prostata ou de mama.
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E fundamental reconhecer que a auséncia de evidéncia de dano ndo equivale a evidéncia
definitiva de seguranca. Assim, a utilizagdo da testosterona topica deve seguir protocolos clinicos bem
estabelecidos, com consentimento informado e vigilancia rigorosa, sobretudo em populacdes
consideradas vulneraveis, incluindo idosos, mulheres pds-menopausicas € pacientes oncologicos em
remissao.

Do ponto de vista ético e profissional, a prescricdo fora das indicagdes sustentadas pela
literatura cientifica e pelas diretrizes das sociedades médicas expde o paciente a riscos desnecessarios
e compromete a boa pratica clinica, reforcando a necessidade de maior responsabilidade médica e
fiscalizacdo sanitaria.

Por fim, persistem lacunas relevantes na literatura, especialmente no que se refere a estudos de
longo prazo e a avaliagdo de seguranga das formulagdes magistrais. Esses aspectos evidenciam a
necessidade de pesquisas multicéntricas, prospectivas e controladas, capazes de definir com maior

precisdo o perfil de eficdcia e seguranca oncologica da testosterona topica.
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