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A prasterona, também conhecida como dehidroepiandrosterona, juntamente com sua forma sulfatada, sulfato de
dehidroepiandrosterona, sdo 0s hormonios esterdides mais abundantes no organismo humano e sdo importantes
precursores na biossintese de andrégenos e estrogenos.’

Além de ser substrato para outros esteroides, a dehidroepiandrosterona em niveis fisioldgicos esta implicada em uma
série de outras funcdes no organismo, incluindo bem-estar psicoldgico, desempenho cognitivo e condicionamento fisico
— como forga muscular e densidade 6ssea — além de acdes anti-inflamatorias e imunomoduladoras. 2

B ASPECTOS FISIOLOGICOS

A sintese de dehidroepiandrosterona ocorre no cortex das glandulas adrenais, especialmente na zona reticular, em
resposta ao estimulo hormonal do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. Assim como 0s demais hormonios esteroidais, a etapa
inicial do processo de biossintese de dehidroepiandrosterona, também conhecido como esteroidogénese, compreende a
conversao do colesterol em pregnenolona, reagdo que ocorre em nivel mitocondrial.®

A dehidroepiandrosterona circulante encontra-se predominantemente como sulfato de dehidroepiandrosterona, forma
hidrofilica de armazenamento. A dehidroepiandrosterona ¢ rapidamente metabolizada e excretada do sangue possuindo
um tempo de meia vida curto de aproximadamente 1 a 3 horas, enquanto que o sulfato de dehidroepiandrosterona, devido
a maior afinidade com a albumina, € metabolizado muito mais lentamente, possuindo tempo de meia vida de 10 a 20
horas. O sulfato dehidroepiandrosterona pode ser convertido novamente a dehidroepiandrosterona — forma biologicamente
ativa do hormonio - no figado, rins e gbnadas e entdo metabolizada a testosterona, estrogenos e outros esterdides, de
acordo com a expressao de enzimas especificas de cada tecido. Alguns tecidos, como o cérebro, tém se mostrado
responsivos também a forma sulfatada. © O equilibrio entre 0 armazenamento e metabolismo da dehidroepiandrosterona
é determinado pela acdo das enzimas sulfatases e sulfohidrolases. 2’



Glandula Adrenal Figura 1 - Diagrama esquematico da biossintese e vias metabdlicas da dehidroepiandrosterona. No
cortex da adrenal, a pregnenolona é derivada do colesterol apds a clivagem da cadeia lateral pelo
citocromo P450scc. Em seguida, o citocromo P45017a (17a-hidroxilase/17,20-liase) catalisa duas
reagdes sequenciais: a 17a-hidroxilacéo da pregnenolona e clivagem da cadeia lateral 17,20 da
17a-hidroxipregnenolona, produzindo dehidroepiandrosterona. Por fim, a enzima sulfotransferase
SULT2A1 conjuga a dehidroepiandrosterona com o sulfato. O sulfato de dehidroepiandrosterona
pode ser convertido de volta para a forma néo sulfata pela acéo da esteroide sulfatase (STS).
Adaptado de DONG et al. 2011.
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0 pico de secrecao de dehidroepiandrosterona ocorre no inicio da vida adulta, entre os 20 e 25 anos de idade e apds esse
periodo as concentracOes plasmaticas decaem progressivamente, de forma que aos 70 anos, a producao seja entre 10% e 20%
daquela encontrada em adultos jovens. Algumas diferencas entre géneros relacionadas aos niveis de dehidroepiandrosterona e
sulfato de dehidroepiandrosterona circulantes tem sido apontadas, especialmente em mulheres na pés menopausa, na qual a
dehidroepiandrosterona se torna o principal precursor dos esteréides sexuais. &'°

Neste sentido, nos Ultimos anos a literatura tem evidenciado os beneficios da suplementacéo de prasterona em diferentes populagoes.

Il MECANISMO DE AGAO
Os mecanismos exatos pelos quais a dehidroepiandrosterona exerce suas agdes ainda nao foram completamente elucidados.

Contudo, tem sido demonstrado que a dehidroepiandrosterona age indiretamente em tecidos-alvos como precursora para a
formagdo dos hormdnios esterdides, como estrogenos e testosterona, sendo esta conversdo relacionada com as enzimas
esteroidogénicas expressas no tecido. Dos androgenos totais produzidos na prostata de homens adultos, 50% derivam deste
precursor adrenal, ao passo que em mulheres, essa relacao € de 75% dos estrogenos para periodo anterior a menopausa e 100%
na p6s menopausa.

Efeitos diretos da dehidroepiandrosterona também tém sido descritos, uma vez que a dehidroepiandrosterona tem sido capaz de
desencadear mecanismos de sinalizagao celular pela ligacao aos receptores de membrana, receptores celulares nao especificos ou ainda
pelainteracdo com proteinas plasmaticas. Estes achados evidenciam o conceito de que alguns dos efeitos da dehidroepiandrosterona sao
independentes da sua conversdo a andrdgenos ou estrogenos. Como exemplo, podem ser citadas as agdes da dehidrogpiandrosterona
como neuroesterdide, exercendo efeitos neuroprotetores e neurotrdficos ao modular 0s receptores dos sistemas de neurotransmissao.
Além disso, efeitos sobre a funcdo de células endoteliais com atividade vasodilatadora e a interagdo com os diferentes tipos
celulares e enzimas associados ao sistema imune, também tem sido descritos como respostas diretas estritamente relacionadas a
dehidroepiandrosterona no organismo. 8%

EVIDENCIAS NA LITERATURA

H MEMORIA E HUMOR EM HOMENS SAUDAVEIS

Vinte e quatro homens saudaveis, com idade entre 18 e 40 anos, receberam uma dose de 150mg de prasterona ou placebo 2 vezes
ao dia durante 7 dias e os foram avaliados os efeitos sobre 0 humor e a memaria usando testes especificos, assim como 0s niveis de
cortisol salivar. Foi possivel observar uma melhora no humor e na memoria, assim como a identificacio da area cerebral recrutada para
a recuperacdo da memaria ativada mais precocemente no grupo que recebeu prasterona em relacdo ao grupo placebo. Os niveis de
cortisol noturno também reduziram nos individuos que receberam prasterona. %




B RESTAURACAO DOS NIVEIS FISIOLOGICOS
EM IDOSOS

O efeito da suplementagdo de prasterona foi avaliado em
280 mulheres e homens com idade entre 60 e 79 anos
de idade que receberam 50 mg ao dia durante um ano.
Os niveis de dehidroepiandrosterona foram restaurados aos
niveis encontrados em adultos jovens em ambos 0S Sexos.
Nas mulheres, foi possivel também observar uma elevagao
nos niveis de testosterona e estradiol, que refletiram ainda
em melhora do turnover dsseo, com diminui¢do da atividade
dos osteoclastos, aumento da libido e melhora nos aspectos
cutaneos, como hidratacdo, espessura e uniformidade. Nao
foram observados efeitos indesejaveis da administracdo
desta dose ao longo de um ano.

A administracdo de prasterona 100 mg durante 6 meses
em homens e mulheres com idade entre 60 e 65 anos
demonstrou reparar 0s decréscimos dos niveis circulantes
de dehidroepiandrosterona relacionados a idade. Diferencas
nos parametros avaliados em resposta a administracéo de
dehidroepiandrosterona foram refletidas pelo género, de
forma que em mulheres foi possivel observar aumentos nos
niveis de testosterona, androstenediona e IGF-1, ao passo
que em homens as alteragcoes na composicao corporal foram
mais evidentes, como 0 aumento da massa magra e da
forga muscular e redugéo do percentual de gordura corporal,
mesmo sendo comum as mulheres o aumento no IGF-1. 2

A densidade mineral ssea e a composi¢ao corporal foram
avaliadas em mulheres e homens com idade média de
74 anos que receberam 50 mg de prasterona durante 6
meses. A reposicao de prasterona foi capaz de restaurar os
niveis baixos de dehidroepiandrosterona em decorréncia
da idade, bem como aumentar a densidade mineral 0ssea
avaliada na regido da lombar, reduzindo gordura corporal
e aumentando os niveis de massa livre de gordura. O
tratamento foi bem tolerado pelos individuos, sem a
ocorréncia de efeitos adversos significativos. 2°

A suplementacdo da prasterona 50 mg em associacdo a
vitamina D 650 Ul e calcio 700 mg foi avaliada em homens
e mulheres com idades entre 65 e 75 anos durante dois
anos sobre parametros como densidade mineral 0ssea
da coluna lombar e marcadores de remodelacdo 0ssea,
bem como as concentragbes de hormdnios. Somente em
mulheres foi possivel observar um aumento na densidade
mineral 6ssea na coluna e uma reducdo nos marcadores de
remodelacdo 0ssea ao longo do estudo. A testosterona € o
estradiol aumentaram em ambos 0s géneros, e nas mulheres
houve ainda um aumento na concentracao serica de IGF-1.
A prasterona quando associada a vitamina D e o calcio pode
prevenir e melhorar a osteopenia em mulheres. ?’

O efeito da administracdo de 50 mg ao dia de prasterona
foi avaliada sobre a fungdo cognitiva de 24 mulheres na
pos menopausa, com idade entre 55 e 80 anos. Além das
avaliagdes relacionadas as tarefas mnemonicas, foram
quantificados os niveis séricos de dehidroepiandrosterona,
sulfato de dehidroepiandrosterona, testosterona, estrona e
cortisol. A administragéo de prasterona aumentou 0s niveis
séricos dos parametros hormonais, exceto o cortisol, bem
como melhorou o desempenho cognitivo frente as tarefas
executadas no estudo. %

Em mulheres idosas, com idade entre 65 e 90 anos,
que apresentavam comprometimento cognitivo leve a
moderado detectado através de ferramentas de avaliagdo
do desempenho cognitivo, a administragcdo de 25 mg ao
dia de prasterona por seis meses, foi capaz de aumentar
0S escores cognitivos, principalmente fluéncia verbal,
melhorando também o desempenho das atividades basicas
de vida didria. 2°

A suplementacdo com prasterona foi capaz de reduzir
significativamente a adiposidade abdominal, melhorando
também a sensibilidade a insulina, assim como reduzindo
0s niveis plasmaticos de triglicerideos e a expressao de
citocinas inflamatorias, quando avaliada em homens e
mulheres com idade entre 65 e 75 anos na dose de 50 mg
ao dia durante 12 meses. Os mecanismos subjacentes a
este processo podem estar relacionados a ativacao direta
do PPARa - um fator de transcricao nuclear envolvido
na regulacdo do metabolismo de lipidios e da inflamagéo
- pela prasterona e que é comum aos fibratos utilizados
clinicamente no manejo das hipertrigliciridemias, sem a
ocorréncia dos efeitos colaterais caracteristicos. *

Em idosos saudaveis com faixa etaria entre 60 a 79
anos e que apresentam niveis relativamente baixos de
dehidroepiandrosterona associados ao envelhecimento
fisiologico, a dose de 50 mg ao dia demonstrou ser segura
e potencialmente eficaz. '

H SAUDE CARDIOVASCULAR

A rigidez arterial € um fendmeno complexo caracterizado
pela diminuicdo da complacéncia das grandes artérias que
ocorre com o envelhecimento, assim como a diminuicao
dos niveis circulantes de dehidroepiandrosterona. Neste
sentido, a administracdo de 50 mg de prasterona a homens
e mulheres entre 65 e 75 anos, demonstrou reverter em
parte esta condicdo, possivelmente por mecanismos
anti-inflamatorios, reduzindo este fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.*




O efeito da suplementacdo de prasterona 25 mg ao
dia durante 12 semanas foi avaliado em homens
hipercolesterolémicos com idade média de 54 anos, sobre
pardmetros como funcdo endotelial, sensibilidade a insulina
e concentracdo sérica do fator endotelial PAI-1, inibidor do
fator ativador de plasminogénio 1, que suprime a fibrindlise
e pode estar relacionado a doenca coronariana. Foi possivel
observar que a suplementacdo de prasterona melhorou
tanto a fungéo endotelial quanto a sensibilidade a insulina e
reduziu a concentracdo de PAI-1, minimizando a ocorréncia
de doencas cardiovasculares nesta populagéo.

H COMPOSIGAO CORPORAL

Cinquenta e seis homens e mulheres com idade média
de 71 anos e niveis séricos de dehidroepiandrosterona
diminuidos em fung&o da senescéncia, receberam 50 mg
ao dia de prasterona ou placebo durante 6 meses e foram
avaliados quanto as mudancas na adiposidade abdominal.
Foi possivel observar uma redugdo na deposicao de gordura
abdominal e visceral, de forma que a suplementagdo com
prasterona pode desempenhar um papel na prevencao
e tratamento deste fator de risco associado a sindrome
metabolica. *

0 envelhecimento fisioldgico promove uma um decréscimo
progressivo na forca e na massa muscular, impactando
negativamente sobre a funcionalidade e qualidade de vida
do idoso. Neste sentido, a administracdo de 10 mg de
prasterona a homens e mulheres com faixa etaria entre 65
e 78 anos, em associacdo ao treinamento de resisténcia
muscular, foi capaz de promover um aumento na massa e
forga muscular nestes individuos idosos. *

Adultos jovens masculinos com idade entre 22 e 25 anos
que receberam 400 mg de prasterona 3 vezes ao dia,
apresentaram reducdo do percentual médio de gordura
corporal, sem alteragdes antropomeétricas, sugerindo um
aumento na massa muscular. Nestes individuos foi possivel
observar, adicionalmente, uma reducao nos niveis séricos
de lipoproteina de baixa densidade (LDL). %

I FERTILIDADE FEMININA

A fertilidade feminina diminui com o avanco da idade, devido
a deplecéo folicular progressiva e a reducdo da qualidade
oocitaria, processo conhecido como redugdo da reserva
ovariana. Neste sentido, a suplementagdo com prasterona
parece ter um papel relevante na fisiologia ovariana e no
crescimento folicular, evidenciado em inimeros trabalhos
nos quais o aumento das taxas de gravidez espontanea e
0 sucesso na fertilizagdo in vitro foram demonstrados. %

Bl FUNGAO SEXUAL E SINTOMAS DA
MENOPAUSA

Fisiologicamente, o envelhecimento pode cursar com
queda na producdo de androgénios em ambos 0S Sexos,
culminando com a reducao do desejo sexual, dentre outros
aspectos.

Neste sentido, a suplementagdo com prasterona
em doses entre 50 e 100 mg ao dia demonstrou
melhorar  significativamente 0s aspectos organicos e
psicologicos relacionados a disfuncdo sexual associada
ao envelhecimento, melhorando fatores como interesse,
qualidade e freqliéncia sexual, assim como excitacao,
orgasmo e lubrificacdo. Os efeitos mais pronunciados
foram encontrados em mulheres na peri e pds menopausa,
sendo que em homens os achados foram discretos e pouco
consistentes. Considerando a baixa incidéncia de efeitos
colaterais, mesmo em estudos em longo prazo, a prasterona
tem sido uma importante alternativa no tratamento de
implicagdes da senescéncia sobre a sexualidade. 2%

As mulheres na p6s-menopausa costumam ser acometidas
por uma série de sinais e sintomas relacionados diretamente
a diminuicdo dos niveis hormonais e associados com as
mudancas fisicas da vulva, vagina e trato urinario inferior.
Sintomas genitais, como secura, ardor ¢ irritagéo e sintomas
sexuais, como falta de lubrificacdo, desconforto ou dor,
assim como sintomas urinarios podem estar presentes,
impactando negativamente sobre a qualidade de vida
dessas mulheres.

A aplicacdo intravaginal de prasterona (6,5 mg/6vulo)
em mulheres na pds-menopausa foi aprovada pelo FDA
(Food and Drug Administration) em 2016 para tratamento
da dispareunia moderada a grave (dor ou desconforto
durante a relagdo sexual) associada a atrofia vulvar e
vaginal. O tratamento avaliado em longo prazo demonstrou
ser seguro, em fungdo da acgao estritamente local, sem
ocorréncia de efeitos colaterais relevantes e alteragoes
nos niveis séricos de outros esterdides sexuais. Outros
pardmetros relacionados a fungdo sexual, como interesse
sexual, também melhoraram com o uso de prasterona nesta
condicdo, assim como a espessura e composi¢ao do epitélio
vaginal e equilibrio do pH da regido. *-°2

M INSUFICIENCIA ADRENAL
A reposicao com prasterona em pacientes portadoras

de insuficiéncia adrenal primdria ou secundaria tem
demonstrado efeitos benéficos sobre o humor e a




sexualidade e reducéo da fadiga pela restauracdo dos niveis circulantes de dehidroepiandrosterona ao nivel fisiologico de
adultos jovens. Em mulheres com deficiéncia androgénica, a administracdo de prasterona demonstrou restaurar os baixos
niveis de androgénios circulantes, como testosterona, e aumentar os niveis de IGF-1. 192

A prasterona ndo deve ser estabelecida como tratamento padrdo nesta condicdo, devendo ser utilizada especialmente
em individuos nos quais 0 bem estar e libido se mantenham prejudicados, mesmo com o0 uso de corticdides. Em geral, 0
tratamento € iniciado com uma dose de 25 mg administrada pela manha e podem ser necessarios alguns meses para que
se reconhecam os efeitos benéficos desta suplementagéo. '

Na insuficiéncia adrenal, 0 objetivo da terapia com prasterona é restaurar um estado fisiologico normal, enquanto nos idosos
0 objetivo da terapia com prasterona seria elevar as concentragdes aquelas de uma populagdo mais jovem. %

OUTRAS EVIDENCIAS

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca inflamatdria cronica autoimune que afeta mdiltiplos sistemas organicos e que
ocorre predominantemente em mulheres em idade fértil. O tratamento € feito com corticdides que podem suprimir o cortex da adrenal
e a consequente secrecdo de dehidroepiandrosterona. Em geral, niveis mais baixos deste precursor hormonal sdo encontrados
nestas pacientes. Dessa forma, a administracdo de prasterona em doses de 20 a 30 mg por dia em pacientes acometidas por LES e
em tratamento com corticoides melhorou significativamente 0s escores de qualidade de vida associados a saude, como bem-estar
mental e sexualidade. O tratamento foi bem tolerado e com poucos efeitos colaterais. > Os sinais e os sintomas da doenca também
foram estabilizados pela administragdo de 200 mg ao dia de prasterona em mulheres com LES. %

Estudos pré-clinicos em modelos animais e celulares tém demonstrado o potencial efeito condroprotetor da prasterona em
osteoartrite (OA), condicéo articular degenerativa acompanhada de processo inflamatorio, que compromete a qualidade de vida nos
pacientes acometidos. Mais estudos estao sendo conduzidos com o intuito de demonstrar a atividade limitante da prasterona sobre
a progressdo da 0A.*

A aplicacdo tdpica de prasterona foi avaliada sobre o envelhecimento cutdneo em mulheres na pés menopausa com idade entre
60 e 65 anos. Embora a estrutura geral da epiderme ndo tenha sido significativamente alterada quando avaliada por microscopia
de luz, foi possivel observar através de ferramentas imunohistoquimicas um aumento na expressdo de RNAm dos pro coldagenos
do tipo 1 e 3 e na expressao da proteina de choque térmico Hsp47, também envolvida na biossintese de coldgeno. A prasterona
aplicada topicamente demonstrou potencial no tratamento do envelhecimento da pele, contudo, séo demandadas mais avaliagoes
para esta finalidade clinica. *

SUGESTAO POSOLOGICA:

USO ORAL: 25 a 50 mg ao dia
USO INTRAVAGINAL: 6,25 mg/6vulo (base graxa)
SUGESTAO DE EXCIPIENTES PARA CAPSULAS:

celulose microcristalina, dioxido de silicio coloidal, gelatina, amido pré
gelatinizado e suas misturas em suas devidas proporcoes.




IMPORTANTE:
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Por se tratar de um hormonio, a manipulagao deste insumo deve atender o disposto nos
Anexos | e lll da RDC n° 67/2007 e as atualizagoes (RDC n° 87/2008 e RDC n° 21/2009)

A prasterona figura na Lista de Substancias e Métodos Proibidos da Agéncia Mundial
Antidopagem (WADA). Seu uso por atletas é proibido durante e fora do periodo de competicéo.
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