Avaliação da atividade antiandrogenica do nanocarreador transdérmico de dose combinada ( tansulosina e dudasterida) durante o tratamento da hiperplasia prostatica benigna
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Abstact: Benign Prostatic Hyperplasia is a disease that affects males characterized by an enlarged prostate and is related to some factors such as age and the conversion of testosterone into dihydrotestosterone. Thus, the objective of this work was to verify the effectiveness of microemulsion with transdermal delivery medium. The efficacy of the treatment was evaluated by inducing HPB in castrated rats and observing the antiandrogenic activity of the transdermal nanocarrier in a combined dose (tamsulosin and dutasteride at 0.2%). In this protocol, 32 adult male Winstar rats (60-90 days ) castrated, divided into 04 groups of 08 animals: G1: Positive control (Testosterone) G2: Negative control (Corn oil + microemulsion vehicle); G3: Testosterone + 0.2% Tamsulosin/Dutasterid microemulsion); G4: 0.2% Tamsulosin/Dutasteride microemulsion. The results showed that in the group with BPH induced by Testosterone treated with Microemulsion at 0.2% of Tamsulosin/Dutasteride via transdermal route, there was an antiandrogenic effect, causing a decrease in the weight and size of the prostate and seminal vesicle compared to G1- Positive control. Thus, the microemulsion of dutasteride and tamsulosin (2%) was able to promote prostate regression, along with the seminal vesicle in testosterone-induced BPH.

Key word: Nanotechnology; microemulsion; tamsulosin; dudasteride; prostate, transdermic.
Introdução 
A hiperplasia prostática benigna (HPB) é uma doença neoplásica benigna que ocorre apenas no homem, cão e chimpanzé (SIRINARUMITR et al., 2009), é caracterizada por um aumento da próstata, sendo uma condição muito frequente entre os homens mais velhos (GRATZKE, et al. 2015. Como resultado, a próstata aumentada comprime e obstrui a uretra, engrossa e enfraquece a parede da bexiga e contribui para a dificuldade de esvaziar a bexiga (National Institute for Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2014). 
Os medicamentos usados para tratar essa doença são tansulosina (TA), um bloqueador α e dutasterida (DU), um inibidor da 5α-redutase (5ARI). Esses medicamentos são utilizados isoladamente ou em combinação (HOON LEE et al., 2015). Os bloqueadores alfas diminuem o tônus muscular da próstata a curto prazo e os 5ARIs reduzem o volume da próstata a longo prazo (GRECO; MCVARY, 2008). Assim, objetivo desse trabalho foi verificar o efeito da microemulsão (CIRIACO, 2020), na aplicação terapêutica através de uma nova via de aplicação e com melhor biodisponibilidade. 
Metodologia 
Os experimentos foram desenvolvidos no laboratório de Ciências Fisiológicas/DMV/CCA e Biotério Setorial de Experimentação I no Centro de Ciências Agrárias e Centro de Ciências de Saúde, respectivamente, na Universidade Federal do Piauí no período de 2020 a 2021. A metodologia desenvolvida neste experimento foi submetida ao Comitê de Ética e Experimentação Animal por meio do projeto guarda-chuva intitulado: "Estudo dos efeitos no sistema reprodutivo e metabólico do nanocarreador transdérmico de dose combinada (tansulosina e dutasterida) durante o tratamento da hiperplasia prostática benigna, registrada sob o protocolo n° 642/20. Neste protocolo foram utilizados 32 ratos adultos (60-90 dias) castrados, divididos em quatro grupos de 08 ratos cada, assim distribuído (Quadro ).

 Quadro - Delineamento experimental do ensaio antiandrogênico com a microemulsão Tansulosina Dutasteria a 2% em ratos Wistar.
	N
	Grupos
	Dose
	Vias de administração

	08
	G1: Controle positivo (Testosterona)
	500 g/Kg
	SC

	08
	G2: Controle negativo
	0,1 mL/100g/PC de OM + 0,05µl/kg do veículo da microemulsão
	SC + VTd

	08
	G3: Testosterona+ Microemulsão a 0,2% de Tansulosina/Dutasterida 
	500 g/Kg+ 0,05µL
	SC. + VTd.

	08
	G4: Microemulsão a 0,2%de Tansulosina/Dutasterida
	0,05µl
	VTd.


Antes do tratamento os animais passaram por cirúrgia (orquiectomia) e após 21 dias de tratamentos experimentais, os animais serão eutanasiados recebendo uma dose de anestésico local (lidocaína a 2%) e posteriormente uma sobredose tiopental sódico (100 mg/Kg) por via intraperitoneal. Em seguida será feita a remoção, e pesagem das glândulas sexuais acessórias: próstata, e vesículas seminais. Além das glândulas, será também dissecado e pesado. Cada órgão dissecado foi pesado individualmente em balança analítica (0,001g). O resultado foi expresso em termos de massa absoluta e massa relativa ao peso corporal (GRAÇA et al., 2007).
Resultados e Discussão 
Os resultados indicaram que houve um aumento significativo no peso da próstata e da vesícula seminal no grupo G1- Controle positivo (Testosterona 500g/100g de peso corporal), sendo verificado por CARSON; RITTMASTER, 2003, a DHT estimula vários fatores de crescimento que levam à proliferação celular na próstata humana, incluindo o fator de crescimento-estimulador de crescimento epidérmico, fator de crescimento de queratinócitos e fatores de crescimento semelhantes à insulina. Em comparação com o G2- Controle negativo (Óleo de milho via SC. + veículo da microemulsão por via transdérmica) , confirmando a indução bem sucedida da HPB. Foi possível observar no G3 (Tratados com Microemulsão: 0,1mL por via transdérmica + testosterona SC) que a microemulsão foi capaz de reduzir o tamanho da próstata e da vesícula seminal (Fig. 1) mesmo na presença da testosterona, confirmando o efeito antiandrogênico, observado tanto macroscopicamente como pela diminuição no peso e tamanho da próstata e vesícula seminal em comparação ao G1- Controle positivo (Tab. 1). 

Figura 1.- Avaliação macroscópica das próstatas dos grupos tratados e controles
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 Fonte: Própria Autoria, (2021)

Isso foi explicado por NASLUND; MINER, 2007, os I5AR (ou seja a finasterida e dutasterida) inibem enzima 5-alfa redutase, em última análise, reduzindo os níveis de di-hidrotestosterona na próstata e prevenindo assim o seu crescimento. Esses inibidores ajudam a diminuir a próstata aumentada, e com isso são mais eficazes na redução dos sintomas em homens com próstatas muito grandes. 
Além disso, pode-se verificar no G4- (Microemulsão a 0,2%de Tansulosina + Dutasterida) uma diminuição no tamanho e peso da próstata em comparação ao grupo controle negativo (G2), evidenciando a ação antiestrogênica da Tansulosina e Dutasterida, ocasionando uma visível atrofia do epitélio glandular com consequente redução do volume/peso da próstata, por se tratar de um potente inibidor de tipos 5α-redutase 1 e 2, (ROEHRBORN et al., 2013). 
Uma das explicações para a diminuição do peso e volume, foi discutida por Andriole G, Bruchovsky,2004 as enzimas 5α-redutases estão envolvidas no metabolismo dos esteróides. O tipo 1 de 5-AR está localizado predominantemente na pele, fígado, cérebro e próstata. O tipo 2 está presente na próstata, vesículas seminais e epidídimo, a dutasterida, atua inibindo a enzima 5-AR tipos 1 e 2. Roehrborn CG, 2010 associou a dutasterida e tansulosina, os resultados mostraram que a combinação de 5-ARIs e bloqueadores α1-adrenérgicos podem interromper a progressão da HBP. Desta forma, verificou sua ação antiestrogênica na diminuição do peso e volume dos animais testados em comparação ao grupo controle positivo. 

Tabela 1. Resultado da atividade antiandrogênica através da avaliação do peso absoluto e relativo da próstata e útero de ratos tratados com microemulsão de Dutasterida e Tansulosina, na concentração de 0,2%, comparados com grupo controle negativo e positivo.
	GRUPOS
	Massa corporal (g)
	Próstata (g)
	Próstata (%)
	Vesícula Seminal (g)
	Vesícula Seminal (%)

	G1: Controle positivo (Testosterona)
	457
	0,695
	0,712
	1,147
	1,025

	G2: Controle negativo (Veículo)
	429
	0,098
	0,141
	0,169
	0,151

	G3: Testosterona+ Microemulsão
	485
	0,327
	0,387
	0,628
	0,600

	G4: Microemulsão 
	425
	0,051
	0,068
	0,143
	0,300


Fonte: Própria Autoria, (2021)
Conclusão 
No presente estudo da atividade antiestogênica a microemulsão de dutasterida e tansulosina, foram capazes de promover a regressão da próstata, juntamente com a vesícula seminal na HPB induzida pela testosterona, demonstrando que administração transdérmica se mostrou promissor no tratamento da hipertrofia prostática benigna. 
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