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RESUMO

Introdugdo: O uso da estimulagcdo hormonal androgénica pré-operatéria antes da
corregao cirurgica da hipospadia visa aumentar o tamanho do pénis e alcancar
melhores resultados cirurgicos. No entanto, uma avaliagdo mais objetiva, buscando
os efeitos sistémicos e locais apds estimulacdo hormonal tépica ainda esta em falta
na literatura. Quanto aos estrogénios, eles sao identificados como potenciadores nos
processos de reparagao dérmica e na aceleragdo de cura em feridas. Atuam
estimulando a deposi¢céo de matriz de tecido de granulagéo, causando contracéo da
ferida e a re-epitalizacdo. Sendo assim, entendemos ser o estrogénio mais um
recurso que podera ser utilizado, a fim de melhorar as condicbes anatédmicas e
teciduais do pénis hipospadico, que ainda permanece como um grande desafio para
os cirurgides e urologistas pediatricos. Objetivos: Avaliar os efeitos do uso tépico da
testosterona e do estradiol no pré-operatério de criangas com hipospadia sobre as
medidas penianas (biometria), efeitos colaterais e as alteragbes hormonais séricas.
Pacientes e método: Sessenta e nove criangas com hipospadia concluiram o estudo
e foram divididas aleatoriamente em 3 grupos: Grupo Controle: 17 criangas que
utilizaram creme hidratante (placebo), Grupo Testosterona, composto por 28
meninos que utilizaram proprionato de testosterona a 1% e Grupo Estradiol: 24
criangas que utilizam estradiol 0,01%. Os cremes hormonais e o placebo foram
utilizados topicamente em todo o pénis, duas vezes por dia durante 30 dias antes da
correcao cirurgica. Verificagdo dos efeitos colaterais e dosagens sanguineas
(testosterona total e livre, estradiol, FSH e LH) foram realizadas antes, 30, e 90 dias
apos o tratamento. Avaliagdo biométrica peniana, feita antes e apés 30 dias do
estimulo hormona, incluiu as medidas do comprimento do pénis a tragdo maxima, o
didmetro do corpo do pénis e da glande, distancia do meato uretral até a ponta do
pénis e a largura da placa uretral. Resultados: A média de idade das criangas foi de
3,4 anos. Quarenta e cinco criangas eram portadoras de hipospadias anteriores (23
coronais e 22 subcoronais), 13 médio penianas, 3 proximais e 8 penoescrotais. Um
aumento significativo no comprimento do pénis, o didmetro do pénis e da glande
foram observados apds 30 dias no grupo que fez uso do propionato de testosterona
a 1% (p = 0,0005, p = 0,0094, p = 0,0026, respectivamente). As criangas que usaram
creme de estradiol 0,01% por 30 dias ndo mostraram alteragbes estatisticamente



significativas em qualquer das medidas penianas, assim como as do grupo controle.
Apo6s 30 dias, no grupo testosterona, 24/28 (85%) apresentaram pelos pubianos e
21/28 (74%) apresentaram escurecimento da pele genital. No grupo estradiol, 3/24
(14%) apresentaram pelos pubianos e 12/24 (50%), escurecimento da pele genital.
Na avaliagao apés 90 dias do uso hormonal, essas alteragds n&o foram persistentes
em ambos os grupos. Acnes e ginecomastia ndo foram observadas em nenhuma
crianga. Todas as taxas hormonais ndo apresentaram variagdes com significancia
estatistica e tenderam ao retorno ao nivel basal apds 90 dias. Conclusdo: O uso pré-
operatério da testosterona tépica causou aumento no tamanho e diametro do pénis,
no didmetro da glande, o que nao aconteceu com o uso de estradiol. Efeitos
colaterais foram transitérios, sendo o aparecimento de pelos pubianos e
escurecimento da pele genital os mais observados. Alteragbes hormonais

significativas e persistentes ndo foram notadas em nenhum grupo deste estudo.

Palavras-chave: Hipospadia. Testosterona. Estradiol. Pénis. Biometria. Crianca.



ABSTRACT

Introduction: The use of preoperative androgenic hormonal stimulation before
surgical correction of hypospadias aims to increase the size of the penis and achieve
better surgical results. However, a more objective assessment of systemic and local
effects after topical hormonal stimulation is still lacking in the literature. As for
estrogens, they are identified as potentiators in the processes of dermal repair and
acceleration of wound healing. They act by stimulating the deposition of granulation
tissue matrix, causing contraction of the wound and re-epitalization. Therefore,
estrogen is considered to be one more resource that can be used to improve the
anatomical and tissue conditions of the hypospadic penis, which still remains a great
challenge for pediatric surgeons and urologists. Objectives: To evaluate the effects of
topical use of testosterone and estradiol in preoperative children with hypospadias on
penile measurements (biometrics), side effects and serum hormonal changes.
Patients and method: Sixty-nine children with hypospadias completed the study and
were divided randomly into three groups: Control Group: 17 children who used
moisturizing cream (placebo). Testosterone Group, composed of 28 boys who used
propionate of 1% testosterone and Estradiol Group: 24 children who used estradiol
0.01%. Hormone creams and placebo were used topically throughout the penis twice
daily for 30 days prior to surgical correction. Verification of side effects and blood
dosages (total and free testosterone, estradiol, FSH and LH) were performed before,
30, and 90 days after treatment. Biometric evaluation of the penis was made before
and after 30 days of the hormonal stimulus and included measurements of penile
length at maximum traction, penile and glans body diameter, distance from the
urethral meatus to the tip of the penis and the width of the urethral plate. Results: The
mean age of the children was 3, 4 years. Forty-five children had anterior hypospadias
(23 coronal and 22 subcoronal), 13 in the midshat, 3 proximal and 8 penoscrotal. A
significant increase in penis length, penile and glans diameter were observed after 30
days in the testosterone group (p = 0,0005, p = 0,0094, p = 0,0026, respectively).
Children who used estradiol cream 0.01% for 30 days did not show statistically
significant changes in any of the penile measurements, as did those in the control
group. After 30 days, in the testosterone group, 24/28 (85%) had pubic hair and
21/28 (74%) showed darkening of the genital skin. In the estradiol group, 3/24 (14%)



had pubic hair and 12/24 (50%), darkening of the genital skin. In the evaluation after
90 days of hormonal use, these changes were not persistent in both groups. All the
hormonal rates did not present variations with statistical significance and tended to
return to the basal level after 90 days. Conclusion: Preoperative use of topical
testosterone increased the size and diameter of the glans penis, which did not occur
with the use of estradiol. Side effects were transient, with the appearance of pubic
hair and darkening of the genital skin the most observed. Significant and persistent

hormonal changes were not noted in any of the study groups.

Keywords: Hypospadia. Testosterone. Estradiol. Penis. Biometrics. Child.
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1 INTRODUGAO

A hipospadia é uma malformacéo congénita peniana que ocorre devido a
falha no fechamento ventral peniano, com consequente alteracdo no
desenvolvimento da uretra, do corpo esponjoso e do prepucio. Caracteriza-se pelo
largo espectro de localizagbes anOmalas do meato uretral e pela presenca de
prepucio apenas na parte dorsal do pénis. Pode estar associada, em muitos casos, a
uma curvatura peniana ventral em diversos graus, sendo mais acentuada nos casos
proximais, mais graves.

O objetivo da cirurgia de hipospadia € reconstruir a uretra até a ponta da
glande e alcancar um eficiente resultado funcional e estético. A abordagem cirargica
€ um procedimento tecnicamente exigente, com complicacbes bem definidas,
incluindo deiscéncia da glande, fistula uretrocutédnea, estenose meatal e resultados
cosmeéticos insatisfatorios com formacéo de cicatrizes penianas hipertroficas.

A fim de melhorar os resultados cirdrgicos, o uso da estimulacéo
hormonal antes da correcdo da hipospadia tem sido aceito como uma prética
relativamente comum, ha varias décadas, com ades&o crescente entre 0s cirurgides
e urologistas pediéatricos. As indicagfes tipicas para seu emprego no pré-operatorio
incluem crianga com pénis ou glande pequenos e, nos casos mais complicados,
como nas hipospadias proximais e multioperadas (MALIK; LIU, 2014).

A maioria dos estudos anteriores revelaram um aumento temporario do
comprimento do pénis, circunferéncia da glande e vascularizagdo do tecido com o
uso de goadotrofina coridnica humana, dihidrotestosterona (DHT) e de testosterona
(KOFF; JAYANTHI 1999; KAYA et al.,, 2008; NERLI et al., 2009; BASTOS et al.,
2011). Esses efeitos sado desejaveis por proporcionarem maior superficie peniana
ventral disponivel e favorecer o uso de técnicas que utilizam tecidos do proprio
pénis.

Entretanto, o real beneficio da terapia hormonal, antes da cirurgia de
hipospéadia, ainda esta para ser definido. Os estudos relativos a essa terapia, sao, na
maioria das vezes, ndo randomizados, com numero limitado de pacientes, sem
metodologia detalhada e sem avaliar variaveis importantes nos regimes de
tratamento, como doses hormonais, tempo de tratamento, assim como medidas

penianas antes e apds o estimulo hormonal e desfechos cirdrgicos (NETTO et al.,
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2013). Uma avaliagdo mais objetiva, evidenciando os efeitos dessa terapia sobre a
biometria peniana ainda esta em falta na literatura.

Em relacdo ao estrogénio, ha varios trabalhos que mostram seus efeitos
benéficos sobre a pele integra e na cicatrizacdo de feridas. Nenhuma citagdo na
literatura sobre seu uso, antes da correcéo cirurgica da hipospadia, foi encontrada.

Sabe-se que esse hormdnio atua contra o envelhecimento cutaneo,
devido a sua capacidade de evitar o declinio das fibras colagenas, de aumentar a
retencdo de agua e de melhorar a funcdo da barreira epidérmica. Em decorréncia
disso, as alteracdes na elasticidade da pele, que ocorrem com o passar do tempo,
sdo amenizadas (CALVIN, 2000; GILLIVER et al., 2009; SHAH; MAIBACH, 2001).

Os estudos de Gilliver e Ashcroft (2007) demonstram que a aplicacéo
topica de estrogénios em feridas agudas resulta em maior contracdo das mesmas,
maior forca ténsil, diminuindo o seu tamanho. Além disso, proporciona aumento
mais rapido dos niveis de colageno e de fibronectina no local lesado. Por outro lado,
esses mesmos estudos evidenciam efeitos deletérios dos androgénios sobre a
cicatrizacdo de feridas, por causarem uma resposta inflamatoéria exacerbada.

Outro beneficio do estrogénio foi demonstrado por Son e outros (2005),
gue fizeram aplicacao tépica de 17b-estradiol 0,01% na pele humana envelhecida in
vivo e obtiveram proliferacdo de fibras colagenas, procolagenas tipo | e de
gueratinodcitos, o que resultou em aumento da espessura epidérmica.

Cita-se, ainda, a presenca de receptores androgénicos e estrogénicos na
glande e no prepucio de criancas portadoras de hipospadia, conforme relatado por
Celayir e outros (2007).

Portanto, foram incentivos iniciais para esse estudo: o conhecimento dos
efeitos da testosterona sobre o pénis, das a¢cdes do estrogénio no tecido cutaneo, da
presenca dos receptores hormonais na genitdlia masculina, bem como a falta de
evidéncia cientifica sobre a estimulacdo hormonal pré-operatria na hipospéadia.
Esses fatores encorajaram-nos a testar e verificar os efeitos do uso tépico da
testosterona e do estradiol sobre a biometria do pénis hipospadico nesse ensaio

clinico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONSIDERACOES GERAIS

Derivada das palavras gregas hypo, que significa abaixo, e spadon,
buraco (KENNETH; LEUNG, 1987), a hipospadia € causada pelo fechamento uretral
anormal ou incompleto durante as primeiras semanas do desenvolvimento
embrionario. Trata-se da segunda anomalia congénita mais comum do sistema
genitourinario masculino (menos frequente apenas que a criptorquia) e afeta 1 a
cada 200-300 nascidos vivos (BLASCHKO; CUNHA; BASKIN, 2012), ou 0,3 a 7 em
cada 1.000 nascidos vivos (UTSCH; ALBERS; LUDWIG, 2004). No ultimo consenso
sobre distUrbios de desenvolvimento sexual (DSD), foi incluida como uma forma de
46, XY DSD (HUGHES et al., 2006).

Galen de Pergamon (129-199 dC) foi o primeiro médico a usar o termo
hipospadia para descrever a condicdo onde a abertura uretral se posicionava na
superficie ventral do pénis (HADIDI, 2017).

Nas ultimas décadas, a incidéncia da hipospadia tem aumentando em
todo o mundo, particularmente em paises norte-americanos (em média: 34,2/10.000
nascidos vivos) e nos europeus (em média: 19.9/10.000 nascidos vivos). Na América
do Sul, por sua vez, a média € de 5,2/10.000 nascidos vivos (SPRINGER; VAN DEN
HEIJKANT; BAUMANN, 2016). Apesar do aumento na incidéncia, sua etiologia
permanece desconhecida, sendo provavelmente multifatorial, incluindo uma
combinacdo de influéncias ambientais, hormonais e susceptibilidade genética
(KALFA et al., 2011; MARROCCO et al., 2015).

E caracterizada por uma alteragdo no desenvolvimento da uretra, do
prepucio e da porcdo ventral do pénis, resultando em um largo espectro de
localizacbes andmalas do meato uretral que pode ser localizado em qualquer ponto
do eixo peniano ventral, no escroto ou mesmo no perineo. Associa-se, na maioria
dos casos, a uma curvatura peniana ventral (chordee), que se manifesta em
decorréncia da despropor¢cdo dos corpos cavernosos ou do tecido fibroso ventral
(resquicio do corpo esponjoso hipoplasico) e a uma distribuicdo anormal do

prepucio, ao redor da glande, com excesso do mesmo, na porcéo dorsal do pénis,
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caracterizando o capuz dorsal ou capuchdo (BORER et al., 2001; BASKIN;
EBBERS, 2006).

Essa alteracdo ganhou mais importancia quando o anatomista e cirurgiao
francés Ambroise Paré (1510-1590) descreveu-a como um fator limitador, impedindo
que “a semente fosse langada direta e abundantemente no ventre” (HADIDI, 2017).
O termo chordee, em relacéo direta com hipospadia, foi citado pela primeira vez em
1938, em um contexto congénito, por Clinton Smith. Até entdo, era usado para
descrever a curvatura ventral adquirida, consequente da gonorréia.

Entre as alteragbes morfolégicas encontradas no pénis de uma crianga
com essa malformacdo, as mais expressivas sao caracterizadas pelo déficit de
vascularizagdo, acompanhadas de menor distribuicdo nervosa na glande, em
comparagao com as caracteristicas penianas normais (BASKIN et al., 1998). A
fertilidade pode ser alterada, especialmente quando esse defeito genitourinario &
acompanhado de outras alteragdes, como a presenga de testiculos criptorquidicos
(KURZROCK; KARPMAN, 2004). Além disso, a hipospadia é marcada pela presenca
de um defeito triangular ventral, cujo apice é formado pela divisdo proximal do corpo
esponjoso, os lados laterais, pelos dois pilares atrésicos dos mesmos, e a base, pela
glande amplamente aberta (Figura 1) (MOURIQUAND; MURE, 2004).

Figura 1 — Anatomia do pénis hipospadico
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2.2 ETIOPATOGENIA

Acredita-se que a hipospadia seja o resultado de um desenvolvimento
incompleto da uretra, causado ndo sO pela producdo androgénica anormal dos
testiculos fetais, bem como pela sensibilidade anormal ao estimulo androgénico no
pénis, além do término precoce do mesmo, devido a atrofia das células de Leydig
(DEVINE-Jr.; HORTON, 1977).

Sabe-se que os androgénios sdo essenciais para a inducao, crescimento
e diferenciacdo do tubérculo genital na genitalia externa, agindo através de ligacéo e
ativacdo dos seus receptores (REY; PICARD, 1998). A testosterona deve ser
convertida através da acdo da enzima 5-alfa-redutase em dihidrotestosterona, sua
forma ativa, que atua sobre as células alvos, estimulando o crescimento e a
completa formacao da genitalia externa masculina.

E imperativo que haja equilibrio entre estrogénio e testosterona para a
formacdo adequada da genitalia, uma vez que a inibicdo de androgénios bem como
0 aumento na sinalizacdo de estrogénio nos seus receptores é capaz de induzir
defeitos na formacéo genital (ZHENG; ARMFIELD; COHN, 2015).

Um achado clinico que concretiza a exposicado androgénica pré-natal
insuficiente no exame fisico do recém-nascido € a reducdo da distancia anoescrotal
e da anopeniana. Criancas portadoras de hipospadias mais graves tendem a
apresentar essas distancias encurtadas, considerando um valor médio de 74 mm
para a primeira e de 42,3 mm para a segunda (COX et al., 2017).

Assim como os fatores hormonais, os genéticos também podem estar
relacionados a génese desse defeito, considerando que ha uma incidéncia de 7 a
10% em parentes masculinos de primeiro grau e de 10 a 20% de recorréncia em
irmaos de meninos com hipospadia grave (FREDELL et al., 2002).

Mutacdes nos genes de desenvolvimento do pénis e dos testiculos, dos
genes que regulam a sintese do Horménio Luteinizante (LH), assim como alteracdes
nos receptores e na enzima 5-alfa-redutase podem causar hipopadia (CARMICHAEL
et al.,, 2013). Entretanto, defeitos na biossintese/metabolismo desses horménios
ainda néo foram suficientemente explorados por estudos de pesquisa, de modo que
ndo explicam todos os casos de hipospadia (BASKIN, 2000). Gearhart e outros

(1988) nao relataram diminuicdo na atividade da 5-alfa-redutase, tampouco no
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namero e na afinidade do receptor androgénico em prepucios e no tecido fibrético
ventral (chordee) de criancas com essa alteracdo congénita peniana, quando
comparadas ao controle e equiparadas por idade.

Ha mais de 200 sindromes descritas associadas a hipospéadia, entre as
guais estdo WAGR (Tumor de Wilms, aniridia, anomalias geniturinarias e retardo
mental), Sindrome de Denys-Drash (disgenesia gonadal, nefropatia e suscetibilidade
a Tumor de Wilms) e Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (malformacgdes do coracao,
pulmdes, rins, sistema gastrointestinal e genitélia) (KALFA et al., 2011). Enquanto,
nesses casos sindrébmicos, ha causas genéticas frequentemente bem definidas, nas
formas ndo sindrémicas ou isoladas da hipospadia, que consistem na maioria, ndo
ha causa bem definida (CARMICHAEL; SHAW; LAMMER, 2012). De forma geral,
apenas 30% dos casos tém uma causa genética clara, de forma que aos 70%
restantes s&o atribuidas causas idiopaticas (SAGODI et al., 2014).

Recentes avancos em tecnologias de sequenciamento genético,
realizados em grandes grupos humanos, tém descoberto novos genes associados a
hipospadia e variantes potencialmente causadoras (ACHERMANN et al., 2015; KON
et al., 2015).

Na maioria dos casos, embora a hipospadia possa se apresentar de forma
isolada, é possivel que ocorra em associacdo com outras anormalidades,
especialmente no trato urogenital, das quais as mais comuns séo criptorquidismo,
micropénis (tamanho peniano menor que 2 desvios padrdes, de acordo com a faixa
etaria) e escroto bifido (CHALAPATHI et al.,, 2003; UTSCH; ALBERS; LUDWIG,
2004). A ocorréncia destas co-morbidades pode indicar uma deficiéncia de
androgénio, passivel de ser testada por ensaios hormonais (SNODGRASS et al.,
2011). Em recente meta-andlise, a prevaléncia da resisténcia androgénica na
hipospadia foi definida em 7,14% (ZHAO et al., 2015), podendo chegar a 49% nos
casos mais proximais (SNODGRASS et al., 2014).

Vérios estudos ja realizados relacionam a hipospadia com situacdes
predisponentes. Criancas submetidas a restricdo de crescimento fetal, por disfuncéo
placentaria, por exemplo, exibiram alta incidéncia de formas graves de hipospadia,
associadas a multiplas anomalias genitais, como criptorquia, escroto bifido e
micropénis, segundo estudos de Hashimoto e outros (2016).

A exposicdo a fatores ambientais estrogénicos e antiandrogénicos

também pode contribuir para formacdo de um pénis hipospadico (KALFA et al.,
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2011; LUND et al., 2009). Estudos demonstraram que o uso de estrogénios, como o
dietilestilbestrol, no periodo gestacional, assim como situacdes que expdem o feto a
um maior contato com esses hormdnios, como obesidade, mudanca de dieta, ou
exposicdo a certos produtos quimicos ambientais, podem favorecer a ocorréncia
dessa alteracao (KLIP et al., 2002; SHARPE, 2003; YUCEL et al., 2003).

O aumento do risco de hipospadia foi associado a injecdo de esperma
intracitoplasmatica, nos casos de fertilizacao in vitro (BONDUELLE et al., 2005) e
exposicdo materna e fetal a temperaturas ambientais mais altas, no periodo de 8 a
14 semanas de gestacédo (KILINC et al., 2016).

A idade materna também é um dos fatores, de forma que mulheres com

idade acima de 40 anos tém chance maior (3,89 vezes) de ter uma crianga com as
formas mais graves dessa malformacdo, quando comparadas a mulheres mais
jovens (JORGE et al.,, 2016). As formas graves estdo relacionadas também a
hipertensdo arterial, a oligoidramnio e parto prematuro, sugerindo que uma possivel
insuficiéncia placentaria com aporte insuficiente de HCG para o feto pode ser mais
um fator predisponente (HUISMA; THOMAS; ARMSTRONG, 2013).
Maiores riscos sdo associados a fatores dietéticos, como dieta vegetariana com
suplementagcao de ferro em mulheres gravidas, talvez devido a maior exposicao a
fitoestrogénios (NORTH; GOLDING, 2000) ou ao aumento da ingestao de pesticidas
e herbicidas (GIORDANO et al., 2008).

Muitos produtos quimicos foram identificados como téxicos para o trato
urogenital, tais como epicloro-hidrina, atrazina e furanos (NASSAR et al., 2010). Em
uma pesquisa recente, a expressao de genes envolvidos na formacao peniana foi
reprimida ap0s a exposicao ao bisfenol A (LIU et al., 2015).

Embora pesquisadores tenham concentrado a atencédo na descoberta dos
pilares que regem a etiopatogenia desse defeito congénito, é certo que ainda existe
uma lacuna sobre esse tema, a qual apenas serd preenchida com avangos no
campo dos estudos hormonais, genéticos e ambientais. Dessa forma, teremos uma
compreensao mais abrangente da associacdo de fatores que contribuem para o
fechamento incompleto do pénis, fornecendo meios para a prevencdo ou

intervencao nessa malformacao.
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2.3 CLASSIFICACAO

A hipospadia é classificada de acordo com a posicdo do meato uretral:
70% dos casos séo anteriores (localizadas mais distalmente no pénis, subdividindo-
se em glandar, coronal, subcoronal, peniana distal); 10% dos casos sdo médio-
penianas; e 20%, posteriores (localizadas mais proximalmente na regido ventral do
pénis, subdividindo-se em peniana proximal, penoescrotal, escrotal e perineal)
(BASKIN et al., 1998; BORER et al., 2001) (Figura 2).

Figura 2 — Classificagao da hipospadia
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Fonte: Adaptado de WEIN, 2006, p. 3705

A localizagdo anatémica do meato uretral determina o grau de gravidade
da hipospadia, que aumenta da regiao distal em diregdo a proximal do pénis.
Entretanto € consensual que apenas a posi¢cao do meato uretral ndo é suficiente
para estabelecer a gravidade dessa malformacdo (UTSCH; ALBERS; LUDWIG,
2004). O grau de curvatura ventral e a qualidade da placa uretral devem ser
considerados, sendo que curvatura ventral maior que 60° € um preditor isolado de

complicagbes poés-operatorias como a formagao de fistulas uretrais (ARLEN et al.,
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2015). O nivel de divisao do corpo esponjoso também deve ser avaliado, razao pela
qual uma classificacdo definitiva s6 pode ser realizada durante a cirurgia, momento
em que, de fato, é possivel constatar a presenca de uma porcao da uretra fechada,
mas hipoplasica entre a divisdo proximal do corpo esponjoso e a posicdo do meato
uretral; a porgao hipoplasica deve ser muitas vezes ressecada (SNODGRASS et al.,
2011). De acordo com o nivel de divisdo do corpo esponjoso € com o grau de
curvatura, a hipospadia pode ser classificada em 3 grupos: distal (divisdo do corpo
esponjoso na parte distal do pénis, com auséncia ou minino grau de curvatura);
proximal (divisdo no eixo proximal, com marcada curvatura e tecidos hipoplasicos
ventrais); cripple, aquelas multioperadas, com formacao de cicatrizes (CATTI et al.,
2008).

2.4 TRATAMENTO

O tratamento preconizado para essa alteragdo geniturinaria € a cirurgia,
preferencialmente, entre 6 e 12 meses de vida, proporcionando menor estresse e
trauma psicologico para a crianca (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS,1996).
Além disso, o tamanho do pénis de uma crianca de um ano de idade €, em média,
apenas 0,8 cm menor do que o de uma na idade pré-escolar, de forma que nédo
justifica postergar o tratamento para idades mais avancadas (MANZONI et al., 2004).

Conforme relatos histéricos, as primeiras op¢des técnicas propostas para
o tratamento eram muito mutilantes e agressivas, como penectomias totais ou
parciais, a fim de manterem o meato uretral no ponto mais distal do pénis, bem como
tunelizagcbes uretrais, através de passagem de trocateres de chumbo ou estanho
pela glande. Com os avangos na anestesia, materiais cirirgicos e conhecimentos
anatdmicos, as propostas cirdrgicas tornaram-se menos deformantes e dolorosas,
priorizando a utilizacdo de tecidos do proprio pénis, como 0 prepucio e a placa
uretral.

A correcéo cirurgica visa melhor qualidade funcional e estética do pénis. A
correcdo da curvatura ventral (chordee), portanto, viabiliza uma relacédo sexual mais
confortavel, que, muitas vezes, € dificultada, ou mesmo impossibilitada, de acordo
com o seu grau (BASKIN; EBBERS, 2006; LEUNG; ROBSON, 2007). O
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plJosicionamento ideal do meato uretral permite que o paciente urine em poSIi¢ao
ortostatica, com fluxo laminar, além de viabilizar a fertilidade, direcionando
adequadamente o jato de esperma durante a ejaculacédo. A criagcdo da neouretra,
com calibre adequado e uniforme, permite um jato miccional continuo e em tempo
adequado, sem necessidade de ordenha uretral.

O primeiro momento operatério € a ortofaloplastia, que consiste na
correcdo da curvatura ventral, visando proporcionar erecdes retas, com capacidade
de penetracao, sem dispareunia. Para isso, 0 pénis deve ser desenluvado, e o tecido
fibroso ventral totalmente ressecado, possibilitando, assim, a retificacdo do pénis em
80% dos casos. Quando, ap6s essas medidas, a curvatura persiste, plicaturas
dorsais na albuginea dos corpos cavernosos bem como a liberacdo da placa uretral
da regido ventral do pénis fazem-se necessarias (MOURIQUAND; MURE, 2001).

O segundo momento da cirurgia € a uretroplastia, cuja técnica escolhida
depende do tamanho e da qualidade da placa uretral: se a placa uretral € ampla e
saudavel, ela pode ser tubulizada por meio da técnica Thiersch-Duplay; caso seja
estreita demais para ser tubulizada, uma opcédo € a uretrotomia a Snodgrass
(MOURIQUAND; MURE, 2001).

Nos casos em que a placa uretral é estreita, para reconstruir a por¢ao
ventral da uretra, podem ser colocados sobre a placa uretral tecidos adicionais por
meio de um retalho de mucosa prepucial (Onlay island flap) ou da prépria pele
peniana ventral, conforme sugere a Técnica de Mathieu. Se o segmento da uretra a
ser substituido é curto (menor que 2 cm) e se a uretra distal ndo for hipoplasica, a
mobilizacdo completa de toda a uretra peniana pode ser adequada para corrigir o
defeito (Técnica de Koff). Essa técnica, assim como a Thiersch-Duplay, tem a
vantagem de evitar a utilizacdo de tecido ndo uretral. Se a placa uretral ndo é
preservavel, é preciso fazer um tubo para substituir essa falha uretral, utilizando um
retalho retangular de mucosa do prepucio (Asopa-Duckett) ou de mucosa oral. Nos
casos mais complexos, como has proximais e nas multioperadas, busca-se a opcéo
de reparo em dois tempos, utilizando enxerto de mucosa prepucial ou bucal
(BRACKA, 1995).

Apds a uretroplastia, é feita a confecgdo do um meato em forma de fenda
(meatoplastia), o fechamento da parte ventral da glande (glanduloplastia), a criagao
de um colar da mucosa ao redor da glande, a cobertura da neouretra, usando os

pilares laterais do corpo esponjoso (espongioplastia), e, finalmente, a
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postectoplastia, que consiste na redistribuicdo uniforme do preplcio em torno da
glande (MOURIQUAND; MURE, 2001).

Constata-se, portanto que a habilidade cirdrgica e a experiéncia na
escolha da técnica correta para cada caso sdo fatores essenciais para sucesso no
desfecho cirargico (UYGUR et al., 2002).

2.5 TERAPIA HORMONAL PRE-OPERATORIA

Para a realizacdo da cirurgia de correcao de hipospadia é importante que
0 pénis tenha um tamanho satisfatério para permitir um melhor manuseio cirdrgico e
a obtencao de uma uretra de calibre adequado. Além disso, para que se produza um
aspecto estético e funcional normal apds a cirurgia, € imprescindivel que ocorra uma
boa cicatrizacdo, ndo s6 da neouretra, mas também de todos os retalhos e eventuais
enxertos utilizados.

A indicacao tipica para o emprego hormonal aplica-se para a criangca com
micropénis (CHALAPATHI et al., 2003; NERLI et al., 2009), cuja glande seja menor
gue 14 mm (SNODGRASS et al., 2014), ou em casos mais complicados, como nas
formas proximais (LUO et al., 2003) e multioperadas (WRIGHT et al., 2013).

A estimulacdo androgénica pré-operatéria na hipospadia € uma prética
antiga, sendo o uso de testosterona inicialmente descrito por Immergut e outros
(1971). Embora haja uma crescente taxa de adesdo entre os urologistas/cirurgioes
pediatricos, persistem as divergéncias quanto a escolha do horménio, ao tempo de
seu uso antes da cirurgia, & dose adequada e a maneira ideal de aplicagdo (MALIK;
LIU, 2014).

A terapia hormonal com testosterona precedendo o procedimento
reconstrutivo visa melhorar a condicbes cirdrgicas, proporcionando melhores
condicbes locais da pele peniana, facilitando tecnicamente o tratamento e
consequentemente podendo reduzir as complicacdes cirdrgicas. Porém, seu uso
ainda é controverso e ndo é aceito por todos aqueles que lidam com essa cirurgia
(NETTO et al., 2013).

Estudos recentes de revisdo sistematica da literatura demonstram a

escassez de artigos publicados sobre terapia hormonal pré-operatoria. Além disso, a
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maioria dos trabalhos consistem em ensaios clinicos ndo randomizados, nao
placebo-controlados, considerados de moderada/baixa qualidade metodoldgica. Por
falta de evidéncias consistentes na literatura, os autores ndo conseguem esclarecer
o real beneficio dessa conduta (KRISHNAN; CHAGANI; ROHL, 2016; NETTO et al.,
2013; WRIGHT et al, 2013).

Ainda existem alguns autores que se posicionam contra 0 emprego prévio
de horménios, argumentando que as vantagens relativas ao seu uso ainda nao
foram elucidadas (HUSMANN, 1999), além de seus efeitos, na puberdade das
criancas que se submeteram ao uso, serem desconhecidos. Algumas desvantagens
gue a utilizacdo de terapéutica com androgénios pode acarretar tém sido apontadas,
como aumento do risco de hemorragia operatoria, consequente do seu efeito
angiogénico, além de cicatrizagdo deficiente de feridas, devido ao efeito negativo
desses hormoénios sobre a re-epitelizagcéo tanto in vivo como in vitro (GILLIVER et
al., 2009).

Diante desse cenario controverso, é evidente a necessidade de
padronizacdo de condutas relacionadas a hipospadia. Um passo importante para
isso foi a criagdo de ferramentas, como a declaragédo Strobe (BRAGA et al., 2016).
Trata-se de um guia de recomendac¢fes para pesquisa cientifica adaptada para
hipospéadia, constituido por itens discutidos por membros da urologia pediatrica,
durante uma reunido de consenso sobre o tema, em Las Vegas, em 2013. Iniciativas
como esta abrem caminhos para melhorar a comparagao objetiva entre os estudos e

o desenvolvimento de diretrizes clinicas, baseando-se em evidéncia.

2.5.1 Testosterona

A testosterona € o hormoénio mais utilizado para estimulo pré-operatorio
(BASTOS et al., 2011; CHALAPATHI et al., 2003; DAVITS et al., 1993; GORDUZA et
al., 2011; ISHII et al., 2010; LUO et al., 2003; NERLI et al., 2009; SAKAKIBARA et
al., 1991; SHIMA et al.,, 1986; TSUR et al.,, 1983) e pode ser aplicada, mais
comumente, por duas vias: a tépica e a intramuscular (CHALAPATHI et al., 2003;
NERLI et al., 2009).
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Embora as doses da testosterona variem em diferentes ensaios clinicos,
elas podem ser tépicas com dose fixa, independentemente do peso da crianca
(BASTOS et al., 2011; TSUR et al., 1983) e intramuscular, utilizando a dosagem de
25 mg, uma vez por més (ISHIl et al., 2010; LUO et al., 2003) ou 2 mg/kg (AHMAD et
al.,, 2011; ASGARI et al., 2015; CHALAPATHI et al., 2003; DAVITS et al., 1993;
GEARHART; JEFFS, 1987; NERLI et al., 2009).

O tempo de tratamento e a quantidade de aplicacbes ndo sé&o
padronizados, sendo a aplicagédo via intra-muscular utilizada uma a duas vezes por
més, entre duas semanas a trés meses antes do reparo cirargico (DAVITS et
al.,1993; ISHII et al., 2010; LUO et al., 2003) e a topica, duas vezes ao dia, durante
21 a 30 dias (BASTOS et al., 2011; CHALAPATHI et al., 2003; NERLI et al., 2009;
TSUR et al., 1983).

Sabe-se que a testosterona pode causar crescimento peniano (AHMAD et
al., 2011; ASGARI et al., 2015; CHALAPATHI et al., 2003; DAVITS et al., 1993; ISHII
et al.,, 2010; LUO et al., 2003; NERLI et al., 2009) e aumento na circunferéncia da
glande (LUO et al., 2003; NERLI et al., 2009), no entanto os efeitos de seu uso sobre
a placa uretral, bem como na distancia meato uretral ectépico até o topo da glande
ainda nao foram encontrados na literatura.

Estudos fornecem informacdes a respeito dos niveis séricos de
testosterona antes, durante e certo tempo apos o tratamento hormonal. Ao fim de um
ano, ap6s a terapia hormonal ter sido finalizada, os niveis séricos retornam ao
normal (CHALAPATHI et al., 2003; DAVITS et al.,1993; GEARHART; JEFFS, 1987;
SAKAKIBARA et al., 1991; TSUR et al.,1983). Nao foi encontrado nenhum estudo
gue tenha dosado os niveis de FSH e LH, apds estimulo com testosterona.

Pigmentacdo da genitédlia e pilificagdo pubiana constituem os efeitos
adversos mais citados ap0s o estimulo com a testosterona, tanto com uso tdpico
guanto com o parenteral. Todos esses efeitos regrediram apds o término da terapia
Recentemente, em nosso nucleo de pesquisa na Universidade Federal de Juiz de
Fora (NIPU — Ndcleo Interdisciplinar de Pesquisa em Urologia), foi realizado um
estudo prospectivo e randomizado, avaliando o uso de testosterona topica em
criangas com hipospadia em comparacdo com o prepucio sem a utilizagdo do
horménio. Esse estudo demonstrou que o uso prévio de testosterona tépica
(propionato de testosterona a 1%), aplicada duas vezes ao dia, ao longo de 30 dias

antes da cirurgia, proporcionou significativo aumento da vascularizacdo no prepucio
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(neovascularizacdo), formacéo de fibras colagenas mais imaturas, além de maior
homogeneidade das fibras elasticas (BASTOS et al., 2011).

Os resultados encontrados nesse estudo encorajaram-nos a continuar a
linha de pesquisa, a fim de comparar os efeitos de hormonios — como a testosterona
e o estrogénio — utilizados antes da correcdo cirirgica, com énfase na biometria

peniana e seus efeitos colaterais.

2.5.2 Estrogénio

N&o é de nosso conhecimento qualquer estudo na literatura sobre o uso
do estrogénio no pré-operatorio da cirurgia de correcdo da hipospadia.

Nos ultimos 10 anos, evoluiu consideravelmente a compreensdao dos
papéis desempenhados pelos horménios sexuais, sendo bem relatados seus
beneficios em relacdo ao rejuvenescimento cutaneo e a cicatrizacdo de feridas
cutaneas (CALVIN, 2000; GILLIVER et al., 2009; SHAH; MAIBACH, 2001).

Pesquisas sobre esteroides ndo sO qualificam os estrdgenos como
potenciadores nos processos de reparacdo dérmica e na aceleracdo de cura em
feridas, como também mostram seus beneficios na terapia de reposicdo hormonal
em mulheres na pos-menopausa (ASHCROFT et al.,1999). Eles influenciam a
cicatrizacdo de feridas cutdneas por modular a resposta inflamatoria, estimular a
angiogénese e regular a protedlise e a expressao de citocinas. Além disso, atuam
acelerando a deposicédo de matriz de tecido de granulacdo, causando contracéo da
ferida e re-epitalizacédo (GILLIVER; ASHCROFT, 2007).

Foi demonstrado que a aplicagdo tépica do 17b-estradiol 0,01% na pele
de nadegas de voluntarios idosos e jovem, durante 2 semanas, sob oclusao,
resultou na proliferacdo de queratindcitos e de fibras pro-colagenas tipo I, além do
aumento da espessura epidérmica em ambas as peles (SON et al., 2005).

O estrogénio atua interagindo com 0s seus receptores alfa e beta,
presentes em varios locais no organismo, como o0 sistema nervoso central, o
cardiovascular, o gastrointestinal e o genitourinario. Ha diferencas na distribuicédo

tecidual desses receptores, sendo o beta, 0 mais comumente expresso. As funcdes
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fisiologicas dos mesmos sdo motivos de muitos estudos e resultados indicam que
tém acdes bioldgicas opostas (GUSTAFSSON, 1999).

Segundo Crescioli e outros (2003), ha receptores de estrogénio na uretra,
glande e células do estroma do corpus cavernoso de pénis humanos fetais. Celayir e
outros (2007) demostram a presenca dos mesmos em prepulcio, glande e placa
uretral de criangas portadoras de hipospadia.

Aprofundando os estudos, Qiao e outros (2012), utilizando PCR
guantitativo e coloracdo imuno-histoquimica, foram mais especificos e
demonstraram a presenca dos receptores estrogénicos alfa e beta no tecido
prepucial. Para isso, foram estudadas cinquenta criancas do sexo masculino, com
idades equiparadas: 35 eram portadoras de hipospadia, submetidas a correcéao
cirurgica; 15 portadoras de fimose, submetidas a postectomia. Os autores
demonstraram que os receptores de estrogénio sdo fracamente expressos ou
indetectaveis no prepucio dos meninos com hipospadia, evidenciando o importante
papel do estrogénio no desenvolvimento normal do prepdcio humano.

Numa recente meta-analise, foi verificado que o polimorfismo do
nucleotideo 12 no receptor alfa resultou num risco maior dessa malformagédo (DENG
et al., 2016).

O declinio dos niveis de estrogénio e da dihidroepiandrosterona (DHEA)
em ambos o0s sexos sugere dificuldades, relacionadas com a idade, de cicatrizacéo e
possivel perda da protecdo, que anteriormente, durante a juventude, eram
oferecidas por esses hormanios.

As maneiras como a dihidroepiandrosterona (DHEA) influencia os
processos de reparacao cutanea soO recentemente foram exploradas, e parecem ser
principalmente via receptores estrogénicos. A administragao local de DHEA reverteu
completamente o atraso no fechamento de feridas em ratas, submetidas a
ooforectomia. Essa resposta dependeu da conversdao da DHEA em metabdlitos
estrogénicos, os quais reduziram as populacdes de neutrdfilos e macrofagos locais e
aumentaram a deposicao de colageno no local afetado (MILLS et al., 2005).

Em contraste, os androgénios sdo considerados repressores dos
processos de cicatrizacdo de feridas em seres humanos idosos, em ambos 0s
contextos, agudos e crbnicos, porque atuam aumentando a resposta inflamatoria

local e atrasando a reparacao tecidual. Além disso, a 5a-dihidrotestosterona (5a -
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DHT), um metabdlito natural da testosterona, mostrou ser um inibidor mais potente
do que a testosterona nesse processo (GILLIVER et al., 2009).

Os resultados funcionais e estéticos sdo de suma relevancia em qualquer
cirurgia, especialmente na corregdo dessa alteragdo congénita. Entendemos o
estrogénio como mais um recurso a ser utilizado a fim de melhorar as condi¢cbes
anatbmicas e teciduais do pénis hipospadico, que ainda permanece como um
grande desafio para os cirurgides e urologistas pediatricos.

Diante do exposto, consideramos como incentivos para o presente estudo
nao s6 os efeitos benéficos, ja demonstrados, do estrogénio sobre o tecido cutaneo,
mas também a existéncia dos receptores estrogénicos no pénis e a falta de
evidéncias cientificas que demonstram os possiveis efeitos desse hormonio sobre a

biometria peniana.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do uso topico da testosterona e do estradiol no preé-
operatorio da cirurgia para correcdo de hipospadia sobre a biometria peniana
(comprimento peniano, diametro do pénis, diametro da glande, largura da placa

uretral e distancia meato-topo da glande).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Analisar as repercussdes do uso topico da testosterona e do estradiol
no pré-operatdrio da cirurgia para corregéo de hipospadia sobre eixo
hipotalamo-hipodfise-testiculo apés 30 e 90 dias, através da dosagem

de FSH, LH, estradiol, testosterona total e livre;

¢ Avaliar os efeitos colaterais de ambos os hormonios apdés 30 e 90 dias.
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4 PACIENTES E METODO

4.1 ASPECTOS GERAIS

O presente estudo obteve aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) (protocolo CEP-UFJF:. 983.247 —
Anexo A), segundo as normas da Declaracdo de Helsinki. Os responsaveis pelas
criancas que participaram deste estudo entenderam o processo, concordaram com
0s termos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).

As criancas foram atendidas no ambulatério de Urologia Pediatrica do
Hospital Universitario — Centro de Atencao a Saude da Universidade Federal de Juiz
de Fora (HU-CAS), sem qualquer 6nus para a instituicdo ou prejuizos ao paciente.
Elas foram operadas no Hospital Universitario de Universidade Federal de Juiz de
Fora (HU-UFJF) e no Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus da Faculdade de

Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora (HMTJ-Suprema).

4.2 AMOSTRA

Foi realizado ensaio clinico randomizado, duplo cego, no periodo de julho
2010 a julho 2015, com a inclusdo de 75 criancas portadoras de hipospadia. As
criancas foram divididas aleatoriamente em 3 grupos, utillizando o programa
Research Randomizer Form v 4.01,

De acordo com o tratamento hormonal prévio, foram formados trés

grupos:

e Grupo Controle (GC): criangas que fizeram uso do creme hidratante

(placebo);

e Grupo Testosterona (GT): criangas que fizeram uso de creme de

propionato de testosterona a 1%;

! Disponivel em: <http://www.randomizer.org>.
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Grupo Estradiol (GE): criangas que fizeram uso de creme de estradiol a
0,01%.

Os cremes foram manipulados na farméacia da UFJF, com validade de trés

meses, conservados em temperatura ambiente, conforme orientagdo da farmécia,

disponibilizados sem qualquer custo ao paciente.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Meninos considerados elegiveis ao estudo:

Pré-puberes, com idade de 6 meses a 9 anos, 11 meses e 29 dias de
vida, a fim de evitar qualquer interferéncia hormonal proveniente da

puberdade;
Com auséncia de outras anomalias penianas ou genitais associadas;

Com auséncia de tratamento prévio para hipospadia ou outra cirurgia

peniana;

Que nao estavam usando ou nao fizeram uso de androgénio ou
qualquer medicacao que pudesse interferir no eixo hipotalamo-hipdfise-

testiculo;

Com auséncia de disturbios endocrinolégicos.

Meninos nao incluidos no estudo:

Com 10 anos ou mais de vida;

Com hipospadias glandares;

Com outras anomalias genitais ou penianas;

Com historia de cirurgia peniana prévia;

Que fizeram uso de androgénio em algum momento da vida.
Portadores de endocrinopatias;

Em uso de medicagdes que possam afetar o eixo hipotalamo-hipofise-

testiculo.
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Foram excluidos do estudo aqueles que fizeram uso incorreto do
horménio prescrito ou perda de seguimento, ou que nao seguiram o0 protocolo

corretamente.

4.4 INSTRUMENTOS

Foi desenvolvido um formulério de coleta de dados (Apéndice B) com a
finalidade de coletar e anotar os dados de identificacdo das criancas, as
caracteristicas clinicas da hipospadia, as medidas penianas antes e 30 dias apés o
uso horménio, o tipo de hormdnio utilizado, a data de inicio e de término, a dosagem
de FSH, LH, testosterona total/livre e estradiol, 30 e 90 dias apds o0 uso do horménio
e os efeitos colaterais encontrados apds esses mesmos periodos.

Todas as dosagens hormonais foram feitas num mesmo laboratério
(Laboratério Cortes Villela) e todas as medidas penianas foram mensuradas pelo
mesmo pesquisador, com o uso de materiais aprovados pelo Instituto Nacional de

Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial (Inmetro) (Figura 3):
e A) Paquimetro milimetrado de ago inoxidavel (marca Starrret);

e B) Régua rigida milimetrada de ago inoxidavel (marca HOL).

Figura 3 — Paquimetro e régua metalicos e milimetrados

Fonte: A autora
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4.5 DOSAGENS HORMONAIS

Todas as dosagens hormonais foram realizadas no Laboratorio Cortes
Vilela — Unidade Rio Branco — Juiz de Fora/MG.

Testosterona Total (LABORATORIO CORTES VILLELA, c2013)
— Meétodo: quimioluminescéncia
— Valor de referéncia: ......... Adulto:142,3 a 923,1 ng/dL
......... Crianca: 3,0 a 30,0 ng/dL
— Sensibilidade: 4,0 ng/dL

Testosterona Livre Calculada (VERMEULEN; VERDONCK; KAUFMAN,

1999)
— Meétodo: quimioluminescéncia
— Valor de referéncia: ......... Adulto: 2,62 a 16,7 ng/dL

......... Crianga: 0,03 a 0,97 ng/DlI (

Estradiol (LABORATORIO CORTES VILLELA, c2013)

— Método: quimioluminescéncia

— Valor de referéncia: ......... Adulto: menor ou igual a 47 pg/mL
......... Crianga: menor que 18,0 pg/mL

— Sensibilidade: 10 pg/mL

FSH (LABORATORIO CORTES VILLELA, ¢c2013)

— Meétodo: quimioluminescéncia

— Valor de referéncia: ......... Adulto: 0,95 a 11,95 mUI/mL
......... Crianga:0,02 a 3,0 mUl/mL

— Sensibilidade: 0,05 mUI/mL

LH (LABORATORIO CORTES VILLELA, c2013)

— Meétodo: quimioluminescéncia

— Valor de referéncia:........... Adulto: 0,57 a 12,07 mUl/mL
......... Criancga: < 0,1 a 6,0 mUIl/mL

— Sensibilidade: 0,10 mUI/mL
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4.6 DESENHO DO ESTUDO

As criancas foram avaliadas em trés diferentes momentos:

4.6.1 TO (avaliagdes iniciais pré-operatorias)

Nessa fase, foram realizadas uma consulta inicial e uma consulta de
retorno. Na primeira, os pais foram entrevistados pelo pesquisador principal, sendo
devidamente explicitado o tratamento hormonal pré-operatério, com 0s seus
provaveis efeitos colaterais. Apds compreenderem 0s procedimentos, O0sS
responsaveis pela crianga assinaram o TCLE (Apéndice A).

As dosagens do FSH e LH, testosterona total/livre e estradiol foram
solicitadas em formulario préprio do Hospital Universitario (UFJF), e todas as
criancas desse estudo foram encaminhadas para o laboratério de referéncia, a fim
de realizar a coleta de sangue, sem nenhum 6nus para as suas familias.

Na consulta de retorno, as dosagens hormonais iniciais foram verificadas,
anotadas no formulario de dados, e as medidas penianas foram feitas com a
presenca dos responsaveis da crianca. Além disso, o tipo de hipospadia foi
classificado como anterior (coronal, subcoronal e peniana distal), médio-peniana e
peniana posterior (peniana proximal, penoescrotal, escrotal e perineal) (BASKIN et
al., 1998; BORER et al., 2001) (Figura 2).

Medidas penianas verificadas (Figura 4):

e Comprimento do pénis: foi utilizado como parametro antropométrico o
comprimento real do pénis em flacidez sob tragdo manual maxima,
desde o angulo cutaneo pubo-peniano, deprimindo a gordura supra-
pubica, até a extremidade da glande (CTRmax), com régua metalica
milimetrada, posicionada na parte dorsal do pénis (GABRICH et al.,
2007).

e Diametro do pénis: foi verificado pelo posicionamento do paquimetro

logo abaixo do sulco balano-prepucial.

e Diametro da glande: foi verificado com a utilizagdo do paquimetro
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posicionado logo acima do sulco balanoprepucial, sem retragdo do

prepucio.

e Largura da placa uretral proximal: foi verificada com o paquimetro

posicionado no ponto mais proximal da placa uretral.

e Largura da placa uretral distal: foi verificada pelo posicionamento do

paquimetro no ponto mais distal da placa uretral.

e Distancia meato-ponta: a distancia entre o meato uretral ectépico e o
ponto mais distal na face ventral da glande. Foi verificada com
paquimetro posicionado sobre a placa uretral.

As primeiras medidas foram feitas no grupo piloto, composto por 10
criangas com diversos tipos de hipospadia e foram colhidas sempre pelo mesmo
examinador. Todas as medidas finais corresponderam a uma média de duas
medidas consecutivas (Figura 4). A randomizagao foi feita de forma cega para o

pesquisador principal e para a familia da crianca.

Figura 4 — Medidas penianas

Legenda: (A) Comprimento do pénis sob tragdo maxima
(B) Diametro do pénis em sua base
(C) Diametro da glande, logo acima do sulco balanoprepucial, sem retragao
do prepucio
(D) Diametro da placa uretral proximal
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(E) Diadmetro da placa uretral distal
(F) Distancia do meato uretral ectopico até o topo da glande (distancia
meato-topo)

Fonte: A autora

Realizada a medi¢ao peniana, as familias foram orientadas aos seguintes
procedimentos: por um periodo de 30 dias exatos, duas vezes diariamente, fazer a
aplicacao tépica do horménio em toda a superficie dorsal e ventral do pénis da
crianga, na quantidade de meia polpa digital, sempre com uso de luvas de latex

pelos responsaveis.

4.6.2 T30 (avaliagao 30 dias apés o uso hormonal)

Ao fim de um periodo de 30 dias apdés o inicio do uso hormonal, no dia da
internacdo para tratamento cirdrgico, a crianga foi submetida a uma nova coleta de
sangue para dosagens hormonais.

Nesse momento, os pais foram interrogados sobre a presenca de efeitos,
como crescimento peniano, pilificacdo pubiana, escurecimento da pele genital,
irritacdo cutanea localizada, alteracbes de comportamento, acnes, irritacdo dérmica
no local de aplicacdo e ginecomastia.

Na sala cirargica, antes da inducdo anestésica, a crianca foi examinada
para avaliar a presenca de algum efeito colateral acima citado, e todas as medidas
penianas foram novamente verificadas. Além disso, foi notada presenca ou ndo de
hipoplasia uretral, apds passagem do cateter no local.

Todas as criancas foram submetidas a correcéo cirdrgica da hipospadia
por dois pesquisadores/cirurgides diferentes, no Hospital Terezinha de Jesus e no
Hospital Universitario (Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF).

No 7° dia de pds-operatorio, os pacientes foram reavaliados de forma rotineira,
no ambulatério de Cirurgia/Urologia Pediatrica do HU/CAS (UFJF), pelo pesquisador
principal, para retirar o cateter uretral, nos casos em que ele foi usado; no 30° dia, para

controle clinico.
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4.6.3 T90 (avaliagao apés 90 dias do uso hormonal)

Nova avaliacdo foi realizada noventa dias apds o inicio do uso tépico do
horménio ou sessenta dias de pos-operatorio. Nessa consulta, foram solicitadas
novas dosagens hormonais e verificados efeitos colaterais persistentes.

A Figura 5 ilustra a curva de tempo das etapas do estudo.

Figura 5 — Desenho do estudo

75 criancas

12 Avaliacao:
Medidas penianas
Dosagens hormonais T30

I— Randomizacgao

Grupo Controle (CG) Grupo Testosterona (GT) Grupo Estradiol (GE)
(17 criancas) (28 criancas) (24 criancas)
1

l 30 dias

27 Avaliacao T60
Medidas penianas
Dosagens hormonais
Efeitos colaterais

= 6 perdas

90 dias

32 Avaliacao
Dosagens hormonais T90
Efeitos colaterais

Fonte: A autora

4.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis gquantitativas, continuas ou ordinais, seréo descritas por suas
medidas de tendéncia central (médias ou medianas) e pelas respectivas medidas de

dispersdo (desvio-padrdo, variacdo interquartii ou valores minimo e maximo),
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enquanto as nominais ou qualitativas por seus valores absolutos, percentagens e
proporc¢oes.

Teste de Kruskal-Wallis (one-way ANOVA on ranks) sera utilizado para
avaliar diferencas nas dimensfes penianas entre os grupos. Na comparacao dos
dados categoricos, utilizaremos os testes de Fisher ou do qui-quadrado e suas
variantes. Valores de p menores que 0,05 (p < 0,05 serdo considerados
significativos. Nas analises sera utilizado o programa estatistico computacional
GraphPad Prism, versdo 7.0.2, Graph Pad Software, San Diego-CA, USA.
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5 RESULTADOS

Das 75 criancas avaliadas, 69 completaram o protocolo, das quais 17 no
grupo controle (CG), 24 no grupo estradiol (GE) e 28 no grupo testosterona (GT).
Seis criangas (8%) foram perdidas (4 no GC e 2 no GE).

As perdas ocorreram pelos seguintes motivos: mudanca da familia de
cidade (2); retorno apds mais de 45 dias do término do hormdnio (3); nascimento de
filho mais novo (1). Nao houve recusa em participar do estudo por parte dos
responsaveis pelos pacientes.

A média de idade (em meses) das criancas do GC foi de 39,41 (+36,25),
GT 31,39 (+25,96) e no GE de 35,92 (£33,89), ndo sendo significativa a diferenca
entre os grupos (p = 0,6993).

A Tabela 1 mostra a classificacdo da hipospadia de acordo com a

frequéncia nos grupos investigados.

Tabela 1 — Classificacao da hipospadia por grupo hormonal

Médio- Peniana

G Coronal Subcoronal . . Penoescrotal
rupos n (%) n (%) peniana Proximal n (%) Total
n (%) n (%)
Controle (GC) 8 (47,0) 5 (29,0) 2 (11,8) 0(0,0) 2(1.,8) 17
Testosterona (GT) 6 (21,4) 10 (35,7) 5(17,8) 1(3,6) 6 (21,4) 28
Estradiol (GE) 9 (37,5) 7 (29,1) 6 (25,0) 2(8,3) 0(0,0) 24
Total 23 22 13 3 8 69

Fonte: A autora

Apods 30 dias (intervalo médio de 3,38 = 3,7), no grupo que fez uso do
propionato de testosterona a 1%, foi observado significativo aumento no
comprimento do pénis, do diametro do pénis e da glande (p = 0,0005, p = 0,0094, p
= 0,0026, respectivamente). A distancia meato-ponta também aumentou em GT, mas
sem significancia estatistica (p = 0,052). Nao houve diferenga na largura da placa
uretral entre os grupos, contudo, quando foi medida a placa proximal e distal

separadamente, pode-se observar que a por¢ao proximal da placa uretral aumentou
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As criangas que usaram creme de estradiol 0,01% por 30 dias né&o

mostraram alteragbes estatisticamente significativas em quaisquer

penianas, assim como as do grupo controle (Tabela 2).

medidas

Tabela 2 — Mediana das medidas penianas com as variagdes em centimetros
(antes e ap6s o estimulo hormonal tépico)

Medidas Penianas GC GT GE Valor de p
Comprimento do pénis 0,00(0,0-0,0) 0,70(0,2-1,4)  0,00(0,0-0,4) 0,0005 *
Diametro do pénis 0,00(0,0-0,1) 0,80(0,0-0,3)  0,00(0,0-0,0) 0,0094 *
Diametro da glande 0,00(0,0-0,1) 0,10(0,0-0,4)  0,00(0,0-0,1) 0,0026 *
Largura da placa uretral proximal 0,00(0,0-0,0) 0,00(0,0-0,1) 0,0(0,0-0,0) 0,0580
Largura da placa uretral distal 0,00(0,0-0,0) 0,00(0,0-0,1) 0,0(0,0-0,0) 0,1602
Distancia meato-ponta 0,00(0,0-0,0) 0,08 (0,0-0,3)  0,00(0,0-0,1) 0,0525

Legenda: GC: Grupo Controle
GT. Grupo Testosterona
GE: Grupo Estradiol

Nota: * p < 0,05 (diferencga estatisticamente significativa), segundo Teste de Kruskal-Wallis (one-
way ANOVA on ranks)

Fonte: A autora

Os efeitos colaterais mais comumente observados, apés a estimulacdo
hormonal, foram o aparecimento de pelos pubianos e o0 escurecimento da pele
genital. Apds 30 dias (intervalo médio de retorno: 3,38 + 3,7), 85% (24/28) das criangas
em GT apresentaram pelos pubianos, e 74% (21/28), escurecimento da pele na
genitalia. No GE, apenas 14% (3/24) tiveram pelos pubianos, e 50% (12/24)
apresentaram a pele genital mais escura (Figura 6). Apenas uma crianga do grupo
testosterona apresentou comportamento alterado, com aumento evidente da libido.
Nenhum efeito colateral foi observado no GC. Nao foi relatada em nenhuma crianga
a presenga de acnes e ginecomastia. Além disso, ndo foram observadas alteragdes
nas maos de pessoas que espalharam os cremes nas criangas, sem luvas de

protecao.
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Figura 6 — Grafico dos efeitos colaterais apds 30 dias do estimulo hormonal no grupo
testosterona e no grupo estradiol

T 30 - Efeitos colaterais (GT e GE)
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Legenda: GT. Grupo Testosterona
GE: Grupo Estradiol

Notas: Pelos pubianos (p < 0,0001)
Escurecimento da genitalia (p < 0,0001)
Conforme testes de Fisher

Fonte: A autora

O intervalo médio de retorno para consulta apés 90 dias de exposicao
hormonal, foi de 8 £ 9,8 dias. Os efeitos colaterais observados anteriormente tinham
diminuido em ambos os grupos. Em GT, 26% (7/28) das criangas apresentaram
pelos pubianos, e 7% (2/28) ainda tinham a pele genital mais escura; no GE, 4,5%
(1/24) persistiram com pelos pubianos, e 9% (2/24), com escurecimento da pele

genital (Figura 7).
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Figura 7 — Grafico dos efeitos colaterais apds 90 dias do estimulo hormonal no grupo
testosterona e no grupo estradiol
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Legenda: GT: Grupo Testosterona

GE: Grupo Estradiol

Notas: Pelos pubianos (p = 0,058)
Escurecimento da genitalia (p = 0,479)
Conforme testes de Fisher

Fonte: A autora

Em relacdo ao nivel hormonal no soro, apdés 30 dias, foi percebido
aumento da testosterona em GT (média de 32,25 ng/dL x média de 7,1 ng/dL antes
do uso), embora sem significancia estatistica (p = 0,1509). Os demais niveis
hormonais séricos ndo tiveram qualquer variagdo significativa, apés 30 dias, e
tenderam a retornar a linha de base, depois de 90 dias apds a estimulagao hormonal

nos trés grupos (Tabela 3).
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Tabela 3 — Dosagens hormonais por grupos, antes e depois do estimulo, com

testosterona e estradiol

GC (Média * DP)

Hormonios TO T30 T90
Testosterona total 7,539 7,7+39 9+6,8
Testosterona livre 00 0,0+0,0 0,0+0,0
FSH 0,6+0,4 0,6+0,6 0,8+0,7
LH 0,1+0,1 0,1+0,15 082
Estradiol 9,9+0,1 9,4+21 99+0
GT (Média * DP)

Horménios

TO T30 T90
Testosterona total 7175 32,2 £ 69,6 19,9 +£52,5
Testosterona livre 0,0+0,0 0,04 £0,1 0,01+£0,0
FSH 0,6+0,4 0,51+0,3 0,7+0,6
LH 0,2+0,6 0,14 +0,2 0,4+0,7
Estradiol 9,9+0,2 14,9 £ 25,3 9,9+0,0
Horménios GE (Média + DP)

TO T30 T90
Testosterona total 7,5+3,9 7,740 9+6,8
Testosterona livre 0,0+0,0 0,0+0,0 0.0x+0,0
FSH 0,7+0,4 0,7+0,7 0,8+0,7
LH 0,1+0,1 0,1+0,1 0,8+2,1
Estradiol 9,9+0,1 9,5+2,1 9,9+0,0

Legenda: GC: Grupo Controle
GT. Grupo Testosterona
GE: Grupo Estradiol
T 0: Avaliagbes iniciais pré-operatoérias
T 30: Avaliagao 30 dias apés o uso hormonal
T 90: Avaliagédo apos 90 dias do uso hormonal
FSH: Horménio Foliculo Estimulante
LH: Hormébnio Luteinizante
DP: Desvio Padrao

Fonte: A autora

Durante o ato cirurgico, notou-se hipoplasia uretral em 14,5% (10/69) dos

casos, dos quais 4,4% (2/45) foram hipospadias anteriores, 38,5% (5/13) médio-

penianas e 27,3% (3/11) posteriores.
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6 DISCUSSAO

O objetivo principal da correcdo cirlrgica da hipospadia € criar uma
neouretra funcional, estabelecendo a funcdo miccional e sexual do pénis. Visa
também alcancar um resultado estético satisfatério, com um meato uretral em fenda
na ponta do pénis e uma distribuicdo prepucial uniforme ao redor da glande com o
minimo de intervencgdes cirargicas.

A correcdo cirargica da hipospadia representa um desafio para o
cirurgido. Acredita-se que o0 aumento temporario do tamanho peniano, da
circunferéncia da glande e da vascularizacdo local, efeitos induzidos pela
administracdo de androgénios, possa facilitar o manuseio dos tecidos e a técnica
cirargica. O efeito sobre o prepudcio também é importante, pois 0 androgénio pode
afetar significativamente o fornecimento de sangue (BASTOS et al, 2011) e
aumentar seu comprimento transversal. Isso € util, principalmente, nas hipospadias
posteriores, com curvatura ventral (chordee) acentuada, casos em que a confecgao
de um retalho transversal do prepucio € uma opc¢ao técnica bem indicada para a
reconstrucao uretral.

A terapia hormonal androgénica pré-operatoria tem sido utilizada com o
objetivo de aumentar as dimensdes penianas e melhorar o trofismo tecidual,
proporcionando melhores condic¢des cirdrgicas.

Suas principais indicacbes sdo nos casos de micropénis, glande menor
gue 14 mm, placa uretral estreita e nas hipospadias complicadas, multioperadas
(MALIK; LIU, 2014). No entanto, ndo existe um consenso na literatura sobre qual é o
hormdnio ideal, o tempo de uso, dose e vias mais adequadas de aplicacéo.

Em uma revisdo sistematica sobre hormonioterapia prévia a cirurgia de
hipospéadia, Netto e outros (2013) identificaram 14 estudos, dos quais apenas trés
foram ensaios clinicos controlados randomizados, sendo a maioria ndo controlados,
com amostras heterogénicas e de baixa qualidade metodolbgica. Esses resultados
foram corroborados por Kaya e Radmayr (2014), avaliando os mesmos estudos.

Ha autores que argumentam sobre impactos negativos da terapia
hormonal, com base nos estudos de Gilliver e outros (2009), que demonstraram
efeitos deletérios dos androgénios sobre a cicatrizacao de feridas, tanto in vivo como

in vitro. Eles inibem a reepitelizacdo por causarem uma resposta inflamatéria
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exacerbada através da regulacdo do fator de necrose tumoral e dos seus receptores
(ASHCROFT; MILLS, 2002).

Numa recente série de 94 criancas portadoras de hipospadia anterior, nas
guais foram usadas 3 doses de 2 mg/kg de testosterona intramuscular com intervalo
de 30 dias antes de serem submetidas a uretroplastia, apresentaram aumento
significativo das dimensdes penianas (comprimento, circunferéncia e largura da
glande), assim como aumento na proliferacao vascular e infiltracao linfocitica. Porém
houve também aumento da reacdo inflamatéria e edema, principalmente no grupo
operado apds 3 meses do uso hormonal, com mais deiscéncia da ferida,
comparados com o0 grupo operado ap6s 1 més. Esse resultado pode estar
relacionado a rapida reabsorcdo das suturas, devido ao aumento do infiltrado
linfocitico local (MENON et al., 2017).

Outro argumento desfavoravel ao estimulo com androgénios é seu efeito
angiogénico, o que poderia aumentar o risco de hemorragia, durante o ato
operatorio. Este efeito foi referido por Bastos e outros (2011) que em um estudo
prospectivo, randomizado, encontrou aumento absoluto no numero de vasos
sanguineos e densidade de volume vascular ap6s a administracdo tépica de
testosterona 1%. Porém, nos estudos que fizeram essa avaliacdo (CHALAPATHI et
al., 2003; GEARHART; JEFFS, 1987; LUO et al., 2003) ndo foram evidenciadas
complicacbes como sangramento de dificil controle.

Outro ponto discordante ocorre em relacdo as complicacbes pos-
operatorias apos o estimulo hormonal androgénico. Seu real beneficio com relacdo
aos resultados cirargicos ainda ndo esta definido. HA estudos que mostram
resultados satisfatorios (ASGARI et al., 2015; KAYA et al., 2008; SAKAKIBARA et
al.,, 1991) e outros, que associam o0 uso desse estimulo com maior niumero de
complicagdes, incluindo fistulas uretrocuténeas, estenoses uretrais e formagédo de
cicatrizes hipertréficas (GORDUZA et al., 2011; MENON et al., 2017).

Fazer analise de resultados pds-operatérios ndo foi objetivo do presente
estudo, que esta inserido em um Nucleo Interdisciplinar de Pesquisa em Urologia
(NIPU/UFRJF), de forma que esta primeira parte focou nos efeitos hormonais sob a
biometria peniana. Estudos sequenciais tém como objetivo ampliar o tamanho
amostral e estudar o0s resultados pdés-operatérios, bem como avaliar

histologicamente os prepucios, que foram submetidos ao uso hormonal pré-
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operatorio e colhidos, durante a correcdo cirdrgica da hipospadia, descrevendo 0s
efeitos desses horménios na estrutura microscépica prepucial.

Com relacdo a classificagcdo da hipospadia, 0s ensaios clinicos
selecionados ndo apresentaram um padrdo. Bastos e outros (2011) classificaram os
tipos de hipospadia que cada integrante dos grupos apresentava havendo, em
ambos, o predominio do tipo coronal e subcoronal. Gorduza e outros (2011) e Ishii e
outros (2010), por sua vez, realizaram a terapia hormonal em pacientes com
predominio de casos mais severos de hipospadia, assim como Koff e Jayanthi
(1999) e Sakakibara e outros (1991). As criancas submetidas a pesquisa em questao
também apresentam tipos variados de hipospadia, sendo que o tipo coronal e
subcoronal representaram 65,21% dos casos.

Nesse estudo, o androgénio utilizado foi a testosterona, em virtude do seu
amplo uso para aumentar o pénis antes do reparo cirdrgico da hipospadia. Netto e
outros (2013) compararam 14 ensaios clinicos, totalizando uma amostra de 473
pacientes, dos quais 300 fizeram uso da testosterona. De acordo com uma pesquisa
realizada por Malik e Liu (2014), 87% dos cirurgides, considerados com alto volume
cirdrgico (aqueles que operam mais de 50 casos por ano) usam estimulacdo preé-
operatoria com esse horménio, sendo as principais indicagfes: hipospadias
proximais, micropénis, circunferéncia da glande ou placa uretral reduzidas. Sessenta
e sete por cento dos entrevistados por Malik e Liu (2014) utilizaram a testosterona
por via intramuscular por 1 a 3 meses antes do reparo cirdrgico e fizeram dosagens
hormonais mensais.

N&o ha consenso sobre qual via de administracdo seria mais segura com
menos efeitos colaterais. Uma vantagem da via parenteral € o aumento
relativamente previsivel dos niveis séricos de testosterona, ao contrario do
observado com o uso tépico desse hormdnio, que ultrapassou os limites da dosagem
para a idade em 30,7% dos pacientes que receberam testosterona topica e tiveram
seus niveis séricos avaliados (CHALAPATHI et al., 2003; SAKAKIBARA et al., 1991).
Por outro lado, sabe-se que os medicamentos tépicos ndo sao absorvidos atraves do
sistema gastrointestinal, de modo que nao sofrem metabolismo hepatico de primeira
passagem e estdo associados a efeitos colaterais minimos (KAYA; RADMAYR,
2014). A via tépica também proporciona maior adesdo ao tratamento por ser nao
traumatica para a crianca, porém tem como desvantagem a falta de controle do

pesquisador sobre 0 uso correto do creme pela familia do paciente.



49

No presente estudo, a via tépica foi a selecionada para uso em todos 0s
grupos, a fim de manter a mesma via de uso da testosterona de um estudo anterior
do mesmo nucleo de pesquisa, conduzido por Bastos e outros (2011). Eles
utilizaram esse hormonio na concentragdo de 1% e verificaram o efeito do mesmo
sobre a vascularizagdo prepucial. Outra justificativa para uso tépico foi evitar
injecdes intramusculares desnecessarias no grupo controle. Soma-se a isso, o fato
de ndo ter sido encontrada nenhuma referéncia para uso intramuscular de
estrogénio na literatura. Para reduzir os vieses de aplicacao, decidimos uniformizar a
mesma via para todos 0s grupos e assim, entendemos que a via topica seria a mais
confortavel para todas as criancas e a mais factivel para os pais.

A concentracdo da testosterona também é bem variavel na literatura,
sendo utilizada por Tsur e outros (1983) na concentracdo de 10%. Nesse estudo, a
escolha da concentracdo a 1% foi para dar seguimento ao estudo de Bastos e outros
(2011), ja referido anteriormente.

Os pais ou responsaveis foram orientados a passar a quantidade de meia
polpa digital de creme hormonal em toda a superficie peniana, inclusive na glande, 2
vezes ao dia, por 30 dias. O tempo de uso foi por 4 semanas, o que estd em acordo
com os outros estudos que utilizaram essa via (BASTOS et al., 2011; MALIK; LIU,
2014; TSUR et al., 1983).

Com base nos varios estudos relacionados, as medidas mais verificadas
apos estimulo hormonal, sdo o comprimento do pénis (CHALAPATHI et al., 2003;
DAVITS et al., 1993; ISHII et al., 2010; KOFF; JAYANTHI, 1999; LUO et al., 2003;
MONFORT; LUCAS, 1982; NERLI et al., 2009; TSUR et al., 1983) e a circunferéncia
da glande (LUO et al., 2003; NERLI et al., 2009). Raramente outras medidas, como
largura da placa uretral e distancia meato uretral até o topo da glande, foram citadas.
Koff e Jayanthi (1999) relataram, ap0s estimulo com HCG, -crescimento
estatisticamente significativo do pénis, especialmente na sua por¢do proximal, o que
moveu o0 meato uretral ectopico em direcdo a ponta da glande, caracteristica que
nao foi avaliada em outros estudos.

Todos os autores aqui referenciados e que fizeram uso da testosterona
tépica obtiveram aumento do tamanho do pénis (CHALAPATHI et al., 2003; NERLI
et al., 2009; SAKAKIBARA et al., 1991; TSUR et al., 1983). Inclusive, Chalapathi e
outros (2003) concluiram uma analise de 26 pacientes com hipospadia e micropénis

gue foram aleatoriamente escolhidos, para receber aplicacéo tdpica ou intramuscular
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de testosterona na dose de 2 mg/kg/semana, durante trés semanas. Curiosamente,
verificou-se que ambas as vias de administracdo causaram alteragdes penianas: um
aumento de 60% na taxa de crescimento peniano foi notado nas criancas tratados
por via tépica e um aumento de 75% nas criancas tratadas pela via intramuscular.
Nerli e outros (2009) também compararam as duas vias de administragdo e nao
observaram diferencas significativas em relacdo ao comprimento peniano e
circunferéncia da glande.

O presente estudo corrobora os resultados encontrados na literatura, pois
foi observado aumento no comprimento e no didmetro do pénis, assim como no
diametro da glande no grupo que fez uso da testosterona.

Essas alteracbes na biometria peniana sdo as mais esperadas apos a
estimulacdo androgénica, conforme a pesquisa da Malik e Liu (2014). Embora néo
tenha sido encontrada significancia na largura da placa uretral, uma tendéncia ao
alargamento pode ser observada na porcao proximal da mesma. Com o aumento no
comprimento do pénis, pode-se imaginar que uma mudanca na distancia do meato
hipospadico até a ponta da glande também irA mudar, tornando a hipospadia mais
distal do que era antes do tratamento hormonal. Porém, ndo avaliamos a distancia
do meato até a juncdo penoescrotal para melhor confirmar essa hipdtese. A
distancia meato-ponta foi avaliada neste ensaio clinico e foi verificado aumento da
mesma, porém sem significancia estatistica (p = 0,052).

Em relagdo ao estradiol, nenhuma citagéo relacionando esse horménio no
pré-operatdrio da hipospadia foi encontrada na literatura.

Existem muitos estudos sobre seu uso na area da dermatologia e cirurgia
plastica, mostrando seus efeitos benéficos na pele e na cicatrizagdo de feridas. E
cada vez mais claro o papel dos hormonios esteréides em relacédo a diversos 6rgaos
e sistemas. As alteracdes em suas taxas de biossintese, que ocorrem em funcéo do
envelhecimento também exercem profundo impacto sobre a cicatrizacdo de feridas.
A aplicacéo tépica do estrogénio sobre lesbes agudas resultou em maior contracéo
das mesmas, em menor tempo, maior resisténcia a tracao, proporcionando aumento
dos niveis de colageno e fibronectina (CALVIN, 2000).

Em recente estudo, mulheres na pés-menopausa, que nunca tinham feito tratamento
de reposigdo hormonal, exibiram deposigdo de colageno em matriz reduzida no 7° e
no 84° dias apdés o ferimento, enquanto aquelas que receberam reposigdo

estrogénica, durante, pelo menos, 3 meses, apresentaram niveis de deposi¢ao de
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colageno semelhantes aos medidos em um grupo de mulheres jovens (GILLIVER;
ASHWORTH; ASHCROFT, 2007).

Outro ponto relevante para estruturacdo desse ensaio clinico foi constatar
a presenca de receptores estrogénicos em tecidos penianos. Um estudo conduzido
por Celayir e outros (2007), teve como objetivo investigar a distribuicdo de
receptores de estrogeno e androgenos nos tecidos do pénis de criancas com
hipospadia, incluindo glande prepacio, e placa uretral. Através da analise
imunohistoquimica foram verificados o0s seguintes resultados: presenca de
receptores em 63% das amostras (n = 24). Os receptores de estrogénio estavam
presentes em 10 (42%); os de androgénio em 5 (21%); no restante (37%), nao foi
encontrado nenhum tipo de receptor. Concluiu-se que a expressdo dominante de
receptores de estrogénio, quando comparados aos receptores de androgénios em
tecidos do pénis de criangcas com hipospédia, pode ser a descoberta pds-natal da
interacdo interrompida entre estes receptores, durante o desenvolvimento
intrauterino da genitalia externa.

Diante dessas evidéncias, decidimos testar o estradiol no pénis
hipospadico antes da correcdo cirlrgica, visando nesse estudo preliminar as suas
possiveis agdes sobre a biometria peniana e os seus efeitos colaterais. Os prepucios
foram coletados para avaliacdo histolégica posterior.

Nesse ensaio clinico, ndo foi encontrada nenhuma alteracdo nas medidas
peniana nas criangas, submetidas ao estimulo hormonal pré-operatério com o
estradiol, por 30 dias, antes da correcdo cirurgica. Portanto, se o objetivo for
aumento na biometria peniana, ndo indicamos a terapia com estrogénios antes da
cirurgia de hipospadia. Estudos sobre fibras elasticas e de colageno, bem como
sobre a vascularizagdo, serdo necessarios para confirmar se ha alguma indicacdo
para 0 uso desse hormdnio em criangas com hipospadia.

Sobre efeitos colaterais, os mais citados na literatura sdo pigmentagao da
genitélia e aparecimento de pelos pubianos, principalmente apds uso tépico. Poucos
trabalhos compararam as duas vias de aplicacdo da testosterona e néao
demonstraram diferenca significativa nas principais medidas penianas, porém
revelaram maior ocorréncia de pigmentacdo dos genitais, de crescimento de pelos
pubianoso e de irritacdo da pele no local de aplicacdo, associados ao uso topico
(CHALAPATHI et al., 2003; NERLI et al., 2009).
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Embora, muito frequentes, os efeitos colaterais geralmente s&o
transitorios. Numa revisao sistematica recente em que 283 pacientes receberam
alguma forma de tratamento hormonal, nenhum revelou qualquer efeito colateral
persistente relacionado a estimulagdo hormonal (WRIGHT et al., 2013).

Os efeitos mais frequentemente observados nesta série foram o
aparecimento de pelos pubianos e escurecimento da pele genital, apés 30 dias de
uso topico da testosterona, em 85% e 74% dos casos respectivamente. Todos os
efeitos encontrados foram transitérios e desapareceram na maioria das criancas,
apos 90 dias do inicio do uso hormonal. Esses resultados sdo semelhantes aos
citados por outros autores que também utilizaram essa via (BASTOS et al., 2011;
CHALAPATHI et al., 2003; NERLI et al., 2009; SAKAKIBARA et al., 1991; TSUR et
al., 1983).

Nos casos em que foi feito o uso do estradiol, o efeito colateral mais
notado foi o escurecimento da pele genital, presente em 50% das criancas, sendo
também transitorio. Conclui-se que ambos, testosterona e estradiol, sdo seguros
para uso em criangas com hipospadia.

O nivel sérico da testosterona, assim como dos horménios hipofisarios
(FSH e LH) pode alterar-se na vigéncia do tratamento. Todos o0s autores
referenciados que fizeram medi¢des da testosterona, verificaram normalizacdo dos
seus niveis apos término do tratamento (CHALAPATHI et al., 2003; DAVITS et al.,
1993; SAKAKIBARA et al., 1991; SHIMA et al., 1986; TSUR et al., 1983). Apenas um
estudo avaliou os niveis séricos de FSH e LH, ap6s estimulagao hormonal, em
portadores de hipospadia, porém o autor fez o estimulo com HCG e verificou que a
resposta maxima de testosterona foi significativamente menor nos casos de
hipospadias graves (SHIMA et al.,1986).

Na presente casuistica, niveis de testosterona total e livre, estradiol, FSH
eLH foram verificados em todas as criancas antes e apos o estimulo hormonal. Nao
houve alteracdes significativas nos niveis hormonais apés 30 dias do tratamento.
Apenas uma crian¢a do grupo testosterona atingiu niveis mais altos de testosterona,
média de 32,25 ng/dL, considerando o valor médio de 7,1 ng/dL antes do estimulo
hormonal, mas sem nenhuma significAncia estatistica. Todos o0s hormdnios
tenderam a retornar aos niveis basais apés 90 dias.

Pode-se considerar como fator limitador nesse ensaio clinico, o fato de as

primeiras medidas penianas terem sido feitas com a crianga acordada. Isso foi um
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desafio, o que nao ocorreu apés 30 dias, quando as medidas foram feitas antes da
cirurgia, com a crianga sob anestesia geral. Para diminuir a margem de erro e evitar
viés de verificacdo, cada medida foi verificada duas vezes sempre pelo mesmo
pesquisador. Esse estudo foi feito de forma cega para o pesquisador principal e para
o responsavel pela crianca.

Algumas criangas perderam o seguimento, quer seja por dificuldades de
voltar no momento adequado para medi¢gdes e coleta de sangue, quer seja por
problemas familiares, como mudancga de cidade ou nascimento de outro filho.

Esse estudo foi publicado no Journal of Pediatric Urology, volume 12,
namero 4, em maio de 2016 (Apéndice C).

Deve-se considerar ainda a necessidade de outros estudos de alta
gualidade metodoldgica, com amostragem maior e homogénea em relacdo ao tipo
de hipospadia, para que seja efetivamente esclarecido o papel da testosterona e,

principalmente, do estradiol no pré-operatério da hipospadia.
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7 CONCLUSAO

O uso pré-operatério da testosterona topica aumentou o comprimento e
diametro do pénis, assim como o diametro da glande. Além disso, foi notado
aumento na largura da placa uretral proximal e na distancia do meato uretral ao topo
da glande, porém sem significancia estatistica. Nenhuma dessas medidas foi afetada
pelo uso do estradiol.

Os niveis de testosterona sérica aumentaram com uso topico da
testosterona, porém retornaram aos niveis basais apés 90 dias. Ndo ocorreram
alteracdes séricas dos hormdnios nas criangas que usaram estradiol.

Efeitos colaterais observados com uso da testosterona foram
escurecimento genital e aparecimento de pelos pubianos. Apds o uso do estradiol, a
pigmentacao genital foi o efeito mais notado, sendo todos transitérios em ambos 0s

grupos.
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HORMONAL TOPICA (TESTOSTERONA X ESTRADIOL) - ENSAIO CLINICO
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Summary

Introduction

The use of preoperative hormonal stimulation
before hypospadias surgery aims to increase penile
size and achieve better surgical results; however,
the rules are not dear in the literature. We evalu-
ated the effects of topical testosterone and estro-
@en in the hypospadic penis regarding biometric
measures, side effects, and serum hormonal levels.
To our knowledge, this is the first study using
estradiol prior to hypospadias surgery.

Patients and methods

Sixty-nine children with hypospadias were randomly
divided into three study groups: a control group (CG)
of 17 children given placebo cream; a testosterone
@roup (TG) of 28 children who used 1% testosterone
propionate; and an estradiol group (EG) of 24 chil-
dren using 0.01% estradiol. All subjects applied the
topical ointment on the entire pents, twice daily for
30 days before surgical correction. Biometric eval-
uation of the penis included penile length and
diameter, dans diameter, distance from the urethral
meatus to the tip, and the width of the urethral
plate. These measurements as well as serum hor-
mone level, and side effects were evaluated prior to
hormone use, and 30 and 90 days after.

Table Positive finding of the study.

Results

After 30 days an increase in penile diameter and
length and diameter of the glans were observed in
TG (p < 0.05). The width of the urethral plate and
distance from meatus to the tip increased in TG,
although not significantly. The most frequent side
effects were appearance of pubic hair and darkening
of the genital skin, mainly in TG, but these were
transient and disappeared after 90 days of treat-
ment. No significant variations were seen in serum
homonal levels (Table).

Conclusion

As in previous studies, an increase in penile length
anddiameter, and glans diameter was observed with
the use of testosterone. Proximal urethral plate
width and distance from the meatus to the tip of the
penis had a tendency to increase also in TG. Estra-
diol did not change biometric measure of the penk.
Few side effects ocaumred after both hormones, and
any that did improved after 90 days follow-up and
did not change hormone serum levels.

Conclusion

Preoperative use of topical testosterone increases
penile size, diameter of the penis and glans. The use
of estradiol does not change penile biometry. Side
effects occur mainly with the use of testosterone
and are transient. No significant and persistent
homonal changes were observed.

G TG EG p-value
Variation in size in cm (median)
Penile length 0.00 (0.0-0.0) 0.70 (0.2-1.4) 0.00 (0.0-0.4) 0.0005
Penile diameter 0.00 0.0-0.1) 0.80 (0.0-0.3) 0.00 (0.0-0.0) 0.0094
Glans diameter 0.00 0.0-0.1) 0.10 (0.0-0.4) 0.00 (0.0-0.1) 0.0026
Side effects, n (%)
Pubic hair 0 (0%) 24 (85%) 3 (14%) <0.0001
Darkening of skin 0 0%) 21 (74%) 12 (50%) <0.0001
Median (interquartile range).

http: //dx.doi.org/10.1016/). jpurol. 2016.04.013
1477-5131/© 2016 Journal of Pediatric Urology Company. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Introduction

Hypospadias is a congenital malformation characterized by
an alteration in the development of the urethra, the
ventral portion of the penis, and the prepuce, resulting in a
wide range of locations of the anomalous meatus. It may be
associated, in most cases, with a ventral penile curvature
[1-3].

Surgical correction is recommended to ensure a better
functional and an esthetic penis. Androgen stimulation has
been used to increase penile size and improve surgical re-
sults, and its typical indications are children with small
glans and in more complicated cases, such as proximal or
cripple hypospadias [2-12].

Several studies have shown an increase in penile size,
glans circumference, and improvement in vascularization
with the use of testosterone, dihydrotestosterone and
human chorionic gonadotropin [4-11]. However, the ma-
jority of studies are not well designed, not randomized, and
without a control group [5.6,7.,9,13,15,16].

The effects of estrogen on hypospadias surgery have not
yet been demonstrated. Estrogen, as well as androgen re-
ceptors, has been found in the glans and prepuce of chil-
dren with hypospadias [17]. It is known that estrogen acts
against skin aging as it prevents decline of collagen fibers
[18], increases water retention, and improves the skin
barrier function [19]. The use of topical estrogen acceler-
ates healing, increases collagen deposition, and reduces
inflammatory cell influx [20]. These effects mean that
changes in skin elasticity that occur over the passage of
time are minimized [18,19]. Ashcroft et al. demonstrated
that topical estrogen accelerated and improved wound
healing in men and older women [21].

The present study aims to evaluate and compare the
effects of estrogen and testosterone on penile growth,
identify any side effects, and determine whether these
hormones lead to alterations in serum hormonal levels in
boys with hypospadias.

Materials and methods

A randomized, double-blinded controlled study was con-
ducted with the participation of 75 children with different
degrees of hypospadias and age ranging from 6 months to 10
years. Children with other penile or genital abnormalities,
previous genital surgery, and those who have used hor-
mones or any other medication that may interfere with the
hypothalamic—pituitary—testicular axis were not included
in the study.

The study was approved by the research ethics com-
mittee of our institution and received the protocol number:
983.247, according to the norms of the Declaration of
Helsinki. Caregivers who agreed to participate in this study
signed a free and informed consent form.

Children were randomly divided into three groups, using
the Research Randomizer Form v4.0 (http://www.
randomizer.org) program, according to the type of hor-
mone used: CG (control group), children who used placebo
ointment; TG (testosterone group), children who used 1%
testosterone propionate ointment; and EG (estradiol
group), children who used 0.01% estradiol ointment.

Use of ointment was chasen based on our previous
experience [10] and other studies in the literature, to
provide the same route of administration for all the hor-
mones used, reducing any application bias between the
study groups and not requiring children in the control group
to receive unnecessary injections. The ointments were
prepared at the university pharmacy. Parents were asked to
wear gloves to apply the ointment all over their child’s
penis. After randomization, parents were asked to apply
the ointment throughout the dorsal and ventral surface of
the penis twice a day for 30 days before surgery.

The children were evaluated at three different time-
points (Fig. 1):

T1 (before using the ointment) — penile measurement
and blood sample collection;

T2 (30 days after beginning of treatment — day of sur-
gery) — penile measurement, blood sample collection,
and evaluation of side effects;

T3 (90 days after hormone use) — blood sample collec-
tion and evaluation of side effects.

The same researcher made the penile measurements
using a stainless steel caliper and ruler. The measures
were: 1) length of the flaccid penis under maximum trac-
tion; 2) diameter of the penis at its base; 3) diameter of the
glans, just above the balanopreputial furrow without
retraction of the foreskin; 4) width of the urethral plate,
proximal and distal; 5) distance from the meatus to the tip
of the glans (Fig. 2).

A blood sample was collected for evaluation of total
testosterone and its fractions, estradiol, FSH, and LH.

75 Children
(Hypospadias)

1* Evaluation;
Penile Measurement
Serum Hormones

| Randomization

1% Testosterone
Propionate
(28 Children)

Control Group
(17 Children)

0.01% Estradiol
(24 Chilgren)

30 days

2™ Evaluation:
Penile Measurement
Serum Hormones
Side Effects

6 lost follow-up
(did not retumn)

90 days

3" Evaluation:
Serum Hormones
Side Effacts

Figure 1 Study design.
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Figure 2 Measurements of the hypospadic penis. (A) Length of the flaccid penis under maximum traction. (B) Diameter of the
penis at its base. (C) Diameter of the glans. (D) Width of the proximal urethral plate. (E) Width of the distal urethral plate. (F)

Distance from the meatus to the tip of the glans.

Data were expressed as mean = SD, median and inter-
quartile ranges, minimum or maximum or absolute values
and fractions. The Mann—Whitney test was used to compare
differences between intragroup differences of hormonal
levels before and after interventions. The Kruskal—Wallis
test (one-way ANOVA on ranks) was used to examine dif-
ferences in penile size dimensions between groups. The chi-
square test and variations were used to compare pro-
portions in categorical data. A two-sided p-value of less
than 0.05 was considered to indicate statistical signifi-
cance. Data were processed using the commercially avail-
able statistical software (GraphPad Prism, version 6.03 for
Windows ).

Results

Of the 75 children evaluated, 69 completed the protocol,
17 in CG, 24 in EG, and 28 in TG. Six children (8%) did not
return for the first (30 days) follow-up (4 in CG and 2 in EG).

Age and type of hypospadias for each group are listed in
Table 1.

A significant increase in penile length, the diameter of
the penis and glans were observed after 30 days in those
using 1% testosterone propionate (p = 0.0005, p = 0.0094,
p = 0.0026, respectively). The distance from the meatus to
the tip of the penis also increased in TG, but no significance
could be demonstrated (p = 0.052). The width of the
urethral plate showed no difference between the groups,
although when we measured the proximal and distal plate
separately, we observed that the proximal portion of the
urethral plate tends to increase its width with the use of
testosterone (p = 0.058).

Infants who used 0.01% estradiol ointment for 30 days
did not show any statistically significant changes in any of
the penile measurements, neither did the control group
(Table 2).

The most common side effects observed after hormonal
stimulation were the appearance of pubic hair and

Table 1  Demographic characteristics of the study population.
G 16 EG p-value
Age in months (mean = SD) 39.41 = 36.25 31.39 £ 2596 35.92 + 33.89 0.6993
Type of hypospadias, n (%)
Anterior 13 (76.4) 16 (57.1) 16 (66.7) 03972
Midshaft 2(11.8) 5(17.9) 6(25.0)
Praximal 2(11.8) 7(25.0) 2(8.3)
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Table 2 Median (interquartile range) of the variation in size of penile measurements in centimeters (size after treatment

minus size before treatment).

G TG EG p-value
Penile length 0.00 (0.0-0.0) 0.70 (0.2-1.4) 0.00 (0.0-0.4) 0.0005
Penile diameter 0.00 (0.0-0.1) 0.80 (0.0-0.3) 0.00 (0.0-0.0) 0.0094
Glans diameter 0.00 (0.0-0.1) 0.10 (0.0-0.4) 0.00 (0.0-0.1) 0.0026
Distance meatus-tip 0.00 (0.0-0.0) 0.08 (0.0-0.3) 0.00 (0.0-0.1) 0.0525
Proximal urethral plate width 0.00 (0.0-0.0) 0.00 (0.0-0.1) 0.00 (0.0-0.0) 0.0580
Distal urethral plate width 0.00 (0.0-0.0) 0.00 (0.0-0.1) 0.00 (0.0-0.0) 0.1602

Bold type are the statstically signifiant results.

darkening of the genital skin. After 30 days, 85% (24/28) of
children in TG had pubic hair, and 74% (21/28) had darker
genital skin. In EG, only 14% (3/24) had pubic hair, and 50%
(12/24) had darker genital skin. Side effects were not
observed in the CG (Table 3).

After 90 days of hormone use, both side effects observed
had decreased in both groups. In TG, only 26% (7/28) of the
children had pubic hair and 7% (2/28) still had darker gen-
ital skin, while in EG only 4.5% (1/24) persisted with pubic
hair and 9% (2/24) with darkening of the genital skin (Table
3). Gynecomastia was not found in the study population.

Regarding hormonal serum level, an increase in testos-
terone was seen in TG after 30 days (mean of 32.25 ng/dL,
normal value up to 10 ng/dL), but with no statistical signifi-
cance (p = 0.1509). All the other serum hormonal levels did
not have any significant variation after 30 days and tended to
return to baseline after 90 days in all three groups.

Discussion

Hormone therapy preceding surgical correction of hypo-
spadias has been proposed to obtain better surgical condi-
tions, such as a bigger penis and to reduce surgical
complications [2]. However, there is no consensus in the
literature on which is the ideal hormone, the time and
dosage of use, and the appropriate route of application
[3-11]. In a recent systematic review on hormone therapy
before hypospadias surgery, Netto et al. identified 14
studies on the subject, with only three being randomized
controlled trials and most of low quality [2].

Testosterone has been widely used for penile enlarge-
ment before hypospadias surgery. According to a survey
conducted by Malik et al., 67—87% of surgeons who operate
on hypospadias use testosterone stimulation before sur-
gery, and the main indications are praximal hypospadias,

Table 3  Side effects at 30 and 90 days.

small appearing penis, reduced glans circumference, or
reduced urethral plate [12].

In the present study, we demonstrated that testosterone
increases penile length and diameter, as well as the
diameter of the glans, which are the primary indications for
androgen stimulation for those who answered Malik’s sur-
vey, and corroborate with other previouws studies
[5,7,9,13,22 23]. Although we found no significance in the
width of the urethral plate, a tendency of enlargement
could be seen in the praximal portion of the plate.

With an increase in penile length, one could imagine
that the distance from the hypospadic meatus to the tip of
the glans would also change, but we did not find any dif-
ference in this measure in the present study. Therefore, we
speculate that as the penis is longer and the distance from
the meatus to the tip of the glans is the same, the hypo-
spadias became more distal than it was before treatment.
Koff and Jayanthi, evaluating the use of human chorionic
gonadotropin, suggested that there is a disproportional in-
crease with a greater increase in tissues proximal to the
hypospadic meatus [15]. We did not evaluate the distance
from the meatus to the penoscrotal junction, which could
have better confirmed this hypothesis.

There are many studies on the use of estradiol in the
field of dermatology, showing beneficial effects on skin
and wounds [24], but we found no study on the use of
estrogen preceding hypospadias surgery. Topical applica-
tion of estrogens in acute injuries has been shown to
result in higher contraction and reduction of injury size,
with a more rapid increase in levels of collagen and
fibronectin in a higher tensile strength [25]. Topical
application of 17p-estradiol 0.01% in aged human skin
resulted in proliferation of collagen fibers, procollagen
type |, and keratinocytes, and promoted increased
epidermal thickness [24]. Based on these studies, we
decided to evaluate its effect on the penis of children

CG(n = 17) TG (n = 28) EG (n = 24) p-value
30 days
Pubic hair 0(0%) 24 (85%) 3 (14%) <0.0001
Darkening of genital skin 0(0%) 21 (74%) 12 (50%) <0.0001
90 days
Pubic hair 0(0%) 7 26%) 1 (4.5%) 0.058
Darkening of genital skin 0(0%) 2 (7%) 2 (9%) 0.479

Statistically significant results are in bold.
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with hypospadias. In this preliminary study, we evaluated
and compared the effects of estrogen in penile growth,
and identified any side effects. The prepuces of these
children were collected for histological evaluation
regarding components of scar formation.

In the present study, children who used estradiol before
surgery did not show any change in any of the penile
measures, neither 30 nor 90 days after stimulation.
Therefore, estrogen therapy is not indicated before hypo-
spadias surgery if the goal of the hormone treatment is
mainly enlargement of the penis. Studies on elastic and
collagen fibers, as well as on vascularization, are necessary
to confirm whether there is any role for the use of estrogens
in children with hypospadias.

The adverse effects observed most often in this series
were the appearance of pubic hair and darkening of the
genital skin, evident after 30 days of use of testosterone
in 85% and 74% of cases, respectively. In those using
estradiol, the most noticeable side effect was a darkening
of the genital skin, present in 50% of children. All effects
found were transient and disappeared in most of the
children. These findings are similar to those found by
others [7,8,16,23,24] and confirm that both testosterone
and estradiol are safe for uwse in children with
hypospadias.

Serum levels of total and free testosterone, estradiol,
FSH, and LH did not change significantly after treatment,
and after 90 days all tended to return to baseline levels.
These findings corroborate those described by other au-
thors who also reported mild and not persistent hormonal
changes [5,7,13,15,23]. There is only one other study that
has evaluated FSH and LH serum levels after hormone
stimulation for hypospadias and their results were similar to
those presented herein [26].

The present study has some limitations. Measuring the
penis of an awake child was challenging. Measurements
after 30 days were done right before surgery, with the
child under anesthesia, but this was the same for all
children included, so we do not believe that it affected
the results. The use of ointment rather than a depot in-
jection may compromise the compliance and absorption
rates, but as all groups were submitted to the same
treatment, we believe this bias was minimized. Some
children were lost to follow-up because of difficulties in
returning at the appropriate time for measurements and
blood collection.

Conclusion

Preoperative use of topical testosterone increases the penis
in size and diameter, and also the glans diameter, and tends
to increase the width of the proximal urethral plate, which
did not occur with the use of estradiol.

Side effects were minor and transient, as well as alter-
ations in serum hormonal levels, which reinforces the
safety of hormonal treatment before hypospadias surgery.
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