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O que sabemos sobre os inibidores da

5 alfa redutase?
What do we know about 5-alpha reductase inhibitors?

DOI: http://www.dx.doi.org/10.5935/s¢d1984-8773.20181021197

RESUMO

Os inibidores da 5 alfa redutase, finasterida e dutasterida, sio classes de drogas com proprie-
dades antiandrogenéticas. Esses farmacos sdo utilizados habitualmente nos tratamentos da
hiperplasia prostatica benigna e da alopecia androgenética. Desde 1991, a finasterida é apro-
vada pelo U. S. Food and Drug Administration (FDA) para hiperplasia prostatica benigna e
desde 1997 para alopecia androgenética masculina. Em 2002 a dutasterida fo1 aprovada pelo
FDA apenas para hiperplasia prostitica benigna, e atualmente no Japio e na Coreia do Sul
essa droga tem seu uso aprovado para o tratamento de alopecia androgenética masculina.
Apresenta-se uma revisio ampla e atualizada sobre a eficicia e seguranca dessas drogas
Palavras-Chave: Alopecia; Efeito secundario; Finasterida; Dutasterida; Alopecia/terapia;

ABSTRACT

Five-alpha reductase inhibitors — finasteride and dutasteride — are drug classes that have antiandrogenic
properties. These drugs are commonly used to treat benign prostatic hyperplasia and androgenic alopecia.
The U. S. Food and Drug Administration (FDA) has approved finasteride in 1991 for benign pros-
tatic hyperplasia, and in 1997 for male androgenetic alopecia. In 2002, dutasteride was approved by
the FDA only for benign prostatic hyperplasia, and is currently approved in Japan and South Korea
for treating male androgenetic alopecia. The authors offer a comprehensive and up-to-date review on
this drug’s efficacy and safety.

Keywords: Alopecia; Androgens; Finasteride; Secondary effect; Dutasteride; Alopecia/therapy

Ao lado do minoxidil, os inibidores da 5 alfa redutase
(5AR) sio os tratamentos mais tradicionalmente empregados na
alopecia androgenética (AA). A finasterida ¢ inibidor da 5AR
tipo II, tem vida média varidvel de seis a oito horas e reduz o
nivel de di-hidrotestosterona (DHT) em 70% quando usada na
dose de 5mg/dia. Os niveis de DHT voltam ao normal 14 dias
ap6s a descontinuacio do tratamento com finasterida oral, e o
esperado é que 12 meses ap6s a interrup¢io do tratamento haja
reversio do resultado atingido.' A dutasterida ¢ inibidor da 5AR
tipos I e II, tem vida média de quatro semanas, reduzindo o nivel
de DHT em mais de 90% quando usada na dose de 0,5mg/dia,
sendo trés vezes mais potente em inibir a 5AR tipo I e 100 vezes
mais potente em inibir a 5AR tipo II.> A 5AR do tipo I é en-
contrada predominantemente nos tecidos extraprostaticos, assim
como pele e figado, enquanto o tipo II se encontra no tecido
prostatico normal ou com hiperplasia.®*

Apesar de serem usados ha muitos anos, os inibidores da
5AR tém sido alvo de muitas criticas e desconfiangas a respeito
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de sua seguranca e eficicia. Diante de tantos questionamentos,
foi desenvolvida esta revisio do tema, buscando o que ha de
novo no assunto e para isso, foram utilizadas as bases de dados do
Pubmed, Cochrane e Google académico.

Varios estudos ja foram publicados em relagdo a eficicia
da finasterida 1mg/dia e da dutasterida 0,5mg/dia, sendo as duas
drogas classificadas com grau de evidéncia 1 no tratamento da
AA masculina.®

A patogénese da AA estd relacionada a conversio da tes-
tosterona em DHT pela enzima 5AR. Por esse motivo os inibi-
dores da 5AR sio considerados drogas classicas no tratamento da
AA. Um ensaio clinico em 2014 comparou a finasterida 1mg/
dia com diferentes doses de dutasterida e com placebo, con-
cluindo que a dutasterida na dose de 0,5mg/dia apresenta maior
eficacia do que a finasterida 1mg/dia, dentro de padrio de se-
guranca similar.®

Na histéria do uso dos inibidores de 5AR, existe uma
associacio com o aumento do risco de efeitos colaterais de or-
dem sexual, mas de forma geral a pratica clinica indica que es-
ses sintomas teriam baixa incidéncia e seriam reversiveis.” Va-
rios estudos revelam que os efeitos secundarios de ordem sexual
mais frequentes sio a diminuicio da libido, a disfuncio erétil
e a anormalidade no volume de esperma ejaculado.® Existem
alguns artigos que sugerem que esses efeitos sio mais frequentes
nos pacientes que usam dutasterida e que esse fato poderia estar
justificado por interferéncia na ativa¢io da enzima 6xido nitrico
sintetase.’

Alguns trabalhos da década de 1990 mostram incidéncia
de efeitos colaterais na area sexual em pacientes usando finaste-
rida (5 e 1mg), com percentual varidvel de 2 a 15,8%.'"'? Pos-
teriormente, Tosti et al. encontraram incidéncia de efeitos cola-
terais sexuais de 0,5% com a ingestio de finasterida 1mg/dia.”

Um trabalho prospectivo em 2014 demonstrou que ho-
mens coreanos com AA, que nio haviam respondido ao trata-
mento com finasterida 1mg/dia durante seis meses, quando sub-
metidos ao uso da dutasterida 0,5mg/dia apresentavam 77,4% de
melhora, porém com disfuncio erétil transitoria em 17,1% dos
pacientes.” Um estudo multicéntrico incluindo 120 pacientes
demonstrou que a dutasterida seria droga em potencial para o
tratamento da AA masculina na doses de 0,5mg/dia com boa
tolerabilidade e eficicia.” Em 2016, foi publicada metanilise que
revisou 493 artigos, incluindo pacientes com idade média de 60
anos fazendo uso de finasterida ou dutasterida, e demonstrou
risco relativo de disfuncdo sexual de 2,56 para pacientes com
HPB e 1,21 para pacientes com AA; para disfuncdo erétil o risco
foi de 1,55 nos pacientes com HPB e 0,66 nos pacientes com
AA e o risco de diminui¢io da libido foi de 1,69 nos pacientes
com HPB e 1,11 nos pacientes com AA.'

Ha alguns anos, existem relatos e artigos que interrogam
a existéncia de efeitos colaterais persistentes no grupo de pa-
cientes que utilizam inibidores de 5AR." Alguns autores des-
crevem que talvez os efeitos colaterais de ordem sexual possam
ser persistentes, podendo chegar a situacdes extremas de idea¢do
suicida.” Em 2017, um artigo de revisio que estudava a dis-
funcio erétil persistente (DEP), incluiu quatro variaveis: doenga
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prostatica, tempo de exposicdo aos inibidores da 5AR, idade e
uso concomitante de anti-inflamatério nio esteroidal (Aines).
Esse estudo demonstrou incidéncia de 1,4% de DEP e 4,45% de
disfuncio erétil transitoéria. No grupo de pacientes mais jovens
(16-42 anos), o risco de disfuncio erétil apresentava-se maior
quando esses pacientes faziam uso prolongado (> 205 dias) de
inibidor de 5AR associado ao uso de Aines, sendo nesses pa-
cientes o risco 4,9 vezes maior. O estudo demonstrou também
alguns preditores de DEP, assim como doenga prostatica, cirurgia
prostatica e tempo de exposicio ao inibidor de 5AR."

Além dos efeitos colaterais na esfera sexual, a expressio
sindrome poés-finasterida (SPF) vem recentemente sendo usada
em estudos com baixa qualidade cientifica para caracterizar efei-
tos secundarios persistentes, desencadeados durante ou depois
da interrup¢io do tratamento com os inibidores da 5AR. Os
sintomas incluem: diminui¢io da libido, disfuncio erétil, anedo-
nia sexual, diminui¢do da contagem no espermograma, gineco-
mastia, alteracdes na pele, alteragio cognitiva, fadiga, ansiedade,
depressio e ideacio suicida. Na literatura, os efeitos secundarios
persistentes estio apenas documentados em estudos de baixa
qualidade com fortes bias na selecio dos participantes por meio
de blogs na internet. O Gnico estudo de boa qualidade que docu-
menta efeito sexual persistente revela que este ¢ mais frequente
no grupo placebo do que no grupo de pacientes que faziam uso
de inibidor de 5AR, implicando, assim, o fato de que os efeitos
secundarios persistentes nio sio necessariamente relacionados
ao tratamento com os inibidores de 5AR. Efeitos secundarios
psiquiatricos s6 foram documentados em estudos de modera-
da e baixa qualidade, incluindo aqueles realizados em pacientes
com efeitos secundarios na area sexual, o que poderia ter tido
influéncia no proprio estado psicolégico dos pacientes avaliados,
além de a maioria dos estudos recrutar pacientes por websites.
Ainda nio se sabe se a SPF é uma realidade, e até o momento
essa questio nio estd respondida. Os efeitos secundarios na area
sexual e psiquiatrica persistentes ap6s o uso de inibidor de 5SAR
nio estio documentados por estudos prospectivos para que seja
possivel estabelecer a verdadeira incidéncia, frequéncia e corre-
lagio direta com os inibidores de 5 AR.*

Na populagio feminina existem menos estudos que ava-
liam a eficacia dos inibidores de 5AR. A finasterida recebe grau
de evidéncia 3 para esse grupo de pacientes. Estudo retrospecti-
vo, multricéntrico, publicado em 2014 demonstrou melhora na
avaliacdo subjetiva e objetiva similar para os grupos de pacientes
que fizeram uso de finasterida e dutasterida. Mas no grupo de
pacientes com menos de 50 anos parece haver melhor resposta
ao tratamento com dutasterida 0,15mg/dia do que com finaste-
rida 1,25mg/dia.?" Artigo de revisio de 2016 encontrou poucos
efeitos colaterais relacionados a fun¢io sexual em estudos com
finasterida e dutasterida em AA feminina.?? Outro artigo de re-
visio mais recente, de 2017, demonstra que a finasterida 1mg/
dia ndo parece ser melhor do que o placebo.”

Um guidelines europeu publicado recentemente (2018)
observa que os estudos com finasterida 1mg/dia em AA mascu-
lina demonstraram resultado significativo na contagem de pelos
(grau de evidéncia 1) para o uso de finasterida em homens com
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AA.NaAA feminina, o uso da finasterida 1mg/dia nio apresen-
ta eficicia, porém, a dose de 5mg/dia possivelmente apresente
algum resultado (grau de evidéncia 3) nas mulheres normoan-
drogénicas na pré e pds-menopausa. No entanto, nenhum frial
placebo controlado foi avaliado na AA feminina. A dutasterida na
AA masculina tem boa resposta terapéutica (grau de evidéncia 1)
e estaria indicada de forma off-label nos casos em que os pacientes
nio apresentem resposta ao tratamento com finasterida 1mg/
dia apds 12 meses. O artigo comenta que os homens em uso de
finasterida oral nio podem doar sangue e que o nivel de finas-
terida em seu esperma ¢ muito baixo, mesmo naqueles usando
5mg/dia, e que, portanto, nio apresentariam risco na relagio se-
xual com mulheres grividas.®

Diante de tantos questionamentos acerca do uso oral dos
inibidores de 5AR, alguns estudos estio sendo publicados de-
monstrando vias alternativas para o uso dessas drogas. O primeiro
estudo sobre finasterida topica foi publicado ha 20 anos, incluin-
do 28 homens e 24 mulheres randomizados para usar finasterida
0,005% em solucdo tdpica ou placebo duas vezes ao dia. No
grupo da finasterida solugio 0,005% parecia haver resultado sig-
nificativamente melhor do que no grupo placebo, nio havendo
alteracdes significativas no nivel plasmatico da testosterona to-
tal, testosterona livre e DHT nos grupos estudados.** A maioria
dos trabalhos relacionados a finasterida topica foi publicada nos
altimos oito anos.” Um estudo comparou a finasterida 1% gel
(duas vezes ao dia) com a finasterida oral 1mg/dia durante seis
meses, ¢ a resposta terapéutica foi semelhante, com melhora nos
dois grupos estudados.? Caserini et al., em 2014, compararam
a finasterida topica (0,25%) com a finasterida oral 1mg/dia em
um grupo de 24 homens com AA e evidenciou que na primeira
semana de tratamento tanto a finasterida topica quanto a finas-
terida oral provocaram diminui¢do dos niveis de DHT sérico,
menos evidente no grupo da finasterida topica.” Posteriormen-
te, em 2016, esse mesmo grupo comparou a finasterida topica
0,25% em diferentes doses e posologias: os resultados sugeriram
que a aplicagdo uma vez ao dia parecia ser mais eficiente do
que duas vezes ao dia e que as dosagens de 100uL (0,2275mg) e
200uL (0,455mg) seriam o regime de tratamento mais efetivo.”
Um estudo comparou o uso de minoxidil 3% lo¢io (grupo 1)
com o de minoxidil 3% + finasterida 0,1% locdo (grupo 2): o
grupo 2 apresentou melhor resultado em relagio ao grupo 1, e
nio houve diferenca significativa em relagio aos efeitos colate-
rais nos dois grupos.?” Outro artigo, publicado em 2015 por um
grupo indiano, revelou que iniciar o tratamento com finasterida
oral (Img/dia) associada ao minoxidil 5% loc¢io (duas vezes ao
dia) poderia ser til no momento da retirada da finasterida oral.
Apds conseguir boa resposta com o uso da finasterida oral, ela
seria suspensa, ¢ O paciente seguiria com o uso de minoxidil
5%+ finasterida 0,1% (duas vezes ao dia) com boa manutenc¢io
do resultado alcangado anteriormente com a medicacio oral.*
Em 2013, um grupo holandés apresentou um estudo no 7th
World Congress of Hair Research, o qual comprovava o nivel
de DHT sérico e no couro cabeludo em grupos de pacientes
usando finasterida 0,25% tdopica uma vez ao dia (grupo 1), fi-
nasterida 0,25% topica duas vezes ao dia (grupo 2) e finasterida
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oral 1mg/dia (grupo 3). O nivel de DHT no couro cabeludo foi
reduzido em 47% no grupo 1,70% no grupo 2 e 50% no grupo
3.Tratando-se de estudo-piloto que incluiu 18 homens com AA,
seriam necessarios estudos prospectivos com maior nimero de
pacientes para que se pudessem analisar esses dados. Para o tra-
tamento da AA, a variabilidade na eficicia da finasterida topica
depende também do veiculo utilizado.”® No momento, varias
apresentagdes topicas estio sendo testadas assim como o gel e a
solucdo em diferentes concentragdes, e todas parecem apresentar
eficicia no tratamento da AA.* Nio hi, porém, nenhum estu-
do comparando gel e soluc¢io tdpica, e nio se sabe qual seria o
melhor veiculo. Alguns pesquisadores tentam otimizar a penetra-
¢do da finasterida topica através de nanoparticulas e lipossomas,
assim como pela inclusio de etanol e propilenoglicol nas for-

mula¢des. >

Os estudos sobre finasterida topica variam desde
concentracio de 0,005% até 1%, com veiculos distintos (solu¢io
e gel) e posologias de uma ou duas vezes ao dia. Apesar de a
maioria dos estudos utilizar a posologia de duas vezes ao dia, a
aplicacdo de uma vez ao dia parece ser mais efetiva em diminuir
os niveis de DHT no couro cabeludo. Sio necessarios mais estu-
dos que possam definir veiculo, posologia e concentragio ideais,
além de melhor avaliacio do perfil de efeitos colaterais.

Por fim, a mesoterapia capilar com dutasterida vem sendo
estuda por virios grupos e aparece como opg¢io terapéutica. Em
2013, um estudo feito no Egito avaliou a mesoterapia em AA
feminina, tendo sido comparadas 86 pacientes usando a mesote-
rapia com dutasterida com um grupo placebo de 40 pacientes.
As pacientes que fizeram uso de mesoterapia com dutasterida
obtiveram melhora de 62,8%, enquanto no grupo-controle a
melhora foi de 17,5%. A resposta parece ser melhor quando ha
menos tempo de evolu¢io da AA feminina, tendo sido minimos
os efeitos secundarios, sem diferencas estatisticas entre os dois
grupos.”” Outro estudo no mesmo ano avaliou a mesoterapia
com dutasterida a 0,05% em 90 paciente com AA masculina
durante trés meses. Os pacientes nio apresentaram queixas de
libido ou disfun¢io erétil nesse periodo, porém o estudo leva em
conta que a absor¢io sistémica com efeito na espermatogénese
seria possivel, especialmente quando a mesoterapia ¢ realizada de
forma ilimitada. E importante lembrar que a meia-vida da du-
tasterida € de quatro semanas e que seu efeito na funcio sexual
¢ questionavel; nio seria, portanto, recomendada para pacientes
que desejam engravidar e com espermograma borderline ou dis-
fun¢io ejaculatéria/erétil, sendo necessarios mais estudos para
apurar esses dados.”™ Um altimo estudo publicado recentemente
demonstra melhoria na densidade de cabelo e didmetro do pelo
em pacientes com AA masculina tratados por mesoterapia men-
sal com dutasterida 0,01%, sem efeitos secundarios ou significa-
tivas altercacdes de DHT.”

CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores de 5AR vém sendo estudados hia muito
tempo, especialmente na AA masculina. De forma geral, a maioria
dos trabalhos demonstra efeitos colaterais reversiveis e de baixa
incidéncia na esfera sexual. Apesar de recentemente encontrar-
mos alguns trabalhos que descrevem a existéncia de efeitos cola-
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terais persistentes, incluindo a SPE, ainda nio se sabe se essa ¢ uma
realidade, necessitando-se de estudos prospectivos bem desenha-
dos que permitam estabelecer a verdadeira incidéncia, frequén-
cia e correlagio direta com os inibidores de 5AR. Alguns artigos
foram publicados nos altimos anos sobre rotas alternativas para
o uso de inibidores de 5AR, como a via topica, a mesoterapia e
até mesmo sua associa¢io. No entanto, embora nossa experiéncia
esteja aumentando, os estudos ainda s3o precarios para que possa-
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