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Resumo A finasterida € um inibidor da enzima 5a-redutase ja aprovado para o tratamento
da alopecia androgenética masculina desde 1997. Ao longo do tempo, tem sido considerada
uma droga segura e bem tolerada, com efeitos colaterais raros e reversiveis. Recentemente,
tém surgido relatos de reacdes adversas relacionadas ao medicamento que persistiram por pelo
menos trés meses apos a suspensdo da droga, emergindo o termo sindrome pds-finasterida,
que engloba reacdes adversas persistentes nos campos sexual, neuropsiquiatrico e fisico. Os
estudos até o momento nao permitem refutar ou confirmar a sindrome pos-finasterida como
uma entidade nosologica. Caso ela de fato exista, parece ocorrer em individuos susceptiveis,
expostos mesmo que a pequenas doses e por curto periodo, cujos sintomas podem persistir por
longa data. A partir dos dados atualmente disponiveis, o emprego de inibidores da 5a-redutase
em individuos com historia prévia de depressao, disfuncdo sexual ou infertilidade deve ser
avaliado com cautela e a conduta individualizada.
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e para tratamento da alopecia androgenética (AAG) masculina
desde 1997."

Com meia-vida curta, entre 4,7 e 7,1 horas,' ela é capaz
de reduzir significativamente os niveis séricos, prostaticos e
do couro cabeludo de diidrotestosterona (DHT), além de ele-
var discretamente os niveis de testosterona,’ geralmente sem
ultrapassar os valores laboratoriais de referéncia nesse ultimo
caso.

Ao longo do tempo, varios estudos demonstraram se tratar de
uma droga segura e bem tolerada, com efeitos colaterais raros
e reversiveis, tais como reducao da libido sexual e do volume
ejaculatoério, sendo mais comuns com a dose diaria de 5 mg,
usada nos casos da HPB.'

Porém, ha pouco mais de uma década, tém surgido relatos

Introducao

A finasterida é um inibidor da enzima 5a-redutase tipos 1 e 2
- com maior afinidade pelo tipo 2 - aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos para
tratamento da hiperplasia prostatica benigna (HPB) desde 1992
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de reacoes adversas relacionadas a finasterida que persistiram
por pelo menos trés meses apos a suspensao da droga. Emer-
giu entdo o termo sindrome pos-finasterida (SPF), que engloba
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reacdes adversas persistentes nos campos sexual, neuropsiquia-
trico e fisico em pacientes que fizeram uso do medicamento.

Em consequéncia disso, agéncias regulatorias de diver-
sos paises emitiram adverténcias em relacdo ao farmaco e,
em 2012, a FDA exigiu alteracao na bula da finasterida nos
EUA, incluindo a possibilidade de ocorréncia de efeitos cola-
terais persistentes.> Em 2015, a SPF foi relacionada no rol de
doencas raras e genéticas dos US National Institutes of Health
(NIH).#

Constituem sintomas da SPF diminuicdo ou completa perda
da libido, baixa ou nenhuma reacdo ao estimulo sexual,
disfuncao erétil, perda de prazer ou auséncia de sensacao no
orgasmo, perda de sensibilidade genital, diminuicao do volume
ejaculado, baixa qualidade do sémen e infertilidade, enco-
lhimento do pénis, curvatura anormal do pénis (doenca de
Peyronie), dor testicular, reducdo do tamanho dos testiculos,
ginecomastia, fadiga cronica, fraqueza, atrofia e/ou dor muscu-
lar, espasmos musculares, dor articular, pele seca, problemas de
memoria, raciocinio lento, dificuldade de compreensao, depres-
sao - inclusive pensamentos suicidas - transtorno de ansiedade,
crises de panico, distanciamento emocional e ins6nia.>

Finasterida e efeitos adversos sexuais

A disfuncdo sexual secundaria a finasterida é um efeito
adverso ja conhecido, apesar de considerado incomum,
envolvendo perda da libido, além de disfuncdes erétil e
ejaculatoria. Mais recentemente, anedonia sexual, alteracao
na estrutura do pénis e reducdo da sensibilidade peniana
também foram relatadas. Contudo, a persisténcia des-
ses sintomas apo6s a descontinuacdo de seu uso ainda é
motivo de controvérsia no meio cientifico e ndo ha até
o momento estudos que avaliem de forma adequada essa
questao.

Apds 15 anos de aprovacdo do uso da finasterida para
AAG pela FDA, um estudo retrospectivo de Irwig et al. entre-
vistou 71 homens que relatavam efeitos colaterais sexuais
persistentes apos trés meses da interrupcao da administracao
da droga para tratamento de AAG - ou seja, na dose diaria
de 1 mg - com uma duracdo média de uso de 28 semanas e
de sintomas de 40 semanas.® Contudo, esses pacientes foram
selecionados principalmente em um forum virtual de discus-
sdo voltado para individuos com queixas sexuais apos 0 USO
de inibidores da 5a-redutase, o que configura um importante
viés de selecdo. Apos 14 meses, 0 mesmo autor entrevistou
novamente esses pacientes e 89% ainda mantinham os efei-
tos adversos sexuais.” Outro estudo retrospectivo de 2016 com
79 individuos que receberam finasterida na dose diaria de 1 mg
durante 27 meses, em média, e desenvolveram efeitos adversos
duradouros mostrou persisténcia dos sintomas até quase quatro
anos apos a suspensiao do medicamento.?

Esses achados, entretanto, se contrapdem a estudos pré-
vios que demonstravam seguranca da finasterida. Em 2003, um
grande ensaio clinico duplo-cego placebo-controlado avaliou a
incidéncia de efeitos colaterais sexuais com o uso de 5 mg por
dia de finasterida.’ Entre os pacientes que suspenderam o uso da
droga por disfuncao sexual, a persisténcia de sintomas foi maior
no grupo placebo em relacdo ao grupo de tratamento, suge-
rindo que o medicamento provavelmente nao estaria implicado
na manutencao das queixas.’

Duas metanalises recentes que avaliaram a incidéncia de
eventos adversos no campo sexual nao abordaram diretamente
a persisténcia dos sintomas.'®'" Uma revisao sistematica e
metanalise de 2016 observou risco significativamente maior de

disfuncdo sexual entre pacientes com HPB, mas nao naque-
les em tratamento de AAG.'? Dois fatores divergentes entre os
dois grupos e que provavelmente influenciaram esses achados
foram a média de idade e a dose diaria empregada para cada
doenca. Além disso, ndo foram avaliados sintomas persistentes.
Resultados conflitantes foram encontrados por outra metanalise
de 2019, que identificou um risco duas vezes maior de disfuncao
sexual com o uso da finasterida para tratamento de AAG em
comparacdo com o placebo.'" No entanto, a persisténcia dos
sintomas tampouco foi analisada nos estudos incluidos, questao
que permanece obscura.

Nesse sentido, um estudo randomizado duplo-cego
com 117 homens investigou efeitos colaterais sexuais persis-
tentes em pacientes alocados para dutasterida ou placebo.'?
Durante seu uso, a incidéncia de reacbes adversas sexuais foi
duas vezes maior no grupo da dutasterida, surgindo princi-
palmente nos primeiros trés meses de tratamento. Contudo,
a maioria se resolveu ainda durante o tratamento e as que
persistiram se resolveram em até trés a seis semanas apds a
suspenséo da droga.'?

Em contrapartida, uma coorte retrospectiva de 2017 que
envolveu 4.284 homens de 16 a 42 anos usuarios prévios de
finasterida em dose diaria menor do que 1,25 mg, com medi-
ana de 4 anos apos a suspensdo, encontrou 0,8% de sintomas
sexuais persistentes.’> Dos 103 homens que apresentaram sin-
tomas sexuais durante o tratamento, 33% os mantiveram apods
a suspensao. O principal preditor independente encontrado foi
o tempo de uso, superior a sete meses.'® Esse achado tempo-
ral esta de acordo com os dados do estudo retrospectivo prévio
de Irwig et al., em que na maioria dos pacientes com queixas
persistentes os sintomas surgiram apos um ano de uso da finas-
terida, embora poucos tenham relatado efeitos adversos ja no
primeiro més de administracdo da droga.®

Portanto, os dados da literatura sdo controversos até o
momento, nao sendo possivel ainda estabelecer relacdo causal
entre os inibidores da 5a-redutase e a persisténcia de sinto-
mas no ambito sexual. Os estudos que demonstraram maior
incidéncia de efeitos colaterais persistentes relacionados ao
uso da finasterida apresentam importantes vieses e amostras
limitadas, nao sendo suficientes para se confirmar a existén-
cia da SPF. Da mesma forma, também nao permitem distinguir
entre um efeito adverso real ou uma reacao nocebo ao medica-
mento. Esse efeito nocebo foi bem documentado em um estudo
que comparou pacientes com ou sem aconselhamento prévio
ao tratamento com finasterida sobre a possibilidade de efeitos
colaterais sexuais - 43,6% dos pacientes que foram informados
apresentaram sintomas, em comparacao com 15,3% do outro
grupo.' E possivel que o efeito nocebo também esteja relacio-
nado a ocorréncia de queixas sexuais persistentes.

As avaliacoes de homens com sintomas sexuais persisten-
tes apos suspensao da finasterida para AAG nao demonstraram
disfuncao hormonal correspondente, com manutencéo de niveis
séricos normais de testosterona e DHT, e tampouco eviden-
ciaram perda de sensibilidade periférica aos androgenos ou
inibicao permanente dos receptores de andrégenos. '

Com o objetivo de elucidar a fisiopatogenia da SPF, foram fei-
tos estudos em animais que sugeriram alteragées na histologia e
na arquitetura penianas apos o uso de inibidores da 5a-redutase,
com diminuicdo do musculo liso e aumento de colageno no pénis
apds tratamento com dutasterida.’® Um estudo em humanos
comparou os achados histologicos de preplcio de individuos
com sintomas sexuais permanentes seis meses apos a suspensao
da finasterida e encontrou diferenca na densidade de recepto-
res de andrégeno em relacao a homens sem exposicao prévia a
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inibidores da 5a-redutase,'” mas os dados nio foram compara-
dos aos de usuarios prévios sem sintomas persistentes. Embora
sejam estudos pequenos, trazem evidéncias histologicas de
alteracées estruturais penianas potencialmente permanentes
apo6s administracdo de inibidores da 5a-redutase. Nao é possi-
vel, contudo, determinar relacao causal entre os fatos ou tracar
conclusodes definitivas acerca do significado clinico desses acha-
dos.

Finasterida e infertilidade

O impacto do uso de inibidores da 5a-redutase sobre a ferti-
lidade masculina é outra questdo de debate. Em duas analises
distintas de Samplaski et al. com populacées de homens que pro-
curaram clinicas por infertilidade, somente 0,6% e 0,9% deles
eram usuarios de finasterida, em 4.400 e 4.287 individuos,
respectivamente.'®?

Pesquisadores ja haviam demonstrado um impacto nega-
tivo da finasterida na espermatogénese de ratos.”’ No entanto,
Overstreet et al. constataram que a finasterida na dose dia-
ria de 1mg nédo seria capaz de alterar a espermatogénese,
a producao seminal ou a morfologia de espermatozoides em
homens jovens saudaveis.?' Esse foi o maior estudo randomi-
zado, controlado e duplo cego acerca do impacto do uso de
finasterida de 1 mg na espermatogénese e avaliou 79 pacientes
sem qualquer anormalidade no sistema reprodutivo ou histo-
ria de infertilidade. Os resultados nao mostraram alteracao
no volume do esperma, na concentracdao ou na motilidade
dos espermatozoides apos 48 semanas de uso da droga. A
reavaliacao apds 60 semanas sem o medicamento também nao
evidenciou alteracdes relevantes, exceto uma recuperacao do
volume prostatico, reduzido durante o tratamento. Da mesma
forma, nenhuma alteracdo nos niveis de gonadotrofinas ou
testosterona foi detectada. Acredita-se que a testosterona,
e nao a DHT, parece ser o principal androgeno regulador da
espermatogénese.”’

Glina et al. relataram trés casos de pacientes jovens que
tinham problemas na qualidade seminal durante o tratamento
com finasterida.”” Os trés apresentaram concentracdo anor-
mal e alteracdo da motilidade dos espermatozoides ao usar
finasterida na dose diaria de 1 mg. Essas alteracdoes foram
completamente revertidas (pacientes 1 e 2) ou melhoradas
(paciente 3) trés ou quatro meses apos a interrupcao do trata-
mento com finasterida. Dois pacientes apresentavam varicocele
a esquerda e o outro era obeso, o que levou os pesquisadores a
sugerir que a finasterida nao altera marcadamente o processo
de espermatogénese em homens saudaveis, mas em pacientes
com condicdes relacionadas a infertilidade, o efeito negativo
da droga poderia ser amplificado.?”

O estudo retrospectivo de Samplaski et al. em 2013 cor-
roborou essa hipdtese. Analisou o impacto da mesma dose
diaria de 1 mg de finasterida na contagem de esperma-
tozoides de 14 homens com historia de infertilidade, com
média de tempo de uso de 57 meses (2 a 120 meses), e
tempo médio de reavaliacdo do espermograma apds suspen-
sao de 6,45 meses (2 a 18 meses).'® Essa analise demonstrou
um aumento médio de 11,6 vezes na concentracdo do esperma
apos a descontinuacdo da finasterida. Sete desses pacientes
apresentaram, na primeira analise, niveis criticos de esperma-
tozoides - abaixo de 5 milhdes/mL - passando a niveis acima
de 20 milhdes/mL posteriormente a suspensao.’'® Houve tam-
bém aumento na motilidade dos espermatozoides, porém sem
significAncia estatistica.’® Essa foi a (nica analise que avaliou

o impacto em individuos com condi¢ées que predispunham a
infertilidade.

Ainda sob essa otica, Liu et al. e Chiba et al. relataram
casos de pacientes inférteis com azoospermia ou oligosper-
mia que apresentaram melhora significativa da concentracao de
espermatozoides apos a descontinuacdo de finasterida na dose
de 1 mg e também sugeriram que a droga possa agravar casos
de subfertilidade ou infertilidade.?*?*

Outros aspectos que poderiam afetar a espermatogénese em
usuarios de finasterida seriam um maior indice de fragmentacao
do DNA dos espermatozoides demonstrado em um relato de
caso’ e uma eventual disfuncdo do epididimo, proposta através
de um estudo em ratos,?® mas nao foi demonstrada a persistén-
cia de qualquer desses efeitos apos a suspensdo do tratamento.

Em 2007, um estudo multicéntrico randomizado duplo-cego
com 99 homens saudaveis com parametros normais no esper-
mograma comparou o uso de finasterida na dose de 5 mg,
dutasterida de 0,5 mg e placebo, mostrando reducdo média
de 30% na contagem de espermatozoides e de 6% a 12% em sua
motilidade apos seis meses nos grupos de usuarios de finasterida
e dutasterida.?”’ Contudo, apds um ano de uso de um dos medica-
mentos, houve uma melhora na contagem de espermatozoides e
somente o grupo da dutasterida manteve uma reducao estatis-
ticamente significativa.”’ Em relacdo aos achados persistentes
no grupo da dutasterida, a reducao do volume do esperma e
da contagem de espermatozoides se manteve apds seis meses
de descontinuacao da droga.?”” Ambos os farmacos se associa-
ram a perda de motilidade dos espermatozoides apos seis meses
de suspensao do tratamento. Nao houve alteracdao na morfolo-
gia dos espermatozoides. A repercussao dos achados sobre a
espermatogénese foi abaixo do nivel preestabelecido como cri-
tico pelos pesquisadores e a média das alteracdes encontradas
provavelmente nao teria significado clinico em uma tentativa
de reproducdo humana.?’ Somente trés desses pacientes apre-
sentaram maior sensibilidade a droga e atingiram contagens
tao baixas quanto 10% do seu basal durante o tratamento. Um
deles usou finasterida e os outros dois usaram dutasterida. A
recuperacao desses casos mais graves foi parcial apos seis meses
de suspensao do medicamento. Os autores aventaram a possibi-
lidade de se tratar de uma variabilidade individual de resposta
aos inibidores da 5a-redutase.?’

Finasterida e efeitos adversos
neuropsiquiatricos

Esteroides neuroativos englobam hormoénios esteroides sinteti-
zados em glandulas periféricas com atuagao no sistema nervoso
central (SNC), bem como neuroesteroides produzidos no proprio
cérebro.”® Entre eles, os principais sdo pregnenolona (PREG),
deidroepiandrosterona (DHEA), progesterona, testosterona
e 17B-estradiol, que exercem importantes acdes fisiologicas
reguladoras, tais como controle neuroendocrino na reproducao
e no comportamento sexual, ajuste da plasticidade sinaptica,
regulacdo de proteinas citoesqueléticas, além de atuar na
morfologia de neur6nios e astrocitos, no compartimento de
mielina, na neurogénese do adulto e em funcdes relacionadas
a cognicao.”®

As trés isoformas da 5a-redutase ja foram identificadas
no cérebro, sendo o papel fisiologico do tipo 3da enzima o
mais explorado até o momento.”® No SNC, progesterona e
testosterona sao metabolizadas pela enzima 5«-redutase em
deidroprogesterona (DHP) e DHT, respectivamente, que logo
sdo convertidas em mais metabdlitos, como tetraidroproges-
terona (THP), isopregnanolona, 5a-androstane-3«,17B-diol e
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5a-androstane-33,178-diol, cuja acdo se da através de recep-
tores classicos (de androgenos, estrogenos e progestagenos) e
nao classicos (receptores GABA-A).

Na investigacdo de efeitos adversos neuropsiquiatricos
relacionados aos inibidores da 5a-redutase, faltam estudos
randomizados controlados. Estudos pré-clinicos demonstraram
queda dos niveis dos neuroesteroides cerebrais. Dos estudos
clinicos, muito poucos sao prospectivos e o restante se res-
tringe a relatos de casos, reportando depressao e ansiedade
sem associacdo com disfuncao sexual em usuarios de finasterida,
com melhora dos sintomas apods a suspensao da droga e recidiva
precoce da sintomatologia com a retomada do tratamento.?’
Sintomas persistentes foram relatados em apenas trés estudos
retrospectivos. Um deles em 2011, sem grupo controle, rela-
tou queixas de depressao, pensamentos suicidas e sintomas de
cunho sexual persistentes em ex-usuarios de finasterida.® Ja
em 2015, Ganzer et al. reuniram 131 individuos com queixas
persistentes. Insolitamente, a maioria comecou a apresentar
os sintomas apds a suspensdo do medicamento.”> Na mesma
época, um estudo de farmacovigilancia identificou 4.910 relatos
de sintomas persistentes relacionados a finasterida ao longo de
15 anos.’* Entre eles, houve 39 casos (0,79%) de pensamentos
suicidas e 34 desses pacientes também apresentavam disfuncao
erétil persistente.*° Desse modo, nao foi possivel discernir neste
trabalho se ideacdo suicida teria associacao com a finasterida
e/ou com os distirbios sexuais concomitantes.*’

Alteracoes persistentes nos esteroides neuroativos ja foram
documentadas em cérebros de roedores apos suspensao da
finasterida. '

Um estudo clinico longitudinal prospectivo multicéntrico
de 2017 mostrou anormalidades nos niveis plasmaticos e no
liquido cefalorraquidiano (LCR) de esteroides neuroativos em
individuos com sintomas persistentes apos a suspensao da
finasterida.”® O grupo caso era formado por homens sadios
entre 22 e 44 anos, que usaram 1-1,25 mg de finasterida
diariamente, suspensa havia pelo menos trés meses, sem
uso de outras drogas com potencial de efeitos colaterais,
sem depressdao ou disfuncdao sexual prévias. Foram recruta-
dos 16 individuos com SPF, restando 14 ao final, dos quais
foram dosados 11 hormonios no sangue e no LCR (PREG, proges-
terona, DHEA, DHP, DHT, testosterona, THP, isopregnenolona,
17B-estradiol, 3a- e 3B-diol), além de 25 controles. Particu-
larmente, os niveis de PREG, assim como de progesterona e
DHP, estavam significativamente reduzidos no LCR dos pacientes
com SPF e os de DHEA e testosterona significativamente eleva-
dos, tendo sido vista ainda reducdao de DHT e 17B-estradiol.
No plasma, também foi evidenciado aumento de DHEA e tes-
tosterona, porém a PREG encontrava-se muito elevada.”® Esse
trabalho apresenta como viés o fato de pacientes terem sido
recrutados através de um website voltado para homens com
queixas relacionadas a finasterida. Concluiu-se no fim que a
finasterida ndo afeta somente os niveis de metabdlitos 5a-
-reduzidos da progesterona e da testosterona como seria o
esperado, mas altera também outros metabolitos e precurso-
res, sugerindo que isso tenha uma consequéncia mais ampla
nos niveis de esteroides neuroativos em pacientes com SPF.2®
De 16 pacientes com SPF desse estudo, oito tinham depressao
maior. Aventou-se a hipotese de que os niveis de testosterona
podem nao ser preditivos de disfuncao erétil ou depressao, mas
sim os niveis de DHT, e sugere-se ainda uma possivel associacao
entre os niveis reduzidos de progesterona e sintomas depressi-
vos. Levantou-se também a possibilidade de a disfuncao erétil
ter relacdo com neuropatia periférica, uma vez que se notou
ainda reducéo no potencial evocado do nervo pudendo.?®

Um estudo de 2019 detectou, mesmo apos descontinuacdo
da droga, reducao dos niveis de progesterona e seus metaboli-
tos correspondentes - DHP e THP - e aumento do seu precursor
PREG, além de queda drastica no nivel de DHT e elevacao da tes-
tosterona no LCR.3? Ja no plasma, observou-se reducdo na DHP
e do 17B-estradiol. Como conclusao, os autores assinalaram que
condicoes sexuais e/ou psicoldgicas prévias acarretariam risco
e magnitude maiores de reacdes adversas a finasterida, sendo
importante investigar disfuncdo sexual e transtornos psiquiatri-
cos antes de iniciar seu uso.*’

De acordo com essa mesma ideia, em 2018 um estudo incluiu
97 homens com 18 anos ou mais que relataram efeitos adversos
persistentes apos uso de finasterida na dose diaria de 1 mg por
pelo menos trés meses, sendo excluidos aqueles com disfungao
sexual de base e diagndstico psiquiatrico nio confirmado.** Dos
examinados, 55% tinham diagnostico psiquiatrico definido pre-
viamente ao uso da finasterida e 28,8% diagnostico psiquiatrico
em um parente de primeiro grau -11,3% tinham ambos. Apos
suspensao da droga, 34% relatavam ansiedade e 49,3% depres-
sao, sendo que 79,2% dos deprimidos o quadro depressivo foi
classificado como moderado a grave e em 10,4% como grave.>>
Os pesquisadores ressaltaram também a necessidade de um
rastreamento de historia psiquiatrica prévia e aconselhamento
sobre as potenciais consequéncias psicologicas do uso da finas-
terida em individuos predispostos, pesando riscos e beneficios
do tratamento.*

Estudo retrospectivo de 2016, com 79 homens
de 18 a 50 anos, demonstrou anedonia como o sintoma
nao sexual mais frequente, ocorrendo em 75,9% dos pacientes,
e 72,2% queixavam-se de dificuldade de concentracdo.? Além
da pequena casuistica, é importante ressaltar o viés de selecao
desse trabalho, uma vez que os sujeitos do estudo foram
convidados a participar apds terem respondido uma pesquisa
em um website de divulgacao da SPF.

Em contrapartida, é importante lembrar que os estudos fei-
tos até agora nao permitem estabelecer relacdo causal entre
os sintomas e o uso de finasterida e tampouco se calculou a
prevaléncia desses eventos.>*

Finasterida e eventos metabolicos e
cardiovasculares

Por alterar o metabolismo de esteroides, os inibidores da
enzima 5a-redutase podem contribuir para resisténcia a
insulina,**~*° aumentando a predisposicao a diabetes, esteatose
hepatica,*®“° alteracdo da distribuicio de gordura corporal,*’3
sindrome metabolica e doencas cardiovasculares, ja que redu-
zem o clearance de glicocorticoides e mineralocorticoides. ¢

Em um estudo de disfuncao metabdlica em pacientes tra-
tados com finasterida ou dutasterida em comparacdao com
controles, a inibicao de ambas as isoformas, 1 e 2, da enzima
5a-redutase pela dutasterida foi associada a maiores niveis peri-
féricos de insulina.*!

Um estudo pré-clinico corroborou esses achados. A ausén-
cia da isoenzima tipo 1 da 5a-redutase foi associada, em ratos,
a esteatose hepatica, resisténcia a insulina e alteracdo da
distribuicao de gordura corporal.3®

As implicacdes metabodlicas seriam mais importantes com
a dutasterida, porém mais estudos clinicos sao necessarios a
fim de confirmar tais efeitos em usuarios de inibidores da 5a-
-redutase. Torna-se importante também discutir o rastreamento
prévio para sindrome metabodlica e resisténcia a insulina em can-
didatos ao uso de inibidores da 5a-redutase com mais de 35 anos
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e fatores de risco, podendo corresponder a mais da metade dos
aspirantes ao tratamento.?”

No tocante ao risco de dano cardiovascular, até o momento
tais eventos nao foram investigados com desfechos nos estudos
clinicos,*” o que impede o estabelecimento de relacio causal
entre os fatos. A informacao até o momento é limitada acerca
desse assunto, ja que as variaveis relevantes nao foram anali-
sadas na maioria dos trabalhos.*’

Até mesmo o metabolismo dsseo pode ser alterado,?’-*?
tendo sido recentemente descrito um estudo caso-controle que
demonstrou aumento do risco de osteoporose em usuarios de
finasterida na dose diaria de 5 mg, com evidéncias de que seja
um risco dose-dependente.“> A associacdo entre inibidor da
5a-redutase e perda da densidade dssea e da forca muscular
também foi aventada em um modelo animal, em 2011, por Win-
dahl et al.,** porém sdo dados preliminares, nio havendo ainda
indicio forte o suficiente para se recomendar avaliacdo prévia
da densidade 6ssea em candidatos ao uso de finasterida.

Consideracoes finais

Apesar de todas as dlvidas e temores diante dos relatos dos Ulti-
mos anos, a finasterida ainda é considerada uma droga segura.
0 ja citado estudo de farmacovigilancia feito em 2015 angariou
poucos relatos de efeitos colaterais persistentes relacionados a
droga ao longo de 15 anos. Mesmo assim nao foi possivel esta-
belecer relacao causal com o medicamento em muitos casos,
uma vez que outros disturbios estavam presentes. >’

Em 2016, Arias-Santiago et al. levantaram a hipotese de
efeito nocebo, discutindo se a causa dos efeitos adversos da
finasterida nao seria mais psicolégica do que farmacoldgica.*’
Os autores destacaram ainda o impacto emocional e na auto-
estima que a propria AAG seria capaz de acarretar e que isso
serviria de fator de confusdao na avaliacdo da ocorréncia de
sintomas psiquiatricos e sexuais em usuarios de finasterida.
Constataram, porém, que niveis mais baixos de certos hormo-
nios esteroides poderiam explicar os sintomas relatados na
literatura, sugerindo até mesmo o emprego de uma menor dose
diaria de finasterida em pacientes preocupados com efeitos
colaterais.*

Futuramente, a dosagem dos niveis de dopamina e seroto-
nina em individuos com SPF pode elucidar muitas questées, uma
vez que as vias desses neurotransmissores podem se alterar em
disturbios da neuroesteroidogénese, o que por si s afetaria o
comportamento sexual nesses pacientes.*

Discute-se ainda a possibilidade de que mecanismos epi-
genéticos influenciem a ocorréncia da SPF, ja que ela parece
acometer um nimero limitado de individuos expostos a droga.**
Giatti et al. levantam até mesmo a hipotese de que a SPF tenha
mecanismos em comum com a sindrome pds-inibidores seleti-
vos da recaptacao da serotonina, dada a vasta gama de sintomas
semelhantes nas duas entidades clinicas.*

Por fim, é dificil discriminar quais aspectos fisiologicos,
endocrinos ou neuroldgicos sdo primarios ou secundarios, sendo
necessario revisar os algoritmos de causalidade e analisar mais
profundamente grupos especificos de pacientes, estudar cada
histéria com mais detalhes, excluindo, por exemplo, uso de
outras drogas ou comorbidades relevantes.*

Vale lembrar que a prevaléncia e a incidéncia de reacées
adversas persistentes a finasterida nunca foram estabelecidas
e que a SPF ainda nédo é totalmente reconhecida pela comu-
nidade cientifica.*>*’ Apesar de seus sintomas homogéneos e
caracteristicos, os estudos até o momento apresentam baixa
qualidade cientifica, o que nao permite refutar ou confirmar a

SPF como uma entidade nosologica, sendo contudo inapropriado
ignora-la. Caso ela de fato exista, parece ocorrer em individuos
susceptiveis, expostos mesmo que a pequenas doses e por curto
periodo, cujos sintomas podem persistir por longa data.>*

Por isso, é importante criar recomendacdes praticas em
relacdo a elegibilidade dos pacientes ao tratamento com a
finasterida, bem como ao aconselhamento desses individuos
sobre os possiveis riscos, outras opcdes terapéuticas da AAG
e como devem proceder em caso de ocorréncia de efeitos
colaterais.?”*3

A partir dos dados atualmente disponiveis, o emprego de
inibidores de 5a-redutase em individuos com historia prévia de
depressao, disfuncao sexual ou infertilidade deve ser avaliado
com cautela e a conduta individualizada. A finasterida topica
tem sido amplamente estudada e pode vir a ser uma opcao
futura no tratamento da AAG.
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Questoes EMC

1. Sobre a finasterida, é correto afirmar que:

a) Tem meia-vida longa, o que poderia justificar relatos de
efeitos adversos persistentes.

b) E capaz de elevar drasticamente a DHT e a testosterona
séricas.

) A ocorréncia de efeitos colaterais relacionados a droga
ndo é dose-dependente.

d) Ha poucos anos, uma série de sintomas surgidos e até
mesmo piorados apds a suspensdo do uso da finasterida tem
sido atribuida ao medicamento.

2. Assinale a op¢ao incorreta sobre efeitos adversos sexuais
na sindrome pos-finasterida:

a) Uma das principais queixas dos pacientes € a reducao da
sensibilidade peniana.

b) Sao considerados sintomas dessa sindrome aqueles que
se mantém apos 3 semanas da suspensao da droga.

¢) O viés de selecao é o principal limitador dos estudos que
descrevem uma maior incidéncia desses sintomas.

d) A duracao do uso da finasterida parece ser um fator de
risco para o desenvolvimento da sindrome.

3. Sobre os achados laboratoriais nos individuos com
sindrome pos-finasterida, € possivel afirmar que:

a) Os niveis séricos de testosterona estao baixos e de DHT
estao normais.
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b) Os niveis séricos de DHT estao baixos e de testosterona
estao normais.

c) Os niveis séricos de testosterona e DHT sao normais.

d) Os niveis séricos de testosterona e DHT estao baixos.

4. Na fisiopatogenia dos efeitos sexuais persistentes da
sindrome pos-finasterida pode-se afirmar que:

a) Ha indicios de insensibilidade periférica a androgenos.
b) Estudos em humanos sugerem alteracao na histologia e
arquitetura peniana.

¢) Ha indicios de inibicdo permanente dos receptores de
androgenos.

d) O efeito nocebo nao pode ser descartado nesses casos.
5. Sobre a finasterida e infertilidade, é correto afirmar que:
a) A droga é capaz de alterar temporariamente a
morfologia dos espermatozoides.

b) A diminuicao da fertilidade nao parece ter relacao com a
dose usada.

¢) Ha reducao permanente do volume ejaculatério.

d) Ainda nado ha dados suficientes para afirmar que a
finasterida interfira na espermatogénese de homens
higidos, sem fatores predisponentes para infertilidade.

6. Sao possiveis alteracoes do espermograma, secundarias
ao uso da finasterida, exceto:

a) Oligospermia

b) Fragmentacao do DNA espermatico

c) Aberracées na morfologia dos espermatozoides

d) Reducao da motilidade dos espermatozoides

7. Em relacdo aos hormonios neuroesteroides, ndo se pode
afirmar que:

a) Constituem, por definicdo, os hormonios exclusivamente
produzidos no cérebro.

b) Exemplos de hormdnios neuroesteroides sdo
pregnenolona, progesterona e testosterona.

c) No sistema nervoso central, progesterona e testosterona
sao metabolizados pela enzima 5a-redutase em,
respectivamente, diidroprogesterona e diidrotestosterona.
d) Os niveis dos metabdlitos cerebrais da enzima
5a-redutase apresentam-se alterados em doencas
degenerativas e psiquiatricas.

8. Sobre a sindrome pos-finasterida € correto afirmar que:
a) Ja foi descartada a possibilidade de se tratar de um
efeito nocebo da droga.

b) O risco de depressao e transtorno de ansiedade em
usuarios de finasterida independe da ocorréncia de
disturbio sexual concomitante.

¢) Em caso de historia pessoal de doenca psiquiatrica de
base, o uso de finasterida deve ser contraindicado.

d) Mecanismos epigenéticos poderiam explicar a ocorréncia
da sindrome em apenas um nUmero restrito de individuos
expostos a finasterida.

9. Sobre os efeitos metabdlicos da finasterida, é incorreto
afirmar que:

a) A droga parece contribuir para resisténcia periférica a
insulina e diabetes.

b) Altera a distribuicao de gordura corporal e induz
esteatose hepatica.

c) Devido a sua influéncia no metabolismo 6sseo, é
obrigatoria a avaliacao periodica da densidade dssea em
individuos em uso de finasterida.

d) Diante de uma possivel elevacado do risco cardiovascular,
tornam-se necessarios estudos clinicos mais elaborados que
analisem inUmeras variaveis relevantes.

10. Deve-se considerar, na abordagem do paciente com
indicacao de uso da finasterida:

a) Presenca de distUrbios psiquiatricos ou sexuais prévios
b) Historia familiar de doencas psiquiatricas

c) Historia familiar de infertilidade ou subfertilidade

d) Fatores de risco para sindrome metabodlica

Gabarito: Uso de psicofarmacos na dermatologia. An Bras
Dermatol. 2020;95(2):133-143.
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