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Resumo: O inibidor de 5-alfa-redutase € um farmaco utilizado no tratamento da
hiperplasia prostatica benigna, no cancer de préstata e na sindrome do trato urinario
inferior. Entretanto, apesar dos beneficios, a literatura aponta diversas alteracfes
nos aspectos sociais, comportamentais e sexuais masculinos, como: disfuncéo erétil,
diminuicdo da libido, depressao e suicidio. O objetivo deste trabalho € apresentar
uma revisao de literatura sobre o impacto da terapia com IN-5R na funcéo sexual e
seus efeitos adversos na saude masculina. Foram selecionados artigos nas bases
de dados PubMed, Scielo e Biblioteca Virtual em Saude, sendo selecionados 20
artigos referentes a saide masculina sexual e social, na terapia com IN-5R. Embora
esse tratamento seja muito utilizado, observou-se a frequéncia de eventos adversos
que interferem significativamente nos aspectos sociais e sexuais do homem, tais
como: pele seca, ginecomastia, disfuncéo erétil, diminuicdo da libido, diminuicao da
qualidade, volume e viabilidade do sémen e também efeitos psiquicos como
depresséo, automutilacdo e suicidio. As alteracdes recorrentes encontradas foram
variacbes da libido, disfuncdo erétil e psicologica, sendo elas: depressao,
automutilacdo e uma probabilidade suicida, as quais necessitam que os profissionais
clinicos tenham a atencdo redobrada com seus pacientes para a terapéutica e
posologia adequadas.
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Descritores: Inibidor do 5-alfa-redutase. Disfuncdo sexual. Préstata. Efeitos
adversos.

Abstract: The 5-alpha reductase inhibitor is a drug used to treat benign prostatic
hyperplasia, prostate cancer and lower urinary tract syndrome. However, despite the
benefits, the literature points to several changes in male social, behavioral and
sexual aspects, such as erectile dysfunction, decreased libido, depression and
suicide. The aim of this paper is to present a literature review on the impact of IN-5R
therapy on sexual function and its adverse effects on male health. Articles were
taken from the PubMed, Scielo and Virtual Health Library databases, and 20 articles
were selected referring to male sexual and social health in therapy with IN-5R.
Although this treatment is widely used, it was observed the frequency of adverse
events that significantly affect the social and sexual aspects of men such as dry skin,
gynecomastia, erectile dysfunction, decreased libido, decreased semen quality,
volume and viability, as well as psychic effects such as depression, self-mutilation
and suicide, which need clinical professionals to pay extra attention to their patients
for appropriate therapy and dosage.

Descriptors: 5 alpha reductase inhibitor. Sexual dysfunction. Prostate. Adverse
effects.

Resumen: El inhibidor de la 5-alfa reductasa es un medicamento utilizado para
tratar la hiperplasia prostatica benigna, el cancer de préstata y el sindrome del tracto
urinario inferior. Sin embargo, a pesar de estos beneficios, la literatura sefiala varios
cambios en los aspectos sociales, conductuales y sexuales masculinos, como la
disfuncién eréctil, disminucion de la libido, depresion y suicidio. El objetivo de este
trabajo es presentar una revision de la literatura sobre el impacto de la terapia IN-5R
en la funcion sexual y sus efectos adversos en la salud masculina. Los articulos
fueron seleccionados de las bases de datos de PubMed, Scielo y Virtual Health
Library, y seleccionados. 20 articulos que se refieren a la salud sexual y social
masculina en la terapia con IN-5R. Aunque este tratamiento es muy utilizado, se
observé la frecuencia de eventos adversos que afectan significativamente los
aspectos sociales y sexuales de los hombres, tales como: piel seca, ginecomastia,
disfuncion. disfuncion eréctil, disminucion de la libido, disminucién de localidad del
semen, volumen vy viabilidad, asi como efectos psiquicos como depresion,
automutilacion y suicidio, que necesitan profesionales clinicos para prestar atencion
adicional a su pacientes para terapia y dosis apropiadas.

Descriptores: Inhibidordel 5 alfa reductasa. Disfuncion sexual. Prostata. Efectos
adversos.

INTRODUCAO

O inibidor de 5-alfa-redutase (IN-5R) é uma classe medicamentosa muito
utilizada no tratamento da hiperplasia prostatica bengina (HPB) e no cancer de

prostata, que sao caracterizados histologicamente pela proliferacdo celular na zona

Rev. Caminhos Unifadra 2019 Jan./Dez. v.3, n.1. 2



REVISTA

CAMTTTHSS o

ruindo seu

Faculdades de Dracena

de transicdo da prostata e, fisiologicamente, por aumento do tébnus do musculo liso
na prostata e regido do colo da bexiga, levando a obstrucdo funcional urinéria
(AMORY et al., 2007).

Em 2012, de acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), foi
estimada uma incidéncia de 1,1 milhdo de novos casos na populacdo masculina
para o cancer de prostata, representando, assim, 15% dos canceres na populagéo
masculina. No Brasil, é estimada para o biénio 2018-2019 a ocorréncia de 600 mil
casos novos de cancer para cada ano. O cancer de prostata, em 2017, no Brasil, foi
o0 segundo mais frequente em homens (68.000 casos - 31,7%), sendo o0 primeiro o
cancer de pele ndo melanoma (BRASIL, 2017).

Entretanto, apesar dos efeitos desejaveis do tratamento do tumor, a
literatura demonstra que o uso do IN-5R afeta diversos aspectos da vida sexual e
social masculina, entre os principais sintomas se destacam fadiga cronica,
ginecomastia, atrofia muscular, diminuicdo da libido, impoténcia, disfuncdo erétil
intermitente e alteracdes psiquicas, como: dificuldade de concentracdo, ansiedade e
sensibilidade emocional (GANZER; JACOBS; IQBAL, 2015). Esses sintomas podem
ser frustantes para os homens, e parcialmente revertidos com a terapia a base de
testosterona (RIZK et al., 2017).

Fisiologicamente a testosterona € convertida em di-hidrotestosterona pela
enzima 5-alfa-redutase e pelas vias aromaticas, que podem transformar testosterona
em estradiol. Essas vias modulam e promovem a manutencao das funcdes sexuais,
musculares, 6sseas e do tecido adiposo, por meio desta conversdo hormonal
androgénica. Na embriogénese, a DHT desempenha um papel especifico e
essencial no desenvolvimento do trato reprodutivo masculino. Ja nos adultos, age
como andrégeno primario na prostata e no foliculo piloso. Foi observado que altos
niveis de DHT promovem alopécia e o desenvolvimento de HPB (TRAISH et al.,
2017).

Sabendo que o cancer de prostata € o0 mais comum na populagcéao
masculina, Sutton e colaboradores (2016) estudaram uma populagdo de 41.250
pacientes caucasianos (n = 24.518; 59,4%) e afro-americanos (n = 16.732; 40,6%).

A incidéncia de cancer de prostata no periodo de 4 anos foi de 3,08% no total, e as
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taxas especificas de evolucdo foram de 3,02 e 3,17% para homens caucasianos e
afro-americanos, respectivamente.

Diante do exposto, 0 objetivo deste trabalho é apresentar uma revisdo de
literatura sobre o impacto da terapia com IN-5R na funcdo sexual e seus efeitos

adversos na saude masculina.

METODOLOGIA

Para essa revisdo, foram selecionados artigos nas bases de dados
PubMed, Scielo e Biblioteca Virtual em Saude, usando os descritores: inibidor da 5-
alfa-redutase, disfuncdo sexual, prostata e efeitos adversos. Os artigos foram
publicados entre outubro de 1999 e agosto de 2017, sendo selecionados 20 artigos
referentes a salde masculina sexual e social que abordavam os efeitos adversos
mais prevalentes no uso de IN-5R, dentre os quais descartaram-se 5 artigos por

terem sido escritos ha mais de 20 anos.

RESULTADOS

Foram avaliados artigos sobre a acdo do IN-5R e seus efeitos adversos
como a disfuncdo sexual, espermatogénese, alteracbes da libido e alteracdes

comportamentais, como depresséo e suicidio.

Disfuncgéao erétil e a terapia com IN-5R

A acdo do IN-5R como terapia tem como efeitos negativos na qualidade
de vida: a diminuicdo da autoestima e capacidade de relacionamentos intimos,
devido a propenséao a disfuncéo erétil (EDERMIR; HARBIN; HELLSTROM, 2008). Os
pacientes que fizeram uso da terapia com finasterida (medicamento que causa a
inibicdo da enzima 5-alfa-redutase) para alopecia e/ou hipertrofia prostatica benigna
apresentaram como efeitos secundarios a ginecomastia ou aumento do tecido

mamario. Tal fato se deve a acdo dos inibidores da 5-alfa-redutase, que alteram o
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metabolismo da testosterona e a conversao de androgénio em estradiol, levando a
ginecomastia. Também foram relatados presenca de letargia, sentimento de
indiferenca, falta de motivacéo e pele seca (GANZER; JACOBS; IQBAL, 2015).

Como efeitos colaterais sexuais foram relatados uma diminuicao global do
desejo sexual, funcdo erétil diminuida de modo intermitente, perda de erecdes
matinais espontaneas, mudancas fisicas e sensorias no pénis e escroto, como
encolhimento escrotal, diminuicdo do volume e viabilidade do sémen. Houve
também relatos de lentiddo de seus processos de raciocinio, nevoeiro mental e
dificuldade de atencdo. A finasterida reduz os niveis no plasma e liquido
cefalorraquiano (LCR) dos neuroesterdides presentes nos processos de memoria, 0
que pode contribuir para subsequentes distlrbios cognitivos e do sono nessa
populacdo. Concomitante ao tratamento, manifestou-se transtorno de humor,
ansiedade excessiva e uma probabilidade suicida (GANZER; JACOBS; IQBAL,
2015).

Em alguns pacientes, os efeitos adversos sexuais podem permanecer
mesmo apos 4 anos de inicio da terapia com IN-5R. Ha a necessidade de
conscientizacdo clinica para diminuicao de tais efeitos nestes pacientes por meio da
utilizacado de medidas validas ou escalas para avaliar os impactos da terapia com IN-
5R, para ndo haver confusdo sobre a contribuicdo dessa terapia e seus efeitos
adversos (TRAISH et al., 2015).

Em tratamento para a sindrome do trato urinario inferior decorrente da
HPB, deve-se avaliar o que cada terapia oferece como efeitos colaterais e eventos
benéficos e aconselhar estes pacientes. A disfuncdo ejaculatéria pode ser
observada na maioria dos efeitos das terapias com IN-5R, com exce¢ao do PDE-5I
(inibidores da enzima fosfodiesterase tipo5) e do procedimento Urolift®. Sendo
assim, IN-5R podem afetar negativamente a libido, enquanto outras terapias nao
parecem ter esse efeito (BELL; LABORDE, 2012).

A acdo dos IN-5R na espermatogénese

Em jovens, a terapia de 1mg de finasterida para terapia capilar ndo afeta

a espermatogénese. O PSA (antigeno prostatico especifico, dosado
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laboratorialmente para deteccdo de possiveis anormalidades prostaticas) nesses
jovens eram pouco elevados e reversiveis, sendo seus beneficios e riscos
semelhantes aos estudos de grande porte (OVERSTREET et al., 1999).

A administracdo crbnica de IN-5R como a finasterida e dutasterida tem
efeitos modestos sobre parametros seminais: tamanho, volume e contagem de
espermatozoides, sendo necessaria a avaliacdo da indicacdo desta terapia em
casos de infertilidade (AMORY et al., 2007). A qualidade do sémen avaliado por
espermograma pode ser menor em homens tratados com IN-5R, na contagem total
de espermatozoides, mas ndo para niveis que diminuam a fertilidade em homens
com sémen normal (DROBNIS; NANGIA, 2017).

Em um estudo de homens normozoospérmicos com uso diario de
dutasterida (0,5 mg), finasterida (5 mg), ou placebo durante 1 ano, a maioria dos
homens nos grupos IN-5R teve decréscimos de cerca de 30% na contagem total de
espermatozoides e 6 a 12% de motilidade destes. No entanto, nesta populacdo com
tratamento IN-5R, 6% tiveram decréscimos significativos na contagem total de
espermatozoides para menos de 10% dos valores basais, recuperando para 19%,
28% e 33% progressivamente o0s valores basais aos 6 meses apés a
descontinuacdo (AMORY et al., 2007). Isso sugere que ha um subgrupo de homens
com qualidade de sémen normal que é mais sensivel aos efeitos negativos do IN-5R
e para 0s quais o tratamento pode torna-los inférteis (DROBNIS; NANGIA, 2017).

Efeitos adversos na libido

A meta-andlise de Liu et al. (2016) evidenciou que IN-5R causaram mais
eventos de disfuncdo sexual do que o placebo em homens com HPB. O risco
relativo (RR) agrupado foi de 2,56 (Intervalo de Confianca - IC 95% 1,48-4,42).
Houve heterogeneidade significativa entre os estudos (p para heterogeneidade
0,001, 1?2 - 97,3%). Entretanto, esta associacdo positiva ndo foi encontrada em
homens com alopecia por andrégenos (RR - 1,21, IC 95% - 0,85-1,72). Observou-se,
assim, uma relacdo causal entre a terapia com IN-5R e o aumento da disfuncao
sexual (LIU et al., 2016).
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Homens com baixos niveis de testostenora apresentaram diminuicdo da
libido e uma disfuncdo erétil, sendo normalizadas por terapias hormonais trazendo
multiplos beneficios a qualidade de vida (RIZK et al., 2017).

Alterac6es comportamentais

O risco de suicidio relacionado com o uso do medicamento dutasterida
nao foi significativamente elevado durante os primeiros 18 meses quando
comparados com iniciagdo de finasterida, no estudo de Welk et al. (2017).
Entretanto, foi evidenciada a relacdo de ambos com o risco de suicidio, sendo
assim, um fator de atencao ao se prescrever tais medicagdes. No entanto, de acordo
com Ordon et al. (2017), o uso de IN-5R esta ligado ao aumento do risco de
automutilacéo e depressao, mas nao de suicidio.

A depressao foi uma manifestacao clinica observada nos pacientes que
desenvolveram HPB independente do tratamento com IN-5R e/ou outras drogas alfa
bloqueadoras (HAGBERG et al., 2017).

DISCUSSAO

Na HPB, cancer de préstata e na sindrome do trato urinario inferior que é
composta por frequéncia miccional aumentada (polacidria e nictdria), urgéncia
urinéria, incontinéncia urinaria, hesitacao, gotejamento e terminal, € indicado o uso
de IN-5R como terapia (TRAISH et al., 2015).

O IN-5R, ao impedir a conversdo de testosterona (T) para DHT em
homens, seja por intervencéo farmacéutica ou por deficiéncia enzimatica hereditéaria,
promove a diminui¢cdo do volume da préstata, melhorando a incidéncia de infec¢cbes
do trato urinario, as taxas de fluxo urinario, reduzindo o risco de retencéo urinaria e a
necessidade de intervencdes cirargicas (ROEHRBORN, 2005).

Embora esse tratamento seja muito utilizado, observou-se a frequéncia de
eventos adversos que interferem significativamente nos aspectos sociais e sexuais

do homem tais como: pele seca, ginecomastia, disfuncdo erétil, diminuicdo da libido,
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diminuicdo da qualidade, volume e viabilidade do sémen e também efeitos psiquicos
como depresséo, automutilacéo e suicidio (GANZER; JACOBS; IQBAL, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Embora a terapia do IN-5R seja utilizada para tratar HPB, cancer de
prostata e sindrome do trato urinério inferior, ela apresenta muitas interferéncias nos
diversos aspectos biopsicossociais do universo masculino. As altera¢des recorrentes
encontradas foram variacdes da libido, disfuncéo erétil e psicoldgica, sendo elas a
depresséo, a automutilacdo e uma probabilidade suicida. Portanto, os profissionais
clinicos que interagem com essa complexidade de atendimento devem ter a atencao
redobrada com seus pacientes, tendo em vista a terapéutica e posologia adequadas.
Nota-se a importancia do aconselhamento terapéutico durante todo o processo de
escolha do farmaco e seu respectivo tratamento, para as patologias no trato urinario

masculino, abordando a autonomia e a individualidade de cada paciente.
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