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RESUMO:

A alopécia androgenética, conhecida também como queda de cabelo padrao masculino ou queda de cabelo
padrdo feminino, é a forma mais comum de alopecia em todo mundo e ocorre devido a uma resposta
excessiva aos androgenos. Sua etiologia € cronica e possui influéncia de fatores genéticos e ambientais. Por
esses motivos, esta condicdo pode ser extremamente dificil de tratar. A principal forma de tratamento
atualmente ¢ realizada com o uso da finasterida ou dutasterida, as quais possuem a capacidade de inibir a
enzima 5-alfa-redutase, responsavel pela conversdo da testosterona em DHT e consequentemente impedir
a progressdo da alopécia androgenética. Concomitantemente a disseminac@o deste tratamento, surgiram
diversas preocupagdes relativas aos potenciais efeitos colaterais gerados por essa classe medicamentosa,
destacando-se os prejuizos na funcdo sexual e possiveis disturbios psicologicos, observados em uma parcela
dos usuarios. Com o surgimento de novas metodologias visando o tratamento da alopécia androgenética,
muito se discute na comunidade cientifica se o uso da finasterida e dutasterida sdo a melhor maneira de
tratar esta condigdo. Neste artigo iremos abordar como os inibidores da 5-alfa-redutase atuam no tratamento
da alopecia androgenética, com enfoque em seus riscos e beneficios.

PALAVRAS CHAVE: Alopecia androgenética; Finasterida; Dutasterida; Efeitos colaterais.

1.INTRODUCAO

A alopecia androgenética ¢ uma condicdo dermatologica cronica muito comum,
associada a predisposi¢ao genética e caracterizada por queda e afinamento progressivo de
cabelo. Sua incidéncia ¢ mais observada no sexo masculino ap6s o periodo da puberdade.
O mecanismo envolve a acdo da diidrotestosterona (DHT), um horménio sexual que
provém da transformacdo da testosterona pela enzima 5-alfa-redutase. (PIRACCINI,

2014)

Nos homens a queda de cabelo costuma ocorrer como uma recessao da linha frontal
do cabelo associado ao afinamento no vértice do couro cabeludo. Nas mulheres, se

apresenta com queda de cabelo no vértice do couro cabeludo. (KRANZ, 2019) Além do
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impacto fisico, a alopecia causa enorme sofrimento emocional e diminui a qualidade de

vida das pessoas, gerando outras doengas subsequentes. (DINH, 2007)

O ciclo de crescimento capilar € composto por quatro fases distintas: anagena ou
crescimento; catagena ou involugdo; teldgena ou repouso; exdgeno ou eliminacdo. Cerca
de 90% dos foliculos se encontram na fase andgena, onde permanecem pelo periodo de
dois a sete anos. Na alopecia androgenética existe um encurtamento da fase anagena,
levando a fios de cabelo anormais de aspecto curto e fino. Ocorre a substitui¢ao dos fios
terminais por fios de cabelo velos e intermedidrios, contribuindo para o afinamento dos

fios e o processo de queda capilar. (PIRACCINI, 2014)

Um dos tratamentos mais indicados para alopecia androgenética ¢ o uso de
medicamentos inibidores da enzima 5 alfa redutase. Os mais conhecidos sdo: finasterida
e dutasterida. A finasterida possui mecanismo de acdo baseado na inibigdo competitiva
seletiva da enzima 5-alfa-redutase tipo 2, impedindo a conversdo da testosterona em sua
forma mais potente, a diidrotestosterona (DHT), desta forma diminuindo os niveis sé€ricos
da mesma. (YIM, 2014) Embora a terapia baseada na finasterida oral seja bem tolerada,
seu uso prolongado apresenta em alguns pacientes efeitos adversos sexuais € mentais
como disfungao erétil, perda de libido e aumento nos casos de depressao. (COSKUNER,

2019)

O uso topico da finasterida oferece maior seguranca aos pacientes, havendo a
inibicdo enzimatica unicamente no couro cabeludo, sendo assim diminuindo

drasticamente os efeitos sistémicos. (LEE, 2018)

A dutasterida possui agao muito semelhante a finasterida, porém tem a capacidade
de inibir as isoenzimas do tipo 1 e tipo 2 da 5-alfa-redutase. Essa inibigdo foi comprovada
ser mais potente no objetivo de reduzir os niveis séricos do DHT quando comparado a
finasterida. Quando levamos em conta o resultado clinico das duas drogas no tratamento
da alopecia androgenética, € possivel em alguns casos, observar melhores resultados com

a terapia baseada na dutasterida. (CLARK, 2004)
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Dentro deste contexto, o objetivo deste trabalho ¢ correlacionar o efeito terapéutico
da finasterida e dutasterida no tratamento da alopecia androgenética com seus riscos e

efeitos adversos.

2.FUNDAMENTACAO TEORICA

O mecanismo da alopécia est4 intimamente relacionado aos hormonios androgenos,
porém também existe o componente genético que desempenha papel importantissimo na
sua etiologia. Existem diferentes genes que codificam a 5-alfa-redutase e os receptores
androgénicos, possuindo um certo grau de polimorfismo. Estes genes sdo altamente
expressos nos foliculos considerados calvos e possuem sinais de associacdo ao
cromossomo X. (ELLIS, 2001)

Acredita-se que a alopecia androgenética seja desencadeada pelo aumento anormal
da sensibilidade dos foliculos do couro cabeludo aos andrégenos circulantes na corrente
sanguinea. (KAUFMAN, 2002) Isso ocorre devido ao aumento no nimero de receptores
androgénicos localizados principalmente na regido frontal do couro cabeludo, onde a
queda e o afinamento sao mais acentuados. (LIU, 2008)

A miniaturizagao folicular causada pela exposicdo aos andréogenos vem
acompanhada de uma alteracao no musculo eretor do pelo. Esta estrutura consegue manter
os foliculos unidos a sua unidade folicular a nivel do istmo. Na alopecia androgenética ¢
possivel observar um processo degenerativo no musculo eretor do pelo, ocorrendo a
substituicdo de sua estrutura por tecido adiposo. (TORKAMANI, 2014)

Observa-se, também, um processo de micro inflamac¢ao na patogénese da doenga.
Isso ocorre devido ao aumento de células inflamatdrias no bojo folicular, levando a
fibrose de estruturas adjacentes e lesdo das células tronco foliculares, contribuindo ainda

mais para o processo de perda capilar. (JAWORSKY, 1992)

O diagnéstico deve ser feito baseado na historia e achados clinicos. E de suma

importancia descartar outras etiologias causadoras de queda de cabelo, solicitando os
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exames laboratoriais adequados como hormoénio estimulador da tireoide (TSH),
hemograma completo, ferritina, vitamina D e historico ginecologico para as mulheres.

(GORDON, 2011)

Ao descartar outros causadores, ¢ necessario verificar as condigdes como
localizagdo e extensdo da queda de cabelo e se hd inflamacdo ou eritema no couro
cabeludo. A gravidade da queda pode ser determinada pelo teste de tra¢do, sendo positivo

caso ocorra a extracdo de seis ou mais fios. (PHILLIPS, 2017)

A tricoscopia € um excelente método para verificar se ha inflamacdo e fibrose
perifolicular. A caracteristica mais especifica nos pacientes com alopecia androgenética ¢
a varia¢ao do diametro da haste capilar de mais de 20% das hastes. Concomitantemente
teremos aumento da propor¢ao de pelos velos e pontos amarelos, representando

hipertrofia das glandulas sebaceas. (STARACE, 2020)

A estratégia terapéutica ¢ baseada em drogas topicas e orais. A terapia topica pode
ser feita utilizando o Minoxidil e a Finasterida. O Minoxidil é convertido em sulfato de
Minoxidil, sua forma biologicamente ativa e possui efeito vasodilatador arteriolar,
induzindo a proliferagdo celular. Atua ademais aumentando o fator de crescimento
endotelial vascular nas células da papila dérmica, possibilitando o aumento da duragdo da

fase anagena do ciclo capilar. (MESSENGER, 2004)

As dosagens do Minoxidil topico variam entre 2% e 5%, sendo aplicado 1 ml duas
vezes ao dia em pacientes acima de 18 anos. Nos homens a formulagdo com 5% possui
eficacia bem superior quando comparado a solucdo de 2%, j4 nas mulheres ndo ha
diferencas notdveis. (GUPTA,2014) Concentragdes maiores que 5% ndo apresentam

beneficios evidentes e propiciam irritagdo local. (MCCOY, 2016)

A finasterida topica pode ser administrada como spray a 0.25% ou gel a 1% aplicado
duas vezes ao dia no couro cabeludo. Possui grande efic4cia no tratamento da alopecia
androgenética padrdo feminino quando utilizada na formulacdo a 0.5% combinada ao
Minoxidil tépico a 2%. (PIRACCINI, 2022) Seu uso de forma isolada apresenta poucos
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resultados. Os efeitos colaterais sdo raros e possuem apresentagao local. Podem ocorrer

prurido, irritacdo e dermatite de contato. (ROSSI, 2020)

A finasterida em sua forma oral esté disponivel em comprimidos de 1 e 5 mg. Possui
excelentes resultados no tratamento da alopecia masculina na formulacdao de 1 mg. A
droga melhora o crescimento de cabelo em 1 ano de tratamento e ainda mais em 10 anos,

ndo havendo diminuicdo de sua eficacia com o tempo. (ROSSI, 2011)

A dutasterida oral esta disponivel em comprimidos de 0.5 mg e ¢ uma alternativa
ao uso da finasterida oral. A mesoterapia com dutasterida, que consiste na injecdo da
droga de forma intralesional juntamente com vitaminas e enzimas tem se mostrado uma

op¢ao muito eficaz em estudos recentes. (ABDALLAH, 2009)

A grande controvérsia em relacdo aos inibidores da 5-alfa-redutase sdo seus
potenciais efeitos colaterais. Dentre eles se destacam a disfungdo sexual, efeitos
psicologicos, cancer de prostata e o uso em mulheres. As preocupagdes com estas
complicagdes levaram os Institutos Nacionais de satde dos Estados Unidos a adicionar
um link sobre sindrome pos finasterida ao seu centro de dados e pesquisas.

(HIRSHBURG, 2016)

Os efeitos colaterais citados acima serdo detalhadamente abordados no item analise

de discussoes do presente artigo.

3.METODOLOGIA

Realizou-se uma busca no Pubmed utilizando as seguintes palavras-chave:

androgenetic AND alopecia AND finasteride OR dutasteride.

Os estudos foram excluidos se abordassem a alopecia areata e se fossem publicados
em uma lingua diferente do inglés. Um total de 15 estudos foram selecionados apds o

processo de busca e datam de 1992 a 2022.
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Selecionaram-se artigos que deram énfase a eficacia terapéutica e efeitos adversos

envolvendo os inibidores da 5-alfa-redutase.

4. ANALISES E DISCUSSOES

A eficacia terap€utica da finasterida ¢ extremamente consolidada, sendo utilizada
como tratamento para a alopecia androgenética desde 1997. Seus efeitos aumentam no
decorrer do tempo. Portanto a resposta terapéutica € vista a longo prazo. (KAUFMAN,

2008)

Um grande estudo com mais de 3000 homens com alopecia androgenética
demonstrou que 11,1% dos pacientes apresentaram crescimento significativo de cabelo
com o uso da finasterida, 36,5% apresentaram crescimento moderado e 39.5% nao

obtiveram crescimento satisfatorio em um periodo de 3 anos. (SATO, 2012)

Os resultados gerados pelo uso da finasterida oral sdo superiores no vértice do couro
cabeludo quando comparado a regido frontal e centroparietal. Estudos demonstram que
em pacientes acima de trinta anos ocorre maior crescimento de cabelo em relagdo aos
menores de trinta. (KAUFMAN, 2008) Em mulheres na p6s menopausa podemos utiliza-

la off-label em doses entre 2.5 ¢ 5 mg uma vez ao dia. (MYSORE, 2016)

J4 a dutasterida ¢ considerada um inibidor da 5-alfa-redutase de segunda geracao,
sucedendo a finasterida. Devido a seu efeito mais potente na inibi¢ao dos niveis de DHT
séricos, podemos observar em alguns casos, melhores resultados clinicos. (CLARK,
2004) Estudos relatam que a dutasterida reduz os niveis de DHT em 90%, enquanto a

finasterida reduz apenas 70%. (BUSANELLO, 2017)

Uma meta-analise demonstrou que 0.5 mg por dia de dutasterida foi
significativamente superior quando comparado a finasterida 1 mg por dia, levando em

conta a contagem de cabelo em 24 semanas de tratamento. (GUPTA, 2022)
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E possivel notar que nio faltam evidéncias comprovando a eficacia terapéutica dos
inibidores da 5-alfa-redutase em pacientes com alopecia androgenética. Em contrapartida,
muito se discute na comunidade cientifica se o beneficio envolvendo essas drogas supera
0s seus riscos, tendo em vista os efeitos colaterais que se manifestam durante e apds o

tratamento.

Em relagdo aos efeitos adversos envolvendo os inibidores da 5-alfa-redutase, ha
grande destaque para os colaterais relacionados a fun¢ao sexual. Sendo documentados em
até 38% dos pacientes. Dentre eles o mais observado foi a disfuncao erétil, seguido pela
perda de libido. (TRAISH, 2015) Os andrégenos sdo altamente conhecidos por suas
funcdes sexuais nos homens. Isso levanta a questao relacionada a diminui¢ao nos niveis
de DHT e a disfuncao sexual. Caso esses sintomas ocorram, a suspensao da medicagao

deve ser considerada. (TRAISH, 2011)

A finasterida possui a capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e
consequentemente, inibir a produgdo do DHT no sistema nervoso central. Porém nao ¢
possivel dizer que esse mecanismo de forma isolada pode levar a disfungdes sexuais, pelo
motivo de se tratar de uma doenga multifatorial que envolve diversos fatores psicogénicos

e organicos. (IRWIG, 2011)

Outro efeito comumente observado ¢ a ginecomastia em homens usuarios de
finasterida e dutasterida. Esses medicamentos ao inibirem a 5-alfa-redutase, levam ao
aumento da conversdao da testosterona em estradiol via enzima aromatase em tecidos
periféricos. O aumento dos niveis de estradiol também contribui para o surgimento dos

eventos relacionados a funcdo sexual. (KAUFMAN, 1998)

Emrelagdo ao cancer de prostata ndo € possivel verificar aumento de sua incidéncia
em usuarios da finasterida ou dutasterida. Porém diversos estudos mostraram que a
populacdo com diagndstico de cancer de prostata que utilizava a finasterida apresentaram

aumento das pontuagdes de escore de Gleason (entre 7-10). Isso significa que esta
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populagdo apresentou carcinomas mais agressivos. (SILBERSTEIN, 2014,

THOMPSON, 2013)

Por outro lado, concluiu-se que o uso da finasterida 5 mg por dia, usada em
pacientes com hiperplasia prostatica benigna esta associada a redugdo da incidéncia do
adenocarcinoma da prostata. Esta reducdo ocorre apenas nos carcinomas chamados de

baixo grau, ou seja, aqueles que possuem score de Gleason de 2-6. (THOMPSON, 2013)

Os efeitos psiquiatricos como a depressao e outros transtornos do humor podem se
manifestar em pacientes que utilizam os inibidores da 5-alfa-redutase a longo prazo. Em
um estudo, 128 homens com alopecia androgenética iniciaram o tratamento com 1 mg de
finasterida e foram posteriormente avaliados em scores de depressdo e ansiedade. Houve
um pequeno aumento, porém significativo quando comparado ao grupo placebo. Nestes

casos, a suspensdo do tratamento ¢ indicada. (HAHIMI-ARDABILI, 2006)

O mecanismo pelo qual os inibidores da 5-alfa-redutase podem causar a depressao
envolve a redu¢dao dos neuroesteroides no cérebro. Esta alteracao foi detectada em
usudrios de finasterida e dutasterida, mesmo apds a suspensdo da medicagdo. Os
neuroesteroides sao responsaveis principalmente pela modulagao central de transtornos

do humor e ansiedade. (CARUSO, 2015)

Nas mulheres € preciso ter certos cuidados ao receitar os inibidores da 5-alfa-
redutase. Esses medicamentos podem causar defeitos congénitos no feto masculino,
principalmente desenvolvimento genital externo anormal como a hipospadia. Devido a
isso sdo contraindicados na gestacdo. Em geral, hd preferéncia pela terapia baseada no

Minoxidil em mulheres. (ROBUSTO, 2010)

5.CONSIDERACOES FINAIS
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Diante do exposto, € possivel concluir que os inibidores da 5-alfa-redutase sao em
geral bem tolerados e apresentam resultados significativos em grande parte dos
pacientes.

Em relagdo a seus colaterais, ndo foram encontradas evidéncias correlacionando
o aumento na incidéncia do cancer prostatico. Os efeitos sexuais como a disfuncao erétil
sdo encontrados com frequéncia e caso haja grande impacto na vida sexual do paciente,
a suspensdo do tratamento deve ser considerada. Os estudos relacionados a depressao
ainda sdo vagos, sendo essa uma condicdo multifatorial, porém a suspensdo do
tratamento também ¢ indicada. Em mulheres ha a preferéncia por outros medicamentos

como o Minoxidil e seu uso em gestantes € proscrito.

Com relagdo a eficacia, normalmente seus resultados sao relevantes quando leva-se

em conta a contagem dos fios e estabilizagdo permanente da queda de cabelo.

Isto posto, deve-se verificar criteriosamente os aspectos de cada paciente como
seus antecedentes pessoais ¢ doencas adquiridas, avaliando se o tratamento com os

inibidores da 5-alfa-redutase ¢ indicado ou nao para cada caso.
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