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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas recentes sobre os impactos neuroenddcrinos e
metabolicos associados ao uso cronico de inibidores da 5-alfa redutase, com énfase na
fisiopatologia da Sindrome Pés-Finasterida. Metodologia: Revisdo integrativa da literatura
realizada nas bases PubMed/MEDLINE e LILACS/BVS, composta por oito estudos de alto
impacto publicados entre 2021 e 2026. A estratégia PICO orientou a analise de desfechos
clinicos e mecanismos moleculares. Resultados: Evidéncias de farmacovigilancia descrevem a
SPF como uma manifestagcdo multissistémica, na qual se observa a associacdo entre o uso de
5-ARIs e relatos de disfungéo sexual refrataria e transtornos do humor em pacientes jovens. A
inibicdo enzimatica, particularmente no sistema nervoso central, suprime a sintese de
metabdlitos ativos como a alopregnanolona, resultando em desregulagdo GABAérgica e
excitotoxicidade. No eixo metabdlico, a supressao do horménio di-hidrotestosterona associa-se
a resisténcia a insulina, esteatose hepatica n&o alcodlica, Diabetes Mellitus tipo 2 e alteragdes
na microbiota intestinal. ldentificou-se que polimorfismos no gene SRD5A2 e alteragbes
epigenéticas, como a metilagdo do DNA do receptor de androgénio sustentam a cronicidade dos
sintomas. Conclusao: A sindrome parece ir além de efeitos colaterais transitérios, sugerindo a
importancia de modelos de medicina personalizada e o fortalecimento de protocolos de
consentimento informado para mitigar potenciais riscos biopsicossociais persistentes.

PALAVRAS-CHAVE: |Inibidores da 5-alfa Redutase. Sindrome Pds-Finasterida.
Neuroenddcrino. Metabolismo. Farmacovigilancia.

ABSTRACT

Objective: To analyze recent scientific evidence on the neuroendocrine and metabolic impacts
associated with the chronic use of 5-alpha reductase inhibitors, with an emphasis on the
pathophysiology of Post-Finasteride Syndrome. Methodology: An integrative literature review was
conducted in the PubMed/MEDLINE and LILACS/VHL databases, composed of eight high-impact
studies published between 2021 and 2026.
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The PICO strategy guided the analysis of clinical outcomes and molecular mechanisms. Results:
Pharmacovigilance evidence describes PFS as a multisystem manifestation, in which an
association is observed between the use of 5-ARIs and reports of refractory sexual dysfunction
and mood disorders in young patients. Enzymatic inhibition, particularly in the central nervous
system, suppresses the synthesis of active metabolites such as allopregnanolone, resulting in
GABAergic dysregulation and excitotoxicity. In the metabolic axis, the suppression of
dihydrotestosterone is associated with insulin resistance, non-alcoholic fatty liver disease, Type
2 Diabetes Mellitus, and alterations in the gut microbiota. Polymorphisms in the SRD5A2 gene
and epigenetic alterations, such as androgen receptor DNA methylation, were identified as
sustaining the chronicity of symptoms. Conclusion: The syndrome appears to extend beyond
transient side effects, suggesting the importance of considering personalized medicine models
and strengthening informed consent protocols to mitigate potential persistent biopsychosocial
risks.

KEYWORDS: 5-alpha Reductase Inhibitors. Post-Finasteride Syndrome. Neuroendocrine.
Metabolism. Pharmacovigilance.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las evidencias cientificas recientes sobre los impactos neuroendocrinos y
metabdlicos asociados al uso cronico de inhibidores de la 5-alfa reductasa, con énfasis en la
fisiopatologia del Sindrome Post-Finasterida. Metodologia: Revision integrativa de la literatura
realizada en las bases PubMed/MEDLINE y LILACS/BVS, compuesta por ocho estudios de alto
impacto publicados entre 2021 y 2026. La estrategia PICO orienté el analisis de los resultados
clinicos y los mecanismos moleculares. Resultados: Las evidencias de farmacovigilancia
describen el SPF como una manifestacion multisistémica, en la que se observa la asociacion
entre el uso de 5-ARIs y reportes de disfuncién sexual refractaria y trastornos del humor en
pacientes jovenes. La inhibicibn enzimatica, particularmente en el sistema nervioso central,
suprime la sintesis de metabolitos activos como la alopregnanolona, lo que resulta en una
desregulacion GABAérgica y excitotoxicidad. En el eje metabdlico, la supresiéon de la
dihidrotestosterona se asocia con resistencia a la insulina, enfermedad del higado graso no
alcohdlico, Diabetes Mellitus tipo 2 y alteraciones en la microbiota intestinal. Se identifico que los
polimorfismos en el gen SRD5A2 y las alteraciones epigenéticas, como la metilacion del ADN del
receptor de andrégenos, sustentan la cronicidad de los sintomas. Conclusion: El sindrome
parece extenderse mas alla de los efectos secundarios transitorios, sugiriendo la importancia de
considerar modelos de medicina personalizada y el fortalecimiento de protocolos de
consentimiento informado para mitigar posibles riesgos biopsicosociales persistentes.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores de la 5-alfa Reductasa. Sindrome Post-Finasterida.
Neuroendocrino. Metabolismo. Farmacovigilancia.

1. INTRODUGAO

A enzima 5-alfa redutase desempenha um papel fisioldgico central no sistema
endécrino masculino, sendo responsavel pela conversao da testosterona em di-hidrotestosterona
(DHT), um andrégeno com afinidade significativamente superior pelo receptor androgénico. Esta
via metabdlica é crucial para o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias,

manutengéo da préstata e regulagéo do ciclo de crescimento capilar. Diante disso, os inibidores
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da 5-alfa redutase (5-ARls), como a finasterida e a dutasterida, consolidaram-se como pilares
terapéuticos na pratica clinica, sendo amplamente prescritos para o manejo da hiperplasia
prostatica benigna (HPB) e da alopecia androgenética (AGA), visando reduzir os efeitos
desfavoraveis do excesso de DHT nesses tecidos (Salisbury; Tadi, 2025; Xiao et al., 2020).

Embora a utilizagdo desses farmacos tenha sido historicamente considerada segura e
seus efeitos colaterais descritos como transitérios, uma crescente base de evidéncias cientificas
e relatos de farmacovigilancia tem desafiado esse paradigma. Nos ultimos anos, emergiu o
reconhecimento da Sindrome Pés-Finasterida (SPF), uma condigdo onde pacientes manifestam
disfungdes sexuais, fisicas, metabdlicas e neuropsiquiatricas que persistem ou se agravam
mesmo apoés a descontinuagao total do medicamento. Esta persisténcia sugere que a inibicao
enzimatica ndo produz apenas um bloqueio farmacolégico temporario, mas pode induzir
alteragdes duradouras em niveis moleculares e sistémicos que vao além da farmacocinética
convencional da droga (Traish, 2020; Leliefeld et al., 2023).

O alcance patoldgico da SPF reflete a presenca das isoenzimas da 5-alfa redutase em
orgaos vitais além da prostata, com destaque para o figado e o sistema nervoso central (SNC).
No cérebro, essa enzima é fundamental para a biossintese de neuroesteroides como a
alopregnanolona, que atua como um modulador essencial dos receptores GABA-A, responséaveis
pela estabilidade do humor e resiliéncia ao estresse. A privagdo crénica desses metabdlitos
ativos pode causar quadros psiquiatricos observados em usuarios, estabelecendo uma conexao
direta entre a inibicdo androgénica periférica e o colapso da saude mental (Chislett et al., 2023;
Rodriguez-Cerdeira et al., 2026). Alteragbes de humor relacionadas ao uso de finasterida podem
contribuir para o surgimento de doengas mentais, existindo evidéncias que apontam para uma
possivel ligagdo genética entre a inibicdo da 5-alfa-redutase e a depresséao (Xiao et al., 2020).

Para além dos impactos neurolégicos, estudos recentes indicam alteragdes nos eixos
metabdlico e imunomodulador associadas ao uso prolongado de 5-ARIs. A interferéncia na
homeostase androgénica repercute no parénquima hepatico e no tecido adiposo, predispondo
os individuos a quadros de resisténcia a insulina, esteatose hepatica nao alcodlica e sindrome
metabdlica. Ademais, o papel da sinalizagdo androgénica na regulagao de receptores sistémicos,
como a protease TMPRSS2, revela que a modulagéo promovida por esses farmacos influencia
a arquitetura biolégica em multiplos epitélios, evidenciando uma possivel natureza
multissistémica da sindrome (Howell et al., 2024; Lyon et al., 2022).

Diante da gravidade dos desfechos relatados e da necessidade de uma compreensao
integrativa sobre o tema, o presente estudo justifica-se pela urgéncia em estratificar os riscos e

mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na SPF. Esta revisdo estrutura os dados de
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farmacovigilancia do mundo real, os pilares do impacto metabdlico em 6rgaos-alvo, os
mecanismos de excitotoxicidade no SNC e a influéncia da variabilidade genética na
suscetibilidade individual. O objetivo é fornecer informagao técnica para a pratica clinica,
promovendo o debate sobre a medicina personalizada e a seguranga na prescrigao de inibidores
da 5-alfa redutase. Embora a literatura descreva desfechos isolados, existe uma lacuna na
integragdo sistematica entre os eixos neuroenddécrino e metabdlico sob a ética da farmacologia

contemporéanea.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, delineada para sintetizar o
conhecimento atual sobre os impactos neuroendécrinos e metabdlicos dos inibidores da 5-alfa
redutase. A revisao integrativa foi escolhida por permitir a inclusdo de diferentes delineamentos
metodoldgicos (estudos de farmacovigilancia, revisbes sistematicas, coortes e estudos
mecanisticos), proporcionando uma compreensao abrangente e profunda do fenémeno da

Sindrome Pés-Finasterida.

2.1. Pergunta norteadora e estratégia PICO

A questdo central da pesquisa foi formulada a partir da estratégia PICO (P: Pacientes
usuarios de 5-ARIs; I: Uso cronico de finasterida ou dutasterida; C: Placebo ou auséncia de
exposicao; O: Disfungdes neuroenddcrinas, metabdlicas e SPF): "Quais as evidéncias cientificas
recentes acerca dos impactos neuroenddcrinos e metabdlicos, com énfase na Sindrome Pos-

Finasterida, associados ao uso cronico de inibidores da 5-alfa redutase?".

2.2. Fontes de dados e estratégia de busca

O levantamento bibliografico ocorreu entre janeiro e abril de 2026, realizado nas bases
de dados PubMed/MEDLINE e LILACS/BVS. A estratégia de busca utilizou descritores
controlados (MeSH e DeCS) e termos livres combinados pelos operadores booleanos AND e
OR: ("5-alpha Reductase Inhibitors" OR "Finasteride" OR "Dutasteride”) AND ("Post-Finasteride
Syndrome" OR "Metabolic Syndrome" OR "Depression” OR "Suicidal Ideation"). Foram aplicados
filtros para o recorte temporal de cinco anos (2021-2026) nos idiomas portugués, inglés e

espanhol.
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2.3. Critérios de elegibilidade e selegao

Apds a pesquisa inicial, foram encontrados 463 artigos (229 via PubMed e 234 via
LILACS/BVS). Definiram-se como critérios de inclusdo: (a) estudos originais de alto impacto,
revisdes sistematicas e analises de farmacovigilancia de mundo real; (b) publicados nos ultimos
5 anos; (c) que abordassem diretamente os mecanismos fisiopatoldgicos ou desfechos clinicos
da SPF. Foram excluidos estudos exclusivamente em modelos animais (exceto quando citados
para suporte complementar), relatos de caso isolados, monografias e textos sem acesso gratuito
integral. Embora a exclusdo de textos sem acesso integral possa introduzir uma limitagao,
priorizou-se o uso de bases de dados que garantissem a revisdo por pares € a integridade dos
dados.

Apds a aplicacdo dos filtros de temporalidade e idioma, foram excluidos 150 via
PubMed/MEDLINE e 156 via LILACS/BVS, restando 157 artigos. Apds a remogéao de duplicados
e leitura criteriosa de titulos e resumos, 28 manuscritos foram pré-selecionados para leitura na
integra. Destes, 20 foram excluidos apds a leitura completa dos artigos pelos autores e a selegéo
final foi composta por oito estudos que apresentaram maior rigor metodoldgico, amostras
robustas (como as analises do banco FAERS/FDA) e relevancia direta para a discussao dos
eixos metabdlico e neuropsiquiatrico. As demais referéncias utilizadas no corpo do texto serviram
como literatura de suporte para fundamentar conceitos classicos e mecanismos bioldgicos,
sendo retiradas dos oito textos-base selecionados. A Figura 1 representa o fluxograma do

processo para selecao dos artigos.
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Figura 1. Fluxograma de triagem e selecao de artigos
IDENTIFICAGAO

Busca inicial em bases de dados (n = 463)
PubMed/MEDLINE: 229 | LILACS: 234

TRIAGEM

Registros apads aplicagao de filtros e recorte

temporal (n = 157) Registros excluidos (n = 306):

+ Fora do periodo (2021-2026)

* Idiomas nao selecionados

* Sem acesso integral gratuito

ELEGIBILIDADE
Manuscritos pré-selecionados para analise detalhada
Excluidos (n = 129):
(n=28)
* Duplicatas manuais
+ Tilos/Resumos sem aderéncia direta
an tema

INCLUSAO

Base tedrica final (n = 8)

] . . e Excluidos na integra (n = 20):
Estudos com maior rigor e relevincia sistémica

* Metodologia fragil

* Foco em modelos exclusivamente
animais

= Amosiras restritas

Fonte: autores (2026)

A Tabela 1, apresentada na secao subsequente, sintetiza os dados referentes aos
autores, ano de publicagao, titulo completo e principais resultados dos oito artigos selecionados

para compor a base tedrica definitiva desta revisao.
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Tabela 1. Sintese da base tedrica selecionada para a revisao integrativa

Autor e Ano

Thaibah et
al., 2025
Giatti et al.,
2024

Gupta et al.,
2026
Hamilton et
al., 2024

Titulo Completo do Trabalho

Suicidality Risks Associated with
Finasteride, a 5-alpha Reductase
Inhibitor: An Evaluation of Real-World
Data from the FDA Adverse Event
Reports

Post-Finasteride Syndrome And Post-
Ssri Sexual Dysfunction: Two Clinical
Conditions Apparently Distant, But
Very Close

Oral finasteride use and sexual
adverse events: signal detection from
disproportionality analyses of data
from the United States Food and Drug
Administration Adverse Event
Reporting System

5-a Reductase Inhibitors and Prostate
Cancer Mortality

Principais Resultados e
Contribuicoes

Identificou sinais consistentes de
desproporcionalidade entre
finasterida e ideagdo suicida em
jovens.

Estabeleceu paralelos entre SPF e
disfuncao sexual por ISRS, sugerindo
que alteragbes persistentes em
neuroesteroides sdo o elo comum
entre as condigoes.

Detectou mais relatos de disfuncao
sexual com finasterida do que com
dutasterida e aumento nos relatos de
casos depois de 2012.

Demonstrou que o uso de 5-ARIs nao
eleva a mortalidade por cancer de
prostata.
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Lee et al, The Role of Reactive Oxygen Species, Demonstrou que a eficacia na HPB
2024 Inflammation, and  Endoplasmic envolve modulagdo do estresse do
Reticulum Stress Response in the reticulo endoplasmatico, mas alertou
Finasteride Protective Effect against para o impacto metabdlico organelar
BPH sistémico.
Chislettetal., 5-alpha reductase inhibitors use in Delineou o espectro multissistémico
2023 prostatic disease and beyond da SPF e revelou como o bloqueio
androgénico altera receptores
sistémicos, incluindo o paradigma da
protease TMPRSS2.
Rodriguez- ba-Reductase Isoenzymes: From Mapeou a biossintese de
Cerdeira et Neurosteroid Biosynthesis to neuroesteroides e associou a inibigao
al., 2026 Neuropsychiatric Outcomes da Sa-redutase no SNC na
desregulacdo do tdnus GABAérgico.
Zhong et al., Multidimensional  assessment  of Consolidou a SPF como sinal de
2025 adverse events of finasteride: a real- farmacovigilancia de alta intensidade
world  pharmacovigilance analysis e identificou novos desfechos como
based on FDA Adverse Event Doenca de Peyronie e faléncia

Reporting System (FAERS) testicular.

Fonte: autores (2026).

3.1. Farmacologia e indicagdes clinicas
Os inibidores da 5-alfa redutase (finasterida e dutasterida) sdo medicamentos que
impedem que a testosterona seja transformada em DHT, um horménio mais potente que a
testosterona e com maior capacidade de se ligar nos receptores androgénicos do corpo. Ao
bloquear essa conversdo, esses medicamentos diminuem a quantidade do horménio no
organismo. O mecanismo farmacolégico baseia-se no bloqueio competitivo das isoenzimas
esteroide 5-alfa-redutase: a finasterida atua de forma seletiva sobre a isoenzima tipo Il
(SRD5A2), predominante nos foliculos pilosos e tecidos geniturinarios, enquanto a dutasterida
8
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atua como um inibidor dual (tipos | e Il), reduzindo os niveis séricos de DHT em até 90% (Chislett
et al., 2023; Xiao et al., 2020).

Historicamente, suas indicagbes primarias concentraram-se no manejo da AGA e na
HPB (Salisbury; Tadi, 2025; Escamilla-Cruz et al.,, 2023). Contudo, a presenca dessas
isoenzimas em tecidos extraprostaticos, incluindo o figado e 0 SNC, confere a esses agentes um
perfil sistémico complexo, cujas repercussées podem ir além da finalidade terapéutica inicial e
estdo relacionadas as alteragcbes metabdlicas e neuroenddcrinas abordadas nesta revisao
(Rodriguez-Cerdeira et al., 2026; Howell et al., 2024).

Sendo um eficaz inibidor da 5-alfa redutase do tipo 2, a finasterida diminui os niveis de
DHT, suprimindo a queda de cabelo (Salisbury; Tadi, 2025). Estudos demonstram que a
finasterida reduz os niveis de DHT no couro cabeludo em aproximadamente 70%, evitando a
queda capilar (Escamilla-Cruz et al., 2023). Resultados indicam que 87,23% dos usuarios de
finasterida sdo do sexo masculino, e quase 50% tém entre 18 e 40 anos. A analise das
notificagdes aponta que a vasta maioria (66%) das indicagbes relatadas para o uso da droga
estava estritamente relacionada a queda de cabelo. Em contrapartida, 7% das indicagdes
referiam-se a anormalidades da prostata, enquanto 4% correspondiam a outras patologias e 23%
das motivagbes clinicas eram desconhecidas ou nao foram devidamente informadas nos

registros de farmacovigilancia (Thaibah et al., 2025).

3.2. Eventos adversos sexuais e a hipétese nocebo

Os efeitos adversos associados a finasterida concentram-se principalmente na fungao
sexual, afetando tanto pacientes tratados para HPB quanto aqueles em terapia para AGA (Fertig
et al., 2017; Choi et al., 2016). Essas manifestagdes clinicas incluem a redugédo acentuada da
libido, disfungdo erétil, disturbios ejaculatérios, além de alteragdes estruturais como atrofia
testicular e quadros de hipogonadismo. Vale destacar que tais sintomas ndo séo isolados, mas
frequentemente se correlacionam a um espectro sistémico de declinio na qualidade de vida, que
abrange desde prejuizo cognitivo e disturbios do sono até alteragdes cuténeas, disfungdes
metabdlicas e comportamentos de automutilagdo (Diviccaro et al., 2020).

Para compreender a origem desses sintomas, a literatura debate a dualidade entre
causas farmacoldgicas e psicogénicas. De um lado, existem as evidéncias de danos biolégicos
diretos: anadlises baseadas em escore de propensdo demonstram que o uso de 5-ARls
(especialmente a finasterida 5 mg) mantém uma associagdo estatistica significativa com a

disfuncdo sexual mesmo apds o ajuste rigoroso para comorbidades como diabetes, obesidade,
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hipertenséo e transtornos de humor (Lauck et al., 2024). Isso sugere que a droga possui um
potencial efeito deletério que ndo depende do estado de saude prévio do paciente.

Por outro lado, surge a hipotese nocebo para explicar parte da percepgéao e intensidade
desses sintomas. O efeito nocebo ocorre quando a expectativa negativa do paciente sobre um
tratamento — influenciada por informagdes prévias sobre efeitos colaterais — acaba gerando ou
agravando a percepgao desses sintomas (Cheng; Inay; Hwang, 2024). Segundo essa hipotese,
fatores psicossociais e a ampla disseminagéo de relatos sobre a SPF em midias sociais podem
atuar como amplificadores da experiéncia subjetiva de sofrimento. Assim, embora os efeitos
resultem de mecanismos farmacoldgicos reais, a influéncia do nocebo ndo pode ser descartada,
pois a ansiedade antecipatéria e a hipervigilancia sobre a fungdo sexual podem intensificar o

quadro clinico relatado (Cheng; Inay; Hwang, 2024).

3.3. A sindrome pés-finasterida como entidade sistémica e cronica

A SPF é caracterizada como uma condigédo clinica complexa e persistente, na qual
pacientes manifestam eventos adversos (EAs) que continuam a progredir ou ndo regridem
mesmo apods a interrupgao do tratamento com 5-ARIs (Traish, 2020). Embora o farmaco possua
uma meia-vida sérica curta, a SPF sugere uma desregulacdo em nivel tecidual e genémico,
manifestando-se por meio de uma triade classica composta por: disfungdo sexual refrataria
(incluindo anestesia peniana e perda de libido), sintomas fisicos (como ginecomastia e
sarcopenia) e transtornos neuropsiquiatricos, que abrangem desde alteragbes cognitivas até
ideagao suicida (Leliefeld et al., 2023; Zhong et al., 2025; Chislett et al., 2023). O reconhecimento
desta sindrome pelas agéncias reguladoras internacionais é representado por meio da
convergéncia de relatos de farmacovigilancia e na plausibilidade biolégica da supresséao cronica
de neuroesteroides (Pereira; Coelho, 2020; Diviccaro et al., 2020).

A analise conduzida por Zhong et al. (2025) no banco de dados FAERS consolidou a
SPF como um sinal de farmacovigilancia importante. Este estudo de mundo real, que abrange
duas décadas de monitoramento, identificou que a SPF manifesta eventos adversos muitas
vezes nao descritos em bula, apresentando correlagéo estatistica significativa em usuarios de 5-
ARIs. A persisténcia desses sintomas desafia a farmacocinética convencional e sugere
alteragdes duradouras nos niveis de receptores de andrégenos e neuroesteroides (Leliefeld et
al., 2023; Zhong et al., 2025).

A gravidade dos desfechos revela que 22,60% dos casos resultaram em incapacidade
permanente e 14,55% em hospitalizacdo, dados que refutam a percepcéo de que tais efeitos

seriam meramente transitérios (Zhong et al., 2025). O surgimento de sinais clinicos como "atrofia
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genital masculina" e "faléncia testicular" indica uma alteragdo androgénica relevante, superando
a barreira da disfungado erétil funcional comum. Traish (2020) corrobora esses achados ao
caracterizar a SPF como uma manifestagdo de epigenética induzida por drogas, na qual a
inibicdo enzimatica provoca uma "privagdo androgénica" tecido-especifica de persisténcia
prolongada ou potencialmente irreversivel em individuos suscetiveis.

Além disso, a disfungéo sexual persistente em homens jovens com AGA atua como um
gatilho para o aumento do risco de suicidio. A literatura demonstra que pacientes entre 18 e 45
anos sao os mais afetados, possivelmente devido a uma maior sensibilidade central as flutuagbes
hormonais (Lauck et al., 2024). A faléncia simultdnea do metabolismo hepatico, da sinalizagédo
androgénica e da neuroesteroidogénese consolida a manifestagdo multissistémica da SPF.
Investigagbes documentam que uma parcela significativa de usuarios continua a manifestar
disfungdes anos apos a descontinuagéo (Lee et al., 2019; Pereira; Coelho, 2020). Conforme
sumarizado por Chislett et al. (2023), a atuagao sistémica dos 5-ARIs estende-se a inibigao direta
da sintese de neuroesteroides enddgenos, impactando a cognigéo e o humor.

Essa dificuldade terapéutica sustenta a hipétese celular de que os 5-ARIs induzem
alteragdes epigenéticas no genoma do paciente, promovendo a metilagdo do DNA do receptor
de androgénio (RA). Tal processo gera uma alteragdo conformacional que impede a religagéo
adequada da testosterona e da DHT, mesmo apds a restauracdo dos niveis hormonais
circulantes séricos. Evidéncias pré-clinicas também indicam que esse aumento da expressao do
receptor de androgénio e as modificacbes epigenéticas podem estar associados a efeitos

persistentes na funcao cerebral (Traish, 2020).

3.4. Eixo neuroendécrino

O bloqueio androgénico periférico dos inibidores se estende para o SNC, o que
representa um nucleo patoldgico subnotificado na SPF. Os 5-ARIs possuem a capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica e exercer um efeito inibitério catabdlico na sintese de
neuroesteroides endégenos. A enzima 5-alfa redutase no cérebro n&do atua apenas na conversao
da testosterona; ela faz parte de uma etapa fundamental na converséo da progesterona em seus
metabolitos ativos, culminando na sintese de alopregnanolona (Chislett et al., 2023).

A alopregnanolona funciona como um modulador alostérico positivo dos receptores
GABA-A, o principal sistema estabilizador do SNC. A faléncia aguda e crénica na produgéo deste
neuroesteroide desregula o tdnus GABAérgico e afeta a plasticidade sinaptica. Analises
neuropsiquiatricas evidenciam que o desenvolvimento de sintomatologia depressiva, ideagao

suicida, ataques de panico e névoa cerebral (brain fog) em pacientes sob terapia com 5-ARls
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nao possui origem psicossomatica ou reativa a perda de fungao sexual. Trata-se de uma etiologia
neuroenddcrina direta, decorrente da privagao estrutural de neuroesteroides que estabilizam o
humor (Saengmearnuparp et al., 2021). Os mecanismos neurobiolégicos apresentam natureza
multifatorial: a redug&o de alopregnanolona compromete a sinalizagdo GABAérgica, favorecendo
a diminui¢ao da inibigdo neuronal (Boero; Porcu; Morrow, 2020; Legesse et al., 2023).

Adicionalmente, ao impedir a conversdo da testosterona em DHT, a finasterida aumenta
0 pool de testosterona livre, que acaba sendo desviado e metabolizado pela via da enzima
aromatase periférica (Chislett et al., 2023). Isso gera picos na producdo sérica de estradiol,
induzindo uma resposta imunomoduladora pré-inflamatéria e feminilizante atipica para o perfil
biolégico masculino, corroborando em certo impacto no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal. A
literatura atualizada reforca que a queda do tébnus GABAérgico, induzida pela privacdo de
alopregnanolona, altera a conectividade entre o cértex pré-frontal e a amigdala. Conforme
revisado por Maguire et al. (2024), essa desregulagdo compromete os mecanismos de resiliéncia
ao estresse, explicando a maior vulnerabilidade a transtornos afetivos.

Esta redugéo da atividade inibitéria mediada pelo sistema GABAérgico pode favorecer a
hiperatividade glutamatérgica, especialmente por meio da ativagdo excessiva de receptores
NMDA, contribuindo para processos de excitotoxicidade associados ao transtorno depressivo
maior (TDM) e ao comportamento suicida (Nguyen et al., 2021; Traish, 2020). A diminui¢do da
sintese de neuroesteroides induzida pela finasterida pode interferir na regulagdo das vias
serotoninérgicas, comprometendo tanto a liberagcéo de serotonina quanto a sensibilidade de seus
receptores, o que pode intensificar a desregulagdo do humor (Harrell et al., 2021). De acordo
com a sintese de Rodriguez-Cerdeira et al. (2026), a isoenzima SRD5A1 exerce papel
predominante no SNC, e sua inibigdo farmacoldgica resulta em uma queda abrupta de
neuroesteroides, correlacionando-se com a perda da neuroprotegédo e o surgimento de quadros
de ansiedade e TDM (Diviccaro et al., 2022; Fedotcheva et al., 2025).

O reconhecimento clinico da SPF como uma patologia real ganhou relevancia mediante
analises de dados de mundo real, como a avaliagdo conduzida por Thaibah et al. (2025).
Baseando-se em relatérios do FAERS/FDA, os autores identificaram sinais consistentes de
desproporcionalidade entre o uso de finasterida e a ocorréncia de ideacao suicida em homens
jovens. Esse dado é corroborado por Zhong et al. (2025), que observaram uma incidéncia de
eventos adversos neuropsiquiatricos significativamente maior na populagao tratada para AGA
em comparagdo a idosos com HPB, sugerindo uma sensibilidade idade-dependente ou
psicossocial especifica. A ideagao suicida deve ser compreendida como um processo gradual e

complexo, que se inicia com pensamentos intrusivos relacionados ao ato, evolui para a
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elaboracao de planos estruturados e, em cenarios criticos, resulta na tentativa propriamente dita,
estando geralmente vinculada a um estado de intenso sofrimento psicolégico (Bouktif; Khanday;
Ouni, 2025; Seidler et al., 2023).

3.5. Eixo metabdlico

Para compreender os efeitos sistémicos dos 5-ARls, faz-se necessario analisar a
distribuicao extraprostatica e a farmacodindmica de suas isoenzimas. Enquanto protocolos
urolégicos classicos restringiam a agéo enzimatica a prostata e foliculos pilosos (isoenzima tipo
II), evidéncias contemporaneas deslocam o foco para a isoenzima tipo |. Esta apresenta
expressado predominante e metabolicamente ativa no parénquima hepatico, tecido adiposo e
SNC (Chislett et al., 2023). A hipotese de que o alcance da inibigao da 5-alfa redutase transcende
a prostata surgiu durante as investigagbes moleculares da pandemia de SARS-CoV-2, onde a
sinalizagdo androgénica revelou-se um regulador transcricional direto da protease TMPRSS2
nos epitélios pulmonares (Lyon et al., 2022).

A supressao crbnica dessa via enddcrina deflagra repercussées na homeostase do
metabolismo basal, visto que a DHT atua fisiologicamente como um regulador importante do
particionamento lipidico. Modelos mecanisticos demonstram que a inibicdo farmacolégica da 5-
alfa redutase atua como um gatilho para o acumulo de lipidios no figado e alteracdo da
sinalizagao da insulina nos hepatdcitos. Este cenario predispde o individuo ao desenvolvimento
de esteatose hepdtica ndo alcodlica e impulsiona a progressao para a sindrome metabdlica,
elevando o risco cardiovascular a longo prazo (Howell et al., 2024). Tais achados sao
corroborados por Wei et al. (2019), que demonstraram em coorte populacional uma incidéncia
aumentada de Diabetes Mellitus tipo 2 em homens expostos a 5-ARls, reforcando o papel
essencial da enzima na homeostase glicémica hepatica e muscular.

Um dos pilares mais inovadores da andlise de Zhong et al. (2025) reside justamente na
identificacdo desses disturbios enddcrinos sistémicos, com destaque para o hipogonadismo
secundario a inibicdo das isoenzimas 1 e 2. Adicionalmente, a pesquisa sinaliza danos renais e
alteragdes no trato urinario que ultrapassam a indicag&o uroldgica primaria, associando sinais
como gotejamento pds-miccional a uma nova forma de deficiéncia androgénica tecido-especifica
(Traish, 2020). Embora a finasterida apresente potencial protetor contra calculos de oxalato de
calcio, sua interferéncia cronica pode comprometer a expressao de receptores de andrégenos
no coértex renal, levando a danos estruturais (Sueksakit; Thongboonkerd, 2019). Outro ponto
reside na alteragao da microbiota intestinal, o que pode exacerbar estados inflamatérios e afetar

0 eixo intestino-cérebro (Borgo et al., 2021). Sob esta visdo, a SPF é proposta como uma
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sindrome multissistémica, onde a falha na biossintese deflagra um efeito cascata que
compromete a saude metabdlica, nervosa e geniturinaria (An et al., 2023).

Para compreender a persisténcia desses desfechos, é preciso analisar o impacto da
inibicdo em nivel organelar. Investigagdes moleculares evidenciam que a finasterida atua como
um potente modulador do microambiente celular, influenciando as vias de inflamagédo e a
resposta ao estresse do reticulo endoplasmatico (RE). Em tecidos hiperplasicos, a droga regula
ativamente eixos de sinalizagdo de estresse celular, como a fosforilagdo de elF2a no eixo IRE-
1a (Lee et al., 2024). Contudo, a imposicao sistémica desse estado de alerta organelar acarreta
um custo metabdlico importante. Modelos recentes demonstram que o crosstalk entre a
hipoandrogenia induzida e o estresse do RE intensifica a deposigcéo lipidica ectopica e a
resisténcia insulinica (Rzeszotek et al., 2022). Esse fenoétipo de sindrome metabdlica subclinica
e neuroinflamacgao tende a se perpetuar mesmo ap6és a descontinuagdo do farmaco, visto que a
alteragdo epigenética e a memoria de estresse do reticulo endoplasmatico ja se instalaram

sistemicamente.

3.6. Biomarcadores e medicina personalizada

A fronteira atual da pesquisa na SPF reside na identificagdo de biomarcadores preditivos
capazes de sinalizar a predisposicao a sequelas persistentes. Rodriguez-Cerdeira et al. (2026)
destacam que polimorfismos especificos no gene SRD5A2, a exemplo da variante V89L,
reduzem a atividade enzimatica basal, tornando o bloqueio farmacolégico ainda mais deletério
para a sintese de neuroesteroides (Li et al., 2022). Essa suscetibilidade genética individual,
corroborada por Xiao et al. (2020), sugere que variagbes no referido gene potencializam a
redugdo esteroidal e as consequentes manifestagbes neuropsiquiatricas. Adicionalmente,
variantes nas subunidades do receptor GABA-A, como a GABRG2, foram identificadas como
modificadores de efeito que determinam a gravidade da resposta depressiva e anedbnica do
paciente (Uleri et al., 2024).

Diante da variabilidade individual na resposta aos 5-ARIs, a investigacdo de
polimorfismos genéticos (como no gene SRD5A?2) apresenta-se como uma perspectiva futura
promissora. A triagem gendmica pré-tratamento, embora ainda n&o consolidada como uma
diretriz clinica mandatdria, emerge como uma hipotese relevante para a medicina personalizada,
visando identificar individuos com maior suscetibilidade a desfechos adversos persistentes.

Nesse sentido, estudos prospectivos ja utilizam a quantificacdo de neuroesteroides no
plasma e no liquido cefalorraquidiano como ferramenta para estratificar o risco individual, visando

mitigar a exposi¢cao de individuos predispostos a um colapso neuroenddécrino (Walton et al.,
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2023). A integracao desses dados genéticos e bioquimicos representa o "estado da arte" na
prevengdo da SPF e na consolidagdo de uma terapéutica personalizada e segura (Rodriguez-
Cerdeira et al., 2026).

3.7. Perfil de segurancga

O perfil de seguranga dos inibidores da 5-alfa redutase apresenta uma dicotomia
marcante entre a estabilidade oncolégica e a vulnerabilidade neuroenddcrina. Historicamente, o
rigor cientifico concentrou-se na avaliagdo urolégica, onde evidéncias epidemiolégicas de larga
escala oferecem garantias satisfatérias. Em uma analise de coorte abrangendo 19.938
pacientes, o uso de 5-ARIs ndo demonstrou associagdo com o aumento da mortalidade global
ou especifica por cancer de prostata (Hamilton et al., 2024). Tais achados s&o corroborados por
Bjornebo et al. (2022) e Vaselkiv et al. (2022), cujos estudos em populagdes rastreadas
indicaram, inclusive, um potencial fator de protecdo contra a mortalidade por neoplasias
prostaticas, sem prejuizo a sobrevida geral dos usuarios em acompanhamento regular.

Contudo, essa seguranga estrutural geniturinaria mascara uma lacuna no monitoramento
sistémico. O cenario regulatério sofreu uma mudanga em maio de 2025, quando o Comité de
Avaliagdo de Riscos da EMA exigiu a inclusdo de alertas explicitos sobre "humor deprimido e
ideagao suicida" nas bulas, fundamentando-se na confirmagéao da persisténcia desses sintomas.
A gravidade desses sinais é alarmante: dados de farmacovigilancia revelam desfechos com risco
de vida em 12,9% das notificagcdes e 6bitos em 7,54%, desafiando a percepg¢éao histérica de que
a finasterida apresentaria risco minimo (Yanagisawa et al., 2019). Brezis (2025) aponta que a
demora institucional em reconhecer esses riscos foi injustificada, visto que a convergéncia entre
os relatos de mundo real e a plausibilidade biolégica da via dos neuroesteroides cumpre
rigorosamente os critérios de causalidade de Bradford-Hill.

Apesar da gravidade dos sinais notificados, a associagcdo causal direta entre o uso de
finasterida e desfechos psiquiatricos severos ainda é objeto de intenso debate académico,
exigindo estudos prospectivos de longo prazo para uma conclusdo definitiva. Portanto, o perfil
de segurancga atual exige uma analise que transcenda a sobrevida oncolédgica. A disrupgao
androgénica no microambiente celular sistémico atua como um gatilho para alteragdes
persistentes que, como evidenciado nesta revisdo, frequentemente nao retrocedem apos a
suspensao do farmaco. A farmacovigilancia moderna deve, portanto, integrar o monitoramento
da saude mental e metabdlica como pilares tdo essenciais quanto o rastreio uroldgico,
reconhecendo que a integridade biopsicossocial do paciente é o pardmetro mais importante de

seguranca terapéutica.

15
Este artigo é publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuigéo 4.0 Internacional
(CC-BY), que permite uso, distribuicdo e reprodugéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte
sejam creditados.


https://recima21.com.br/

v7.n6.2026

4 ™
AA REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218
RECIMA2]

\_ J

3.8. Limitagoes e desafios clinicos

A analise da SPF enfrenta desafios metodoldgicos significativos, principalmente devido
a falta de critérios diagndsticos padronizados e as limitagbes inerentes aos bancos de dados de
farmacovigilancia. Embora sistemas como o FAERS permitam a deteccdo de sinais de
desproporcionalidade em larga escala, eles ndo permitem estabelecer uma inferéncia causal
definitiva, pois dependem de notificagbes espontaneas sujeitas a vieses de memoria e de
selecdo. Além disso, a literatura sobre o risco psiquiatrico apresenta heterogeneidade na
qualidade das evidéncias, com parte dos estudos sugerindo uma associagdo com a ideagao
suicida em jovens, enquanto outros apontam para a interferéncia de fatores de confusdo, como
transtornos de humor preexistentes.

Outro ponto de debate reside na distincdo entre as rotas de administracdo e as
dosagens. Enquanto a finasterida oral de 1 mg (dose estética para AGA) concentra a maioria
das notificagdes em adultos jovens, o uso urolégico de 5 mg em idosos para HPB apresenta um
perfil de eventos adversos que, muitas vezes, se confunde com o declinio hormonal natural do
envelhecimento. Em relagéo a via topica, embora se sugira um potencial para diminuir efeitos
sistémicos, evidéncias de farmacovigilancia indicam que o risco de absor¢cdo ainda exige
monitoramento de seguranca equivalente a via oral.

Diante dessas incertezas, o consentimento informado em prescrigbes cosméticas
assume uma dimensao ética central. Sendo assim, os profissionais de saude devem comunicar
os potenciais riscos do uso, garantindo que o paciente compreenda a possibilidade de sintomas
persistentes que, em individuos geneticamente predispostos, podem néo retroceder mesmo
apos a suspensao da terapia.

Esta revisdo integrativa apresenta limitagdes, incluindo a restrigdo a artigos com acesso
gratuito integral, o que pode ter omitido dados relevantes de periédicos de circulacao restrita.
Ademais, a natureza integrativa do estudo combina diferentes delineamentos metodoldgicos, o
que impede uma sintese quantitativa dos riscos absolutos. A dependéncia de dados
observacionais e relatos de farmacovigilancia também reforga a necessidade de cautela na
interpretacao das hipéteses de irreversibilidade dos sintomas. As demais limitagdes também
incluem a dependéncia de dados de farmacovigilancia, que podem sofrer de subnotificagdo ou
viés de causalidade, e a escassez de estudos prospectivos de longo prazo que confirmem a
natureza das alteragdes epigenéticas aqui discutidas.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo integrativa evidencia que o impacto dos inibidores da 5-alfa redutase
transcende o controle da AGA e da HPB, configurando um potencial disrupgdo multissistémica
nos eixos neuroenddcrino e metabdlico. A analise convergente de dados de farmacovigilancia e
estudos moleculares evidencia que a SPF é uma entidade clinica real, caracterizada por
desregulacdo na sensibilidade tecidual androgénica e privagdo de neuroesteroides que podem
persistir independentemente da descontinuagéo do farmaco. A reducao da alopregnanolona e a
consequente desregulagdo do tdbnus GABAérgico emergem como uma explicagao fisiologica
possivel para os desfechos neuropsiquiatricos relatados.

No ambito metabdlico, os achados sublinham a importancia das isoenzimas
extraprostaticas, particularmente a tipo |, na manutengao da homeostase glicémica e lipidica. A
evidéncia de que a inibigao enzimatica atua como gatilho para a resisténcia a insulina, esteatose
hepatica e alteragbes na microbiota intestinal desloca o perfil de seguranga desses farmacos
para um patamar de maior vigilancia clinica. Embora a literatura epidemiolégica contemporénea
ateste a seguranga oncoldégica relativa no trato geniturinario, essa estabilidade n&do anula os
danos colaterais decorrentes da modulagdo organelar e do estresse do reticulo endoplasmaético,
que impulsionam o fenétipo sistémico e crénico da SPF em individuos vulneraveis.

Em conclusao, a pratica clinica atual exige uma transicdo para modelos de medicina
personalizada, priorizando a identificacdo de biomarcadores genéticos, como polimorfismos no
gene SRD5A2, antes da prescricdo de inibidores da 5-alfa redutase. E fundamental que
profissionais de saude adotem um protocolo de consentimento informado rigoroso,
especialmente para pacientes jovens e em casos de indicagdo estética, ponderando os
beneficios terapéuticos frente ao risco de disfungbdes neuropsiquiatricas e metabdlicas. O
reconhecimento institucional dessas complicagdes, aliado ao fortalecimento da
farmacovigilancia, € o caminho fundamental para mitigar o impacto da SPF na qualidade de vida
e na integridade biopsicossocial dos pacientes. Ressalta-se, também, que a validagcdo desses
mecanismos e a padronizagdo diagnostica da sindrome ainda dependem de estudos

prospectivos de longo prazo para melhor elucidagéo e conhecimento cientifico.
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