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Epigrafe: Avaliar as indica¢bes de finasterida e alternativas terapéuticas para o tratamento de
hipersexualidade em pacientes com deficiéncia intelectual mediante busca por recomendagbes dos
fabricantes e por literatura especializada. No Brasil, nos Estados Unidos e na Europa, a finasterida
apresenta registro de uso apenas para o tratamento de hiperplasia prostdtica benigna e alopécia
androgénica, com evidéncias clinicas satisfatdrias. As evidéncias cientificas encontradas
demonstram que a disfungéo sexual é um efeito adverso do uso de finasterida, que se apresenta de
forma infrequente incluindo a diminuigdo da libido, a impoténcia sexual, a disfuncdo erétil e a
disfuncgdo ejaculatdria. Ndo foi encontrado estudo que avaliasse o uso de finasterida para o controle
do comportamento sexual exacerbado em individuos portadores de deficiéncia intelectual, deméncia
ou homens em geral. Além de ndo apresentar respaldo em bula para este uso, a finasterida pode ser
inefetiva ou pouco efetiva, tendo em vista a natureza incomum dos efeitos adversos apresentados
sobre a sexualidade. O unico medicamento com registro vigente na ANVISA para redugdo do impulso
em desvios sexuais é a ciproterona. A abordagem psicoldgica e educacional, quando possivel, é
importante para o controle do comportamento sexual inadequado em pacientes com deficiéncia

intelectual.

Epigraph: To evaluate the indications of finasteride and other alternative therapies for the
treatment of hypersexuality in patients with intellectual disabilities through the manufacturer's
recommendations and literature search. In Brazil, the United States and Europe, finasteride is
licensed for the treatment of benign prostatic hyperplasia and androgenic alopecia, with satisfactory
clinical evidence. Scientific evidence found demonstrate that sexual dysfunction is a side effect of
finasteride, happening infrequently, including decreased libido, impotence, erectile dysfunction and
ejaculatory dysfunction. Study evaluating the use of finasteride for control of exacerbated sexual
behavior in individuals with intellectual disabilities, dementia or men in general could not be found.
In addition to not presenting support for this use, finasteride can be ineffective or poorly effective, in
view of the unusual nature of sexuality adverse effects. The only medicine licensed in Brazil for the
treatment of sexual impulse deviancy is cyproterone. The psychological and educational approaches,
whenever possible, are important for the control of inappropriate sexual behavior in patients with

intellectual disabilities.
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Epigrafe: Evaluar indicaciones de finasterida y terapias alternativas para el tratamiento de la
hipersexualidad en pacientes con discapacidad intelectual a través de busqueda por las
recomendaciones del fabricante y por la literatura. En Brasil, los Estados Unidos y Europa, la
finasterida presenta registro de uso sdlo para el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata y
alopecia androgénica, con evidencia clinica satisfactoria. Las evidencias cientificas encontradas
muestran que la disfuncion sexual es un efecto secundario de la finasterida, que se presenta con
poca frecuencia incluyendo disminucion de la libido, impotencia, disfuncion eréctil y disfuncion
eyaculatoria. No se encontré estudio de evaluacion del uso de finasterida para controlar el
comportamiento sexual exacerbado en los individuos con discapacidad intelectual, demencia u
hombres en general. Ademds de no tener apoyo para este uso, la finasterida puede ser ineficaz o
poco efectiva, teniendo en cuenta la naturaleza inusual de efectos adversos sobre la sexualidad
presentados. El unico medicamento aprobado en Brasil para controlar la desviacion del impulso
sexual es ciproterona. Los enfoques psicoldgico y educativo, siempre que sea posible, es importante

para el control de la conducta sexual inapropiada en pacientes con discapacidad intelectual.

SITUACAO - PROBLEMA

Trata-se da solicitacdo de esclarecimentos sobre a utilizacdo de finasterida para o controle de
comportamentos sexuais inadequados em individuos portadores de deficiéncia intelectual,
indicacdo ndo constante em bula. A avaliagdo e compreensdo do mecanismo de acdo e das
evidéncias sobre as indicagdes de uso do medicamento finasterida possibilita um melhor
entendimento sobre sua aplicabilidade e relevincia de seu fornecimento pelo Sistema Unico de

Saude (SUS) para esses casos.

METODOS

Para a producdo dessa Nota Técnica foram realizadas buscas na base de dados PUBMED, em
dezembro de 2015 e janeiro de 2016. Também foi realizada busca nas agéncias reguladoras Food
and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), além da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para a verificacdo das indicacBes terapéuticas registradas para a
finasterida. Por fim, consultaram-se livros especializados e bulas dos medicamentos e realizou-se

busca manual para complemento das informacgdes.
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SEXUALIDADE EM PESSOAS COM DEFICIENCIA INTELECTUAL

A sexualidade é parte fundamental e inerente ao ser humano e apresenta aspectos bioldgicos,
psicoldgicos e sociais. Refere-se as formas de sentir, pensar e agir, que sdao imprescindiveis ao
entendimento do ser humano em todas as suas dimensdes. Pode-se entender, portanto,
sexualidade como amor, afetividade, busca de prazer e também genitalidade, situando-a no

contexto do relacionamento, do prazer e da responsabilidade (ALBUQUERQUE, ALMEIDA, 2010).

Pessoas com deficiéncia intelectual sdo variavelmente descritas na literatura atual como portadoras
de retardo mental, problemas de aprendizado, atraso no desenvolvimento e intelectualmente
deficientes. De acordo com a Associacdao Americana de Psiquiatria — do inglés American Psychiatric

III

Association (APA), o termo “retardo mental” estda em desuso atualmente, sendo a nomenclatura

I”

“deficiéncia intelectual” mais aceita internacionalmente, sendo equivalente a Classificacdo
Internacional de Doencas — décima edi¢ao (CID-10) “disturbios intelectuais do desenvolvimento”

(APA, 2013; ATSA, 2014).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2010), deficiéncia intelectual significa:

“capacidade significativamente reduzida de compreender a informagdo
nova ou complexa e de aprender e aplicar novas habilidades
(inteligéncia prejudicada). Isso resulta em uma capacidade reduzida
para lidar (funcionamento social prejudicado) de forma independente,
e comeca antes da idade adulta, com um efeito duradouro sobre o

desenvolvimento.”

Segundo a Associacdao Americana sobre Retardo Mental, do inglés American Association on Mental
Retardation (AAMR), pessoas com deficiéncia intelectual apresentam incapacidade caracterizada
por limitagBes significativas tanto no funcionamento intelectual quanto no comportamento
adaptativo, expresso em habilidades conceituais, sociais e praticas. Esta inabilidade origina-se antes

dos 18 anos de idade (VELTRONE, MENDES, 2012)

A prevaléncia de deficiéncia intelectual em criangas é de 3% a 5% e cerca de 80% dessas criangas

apresentam um grau leve de deficiéncia (SECRETARIA DE ESTADO DA EDUCACAO DE SAO PAULO,
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2012). A etiologia da deficiéncia intelectual é multipla e pode estar relacionada a fatores genéticos,
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hereditarios, adquiridos, socioculturais e ambientais, conforme Quadro |.

Quadro 1. Fatores etioldgicos da deficiéncia intelectual.

NOTA-TECNICA

L. L Adquiridos . .
Genéticos Hereditdrios Ambientais
Congénitos Desenvolvimento
Doengas cromossdmicas | Fenilcetondria 1. Metabdlicos 1. Periodo Pré-natal Pobreza

ou hereditdrias
Sindrome de Down
Sindrome do X — fragil
Sindrome de Prader Willi
Sindrome de Rett
Neurofibromatose
Esclerose Tuberosa
Sindrome de Lesch-
Nyahn
Adrenoleucodistrofia
Outros

Galactosemia
Sindrome de Mowat-
Wilson

Doenga Tay-Sachs
Doenga do deposito
de glicogénio

Outras

Hipotireoidismo
neonatal

2. Toxicos
Envenenamento por
chumbo

Sindrome alcoolica
fetal

Exposigdo pre-natal a
substancias

3. Infecciosos
Rubeola

Sifilis

Toxoplasmose
Herpes simples (tipo Il)

Toxemia

Diabetes descontrolada
Desnutricao
intrauterina
Hemorragias vaginais
Prolapso do cordao
umbilical

Placenta prévia

2. Periodo Perinatal
Sofrimento fetal
prolongado com anoxia
neonatal

Asfixia relacionado a
sufocamento
Manobra de Kristeller
mal aplicada
Inadequada aplicagao
do forceps obstétrico
3. Periodo Pds-natal
Enfefalopatia por
hiperbilirrubinemia
Traumatismo
encefalico

Encefalite

Meningite

Fonte: JOHNSON et al., 2008.

O uso do termo deficiéncia intelectual no contexto da iniciativa da OMS "Melhor saude, uma vida
melhor" inclui criancas com autismo que tém deficiéncias intelectuais e criancas que foram
colocadas em

instituicdes devido a deficiéncias percebidas ou rejeicdo familiar e que,

consequentemente, adquiriram atrasos no desenvolvimento e problemas psicolégicos (WHO, 2010).

Segundo Wallace e Saffer (2009) e Saijith et al (2008), devido a deficiéncia intelectual, essas pessoas
podem apresentar comportamentos sexuais inadequados, definido também como hipersexualidade
ou desinibicdo sexual, os quais comumente incluem: conversa sobre sexo que envolve o uso de

linguagem inapropriada ou vulgar e ofensas sexuais; atos sexuais implicitos e explicitos, incluindo o
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toque, abragos (agarrar), exposicdo de érgdos genitais, masturbacdo publica e autoflagelo/ofensas,
consumo de pornografia publicamente e solicitacdo de cuidados genitais de forma desnecessaria.
Esse comportamento é evidenciado, em parte, devido a privacdao do acesso ao amor, a sexualidade
e a intimidade que naturalmente acomete a maioria dos portadores de deficiéncia intelectual

(JOHNSON et al., 2008).

Outra condicdao em que ha a ocorréncia de comportamentos sexuais inadequados é em pacientes
gue apresentam deméncia decorrente de outras doencas ou do envelhecimento, como exemplo, a
doenca de Alzheimer, a deméncia do |6bulo frontal, dentre outros (ALKHALIL et al., 2004; WALLACE,
SAFFER, 2009; EVRENSEL et al., 2015). Estima-se que a prevaléncia de comportamentos sexuais
inadequados seja de 7% em pacientes com deméncia, inferior as outras alteragdes
comportamentais apresentadas por esses pacientes, como agitagdo e comportamento agressivo

(ALKHALIL et al., 2004; WALLACE, SAFFER, 2009).

A exibicdo desse tipo de comportamento coloca a seguranca das outras pessoas em risco, uma vez
gue os homens com deficiéncia intelectual sdo mais propensos a cometerem crimes sexuais,
apresentando prevaléncia duas vezes maior do que em homens sem deficiéncia intelectual (SAJITH
et al., 2008). Constitui-se, portanto, em uma condi¢cdo que apresenta elevado impacto social, ndo
somente para o portador da deficiéncia, mas também para a sua familia e para a sociedade (KATZ,

LAZCANO-PONCE, 2008).

Ressalta-se que a maioria dos crimes sexuais comuns realizados por homens com deficiéncia
intelectual sdo de exposicdo e agressdes indecentes (especialmente contra jovens). A maioria das
vitimas comuns sdo outras pessoas com deficiéncia intelectual, pessoas do sexo feminino e as
criangas, que geralmente podem ser vistas como mais vulneraveis pelo agressor (SAJITH et al.,

2008).

A falta de educacdo e orientacao sexual eficaz conduz a um cendrio em que as pessoas com
comportamento sexual inadequado ndo obtenham ajuda, mesmo depois de se envolverem em
crimes sexuais (ATSA, 2014). Atualmente, estudos especificos sobre a deficiéncia intelectual, a
deméncia e o comportamento sexual inapropriado continuam escassos e, em sua grande maioria,

restritos a relatos e serie de casos e a conteldos que ndo sdo de acesso livre.
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ABORDAGEM E TRATAMENTO DO COMPORTAMENTO SEXUAL INAPROPRIADO EM PACIENTES
COM DEFICIENCIA INTELECTUAL

Acompanhamento Psicossocial e Educagao Sexual

A primeira linha de tratamento para a gestao do comportamento sexual inadequado associado a
pessoas com deficiéncia intelectual sdo as intervengdes psicoldgicas, abordando, inclusive, os riscos
associados a esse comportamento. As intervencdes sdo baseadas principalmente na gestdo
comportamental, educa¢dao sexual, fortalecimento do comportamento sexual adequado e
treinamento em habilidades sociais e assertividade. Mais recentemente, terapia comportamental

cognitiva tem sido utilizada (SAJITH et al., 2008).

O funcionamento intelectual subnormal ndo significa que as pessoas com deficiéncia intelectual ndo
sdo capazes de ter uma conduta sexual compativel com as exigéncias sociais. Elas podem, sim,
aprender a exprimir seu desejo de forma socialmente aceita, desde que sejam orientadas dentro de
seu nivel cognitivo, de maneira que possam assimilar os conhecimentos. O que muitas vezes falta as
pessoas com deficiéncia intelectual é um processo efetivo de educac¢ao e orientagdo sexual. Se eles
ndo recebem essas orientacbes adequadas, acabam tendo poucas oportunidades para aprendé-las
de fontes usuais, pois as pessoas com deficiéncia geralmente ndao tém as mesmas chances para
descobrir sobre sexualidade com seus pais, falar livremente com os amigos sobre sexo e acabam
ndo podendo aprender sobre um aspecto vital do desenvolvimento. Essa abordagem é
particularmente atil em pessoas em fase de desenvolvimento e com capacidade de compreensao,
sendo necessdria a capacitacdo dos professores, dos cuidadores e orientadores para a correta
abordagem e acompanhamento dos jovens com deficiéncia intelectual (ALBUQUERQUE, ALMEIDA,
2010).

Amaral (2004) avaliou o impacto de um programa de orientacdo sobre sexualidade e deficiéncia
intelectual para familias e o resultado observado foi uma mudanca de visdo desfavoravel para
favordvel em todos os aspectos avaliados pelo programa, em termos do desenvolvimento da
sexualidade em pessoas com deficiéncia intelectual, os quais foram: a) capacidade dos filhos com
deficiéncia intelectual de terem desejos sexuais, de entender as questdes relativas a sexualidade e

de controlar suas manifestacGes sexuais e estabelecer vinculos afetivos; b) incentivo a ampliacdo
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dos contatos sociais e integracao social; c) forma do tratamento do membro familiar com
deficiéncia intelectual, de acordo com a sua capacidade emocional e intelectual, com estimulo da
sua autonomia e independéncia; d) comprometimento familiar na educagdo sexual e oferta de
informacgdes sobre sexualidade e constrangimento em lidar com questdes envolvendo sexualidade;
e) aceitacdo ou repreensdao as manifestagdes sexuais e reconhecimento do direito dos seus filhos

com deficiéncia intelectual de exercerem a sua sexualidade.

7

Dentro desse contexto, é importante ressaltar a importancia do envolvimento familiar e da
abordagem psicolégica e educacional, tanto para o portador da deficiéncia intelectual, quanto para
a familia com pessoas com deficiéncia, além de outros seguimentos da sociedade onde essas

pessoas possam estar inseridas, como exemplo, no ambiente escolar.

Tratamento medicamentoso

Segundo Turker (2010), em revisdao de literatura realizada em 2010, ndo existiam estudos
randomizados controlados para qualquer tratamento de desinibicdo sexual na deméncia e nao
existiam estudos comparando diferentes agentes farmacolégicos. Relatos de casos e séries de casos
apresentam uma vasta gama de terapias farmacolégicas como eficazes no tratamento de
comportamentos sexuais inapropriados na deméncia. Hd apenas um relato de caso de estratégias
ndo farmacoldgicas para gerenciar o comportamento sexual inadequado. Sajith (2008) diz que os
estudos sobre a eficacia dos medicamentos para o comportamento sexual inapropriado em
pacientes com deficiéncia intelectual sdo limitados. As evidéncias atuais de tratamento baseiam-se,

em sua grande maioria, em relatos e série de casos.

O tratamento farmacoldgico pode ser dividido em duas categorias: a intervencdo direta hormonal,
gue tenta reduzir os efeitos de horménios sexuais, no caso a testosterona e a di-hidrotestosterona,
e a intervencdo indireta, que busca reduzir a agressividade, a impulsividade e os transtornos
psiquidtricos, como depressdao maior ou transtorno bipolar, que possam influenciar a desinibi¢do

sexual (LINDSAY et al., 2002).

Sajith et al (2008) reforcam que a terapia psicolégica ainda permanece como o tratamento de

escolha para o comportamento sexual inadequado para pacientes com e sem deficiéncia intelectual
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e destaca que a qualidade da base de evidéncias para a utilizagdo de agentes farmacoldgicos nestes
casos é insuficiente para justificar seu uso rotineiro na pratica clinica. Se utilizados, devem ser parte
de um tratamento mais abrangente e monitorados continuamente. Além disso, os autores deixam
claro que as informacdes sobre o tratamento do comportamento sexual inadequado em pacientes
com deficiéncia intelectual é muito limitada e que grande parte dos estudos avaliados ndo

identificavam se os pacientes possuiam deficiéncia intelectual.

Nesse contexto, a escolha do tratamento deve considerar as circunstancias individuais, como a
gravidade da deficiéncia intelectual do individuo, a capacidade de compreensdo do consentimento
informado para o tratamento e de relatar os possiveis efeitos adversos dos medicamentos, a
disponibilidade de recursos para monitorar o tratamento, a presenca de sintomas psiquiatricos
como comorbidades e os riscos apresentados pelo individuo para si e para os outros (SAJITH et al,

2008; OZKAN et al, 2008).

A testosterona e seu metabdlito di-hidrotestosterona, horménios andrégenos, sao fundamentais
para o desenvolvimento e manutencdo das caracteristicas sexuais masculinas, na regulacdo da

sexualidade, da agressdo, da cognicdo e da personalidade (SAJITH et al., 2008).
ANTIANDROGENICOS: Ciproterona e Medroxiprogesterona

Os dois medicamentos hormonais mais comumente utilizados sdo o acetato de ciproterona (CPA) e
o acetato de medroxiprogesterona (MPA), que, juntamente com os hormoOnios agonistas da
liberacdo de hormonio luteinizante (LHRH), agem reduzindo os niveis plasmaticos de andrégenos ou
inibem suas acdes (ADD), do inglés Androgen Depleting Drugs (LINDSAY et al, 2002; SAJITH et al,
2008).

No sexo masculino, o CPA é destinado ao tratamento do impulso em desvios sexuais
(hipersexualidade, comportamento sexual inadequado) e ao tratamento antiandrogénico em

carcinoma de proéstata inoperdvel. No sexo feminino, este medicamento é destinado ao tratamento

DOI: 10.13140/RG.2.1.3343.7205 9/21



v CENTRO COLABORADOR DO SUS
@ ATE S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS |
’ NOTA-TECNICA

& EXCELENCIA EM SAUDE

de manifestagdes graves de androgenizagao, por exemplo, hirsutismo®, gueda pronunciada de
cabelo androgénio-dependente e ocorréncia de acne e seborreia devido ao aumento das funcdes

das glandulas sebaceas (BAYER, 2014).

A acdo do CPA baseia-se na inibicdo competitiva dos efeitos androgénicos nos 6rgaos alvo
androgénio-dependentes, como por exemplo, a protecdo da prostata dos efeitos de androgénios
provenientes das génadas (testiculo para o sexo masculino e ovarios para o feminino) e/ou do
cortex adrenal, por reduzir a sintese de testosterona e, consequentemente, a sua concentracao
sanguinea; e no efeito inibitério em nivel central, com a diminui¢do da liberacdo de gonadotropina,
horménio capaz de estimular as génadas por meio dos hormonios luteinizantes (LH) e foliculo
estimulante (FSH) pelo hipotdlamo, com consequente diminui¢do da producdo de androgénios. E
valido salientar que estas alteracdes sdo reversiveis apds a descontinuacdo da terapia (SAJITH et al,

2008; BAYER, 2014).

As reacdes adversas mais comuns do CPA s3o hepatotoxicidade (incluindo ictericia, hepatite e
faléncia hepatica), ginecomastia, dispnéia (respiracdo curta) e sintomas de inquietacdo e estados
depressivos, com uma proporc¢ado inferior de 1 para cada 10.000 pacientes. Ressalta-se que o uso de
CPA em doses acima de 100 mg pode ocasionar hepatotoxicidade fatal. Além disso, observa-se
diminuicdo da libido, disfuncdo erétil e inibicio reversivel da espermatogénese, com uma
frequéncia igual ou superior de um para cada 10 pacientes, consideradas como reag¢des adversas
muito comuns. E o Unico medicamento com indicacdo em bula e registro ativo na ANVISA para o
tratamento de desvios sexuais em pacientes do sexo masculino (BAYER, 2014). Esta disponivel no
SUS de Minas Gerais, por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
para o tratamento de hirsutismo, sindrome do ovario policistico, excesso de estrogénio, transtornos
adrenogenitais congénitos associados a deficiéncia enzimdatica e outras hiperfuncbes da hipdfise

(puberdade precoce central) (SES-MG, 2015; BRASIL, 2015; BRASIL, 2013a; SES-MG, 2009).

A MPA é um derivado sintético da progesterona indicado para a terapia hormonal feminina

(GOODMAN & GILMAN; 2012) e, quando administrado em homens, pode diminuir as concentracdes

1 . . . .

Aumento de quantidade de pelos na mulher em locais usuais ao homem, como queixo e bugo (rosto), abdome
inferior, ao redor de mamilos, entre os seios, gluteos e parte interna das coxas, geralmente associada a um desequilibro
hormonal.
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sanguineas da testosterona por meio da redugdo dos niveis de LH e FSH. Embora seja chamado de
antiandrégeno, o MPA n3o possui efeitos nos receptores de androgénio’. Os maiores efeitos
adversos relacionados ao MPA s3o sedagdo, aumento do apetite, ganho de peso, perda de pelos no
corpo, ondas de calor e frio, diminuicdo do volume ejaculatério e sintomas de depressdo (OZKAN et
al, 2008; SAJITH et al, 2008; GOODMAN & GILMAN; 2012, PFIZER, 2015). Ndo apresenta indicagdo
em bula e registro na ANVISA para o tratamento de desvios sexuais e esta disponivel no SUS em
Minas Gerais, por meio do Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), para a
contracepcao injetavel em mulheres (PFIZER, 2015; BRASIL, 2015; BRASIL, 2013b; SES-MG, 2012;
SES-MG, 2009).

AGONISTAS LUTEINIZANTES: Leuprorrelina

Mais recentemente, os agonistas LHRH tém sido utilizados no tratamento do comportamento
sexual inapropriado e o acetato de leuprorrelina, também conhecido como leuprolide, é o agonista
mais comumente utilizado. Estes medicamentos sdo utilizados para uma variedade de desordens
pediatricas, ginecoldgicas, obstétricas e oncoldgicas, especialmente no cancer prostatico, e agem
inibindo a secrecdo de LH e FSH. Consequentemente, as concentracdes de testosterona caem a
niveis de castracdes nos homens e as de estrogénio a niveis pés-menopausicos nas mulheres. Os
efeitos adversos mais comuns incluem fogachos, disfuncdo erétil, diminuicdo da libido e irritacao
nos locais da injecao (OZKAN et al, 2008; SAJITH et al, 2008; GOODMAN & GILMAN; 2012; ABBOTT,
2014). Nao apresenta indicacdo em bula e registro na ANVISA para o tratamento de desvios sexuais
e esta disponivel no SUS em Minas Gerais por meio do CEAF para o tratamento de endometriose,
leiomioma e outras hiperfuncdes da hipdfise (BRASIL, 2015; SES-MG, 2015; ABBOTT, 2014; SES-MG,
20009).

PSICOTROPICOS

Varios medicamentos psicotréopicos com efeitos sobre diversos neurotransmissores, como a
dopamina e a serotonina, vém sendo utilizados no tratamento de desvios sexuais, apesar de nao
haver indicacdo explicita em bula. Dentre estes medicamentos, citam-se os inibidores seletivos da

recaptacdo de seretonina, tais como fluoxetina, fluvoxamina, citalopram e sertralina; os

2 A . . . 4, ~ . .
Hormoénio esteroide, controlador do crescimento dos érgaos sexuais masculinos.
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antidepressivos, como a clomipramina e os antipsicéticos, como haloperidol e quetiapina (KAFKA,
1997; OZKAN et al, 2008; SAJITH et al, 2008). Os medicamentos fluoxetina, clomipramina e
haloperidol estdo disponiveis no SUS pelo CBAF e a quetiapina pelo CEAF para o tratamento de

esquizofrenia (BRASIL, 2015; ABBOTT, 2014; SES-MG, 2015; SES-MG, 2012; SES-MG, 2009).
FINASTERIDA

A finasterida é um medicamento inibidor especifico 5-a-redutase, especialmente a do tipo Il,
enzima responsavel pela conversdo da testosterona em diidrotestosterona, conforme observado na

Figura 1 (GOODMAN & GILMAN; 2012).

A testosterona é o principal androgénio circulante no homem. Embora a testosterona e a
diidrotestosterona atuem por meio de receptores de androgénio, a diidrotestosterona liga-se a
estes com maior afinidade e ativa a expressdo génica com maior eficiéncia comparada a
testosterona, sendo a diidrotestosterona mais potente. A testosterona também pode ser convertida

a estradiol, hormonio capaz de aumentar a libido masculina (GOODMAN & GILMAN; 2012).

A finasterida foi desenvolvida nos Estados Unidos e aprovada pelo FDA para o tratamento da
Hiperplasia Prostdtica Benigna (HPB) em 1992, sendo aprovada também em muitos paises para essa
indicacdo (FDA, 2014; GOODMAN & GILMAN; 2012). Adicionalmente, foi também aprovada pelo
FDA para o tratamento da alopecia androgénica em homens em 1997, inibindo a acdo da 5-a-

redutase tipo Il presente nos foliculos pilosos (FDA, 2014; GOODMAN & GILMAN; 2012).

No Brasil e na Europa, a finasterida apresenta registro apenas para as indicacdes de tratamento de
hiperplasia prostdatica benigna e alopécia androgénica, nas doses de 5 mg e 1 mg, respectivamente
(LACY, 2009; MERCK SHARP-DOHME, 2013a; MERCK SHARP-DOHME, 2013b; ANVISA, 2015; EMA,
2013). A finasterida é contra indicada para o uso em criangas e em mulheres. Apresenta
classificacdo de risco “X” na gravidez e pode causar efeitos teratogénicos na genitalia de bebes do

sexo masculino (MERCK SHARP-DOHME, 2013a; MERCK SHARP-DOHME, 2013b; FDA, 2014).
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- Diferenciacdo durante a gestagdo - Fechamento das epifises e
(Ductos de Wolff); aumento da densidade;

Genitdlia Externa

- Diferenciagdo durante a gestagdo;
- Maturagdo durante a puberdade;
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Hiperplasia prostatica Benigna). Musculo Esquelético

- Aumento da forga e massa muscular
Foliculos Pilosos na puberdade

- Aumento do crescimento durante a Hemdcias

puberdade Osso

Aumento da libido

Fonte: Adaptado de GOODMAN & GILMAN, 2012.

Efeitos adversos da finasterida

Conforme as informacgdes técnicas do fabricante, o Proscar® (nome de referéncia do medicamento
finasterida de 5 mg para o tratamento da Hiperplasia Prostatica Benigna) e o Propecia® (nome de
referéncia do medicamento finasterida de 1 mg para o tratamento da Alopécia Androgénica)
apresentam como efeitos adversos comuns: impoténcia (incapacidade de obter ere¢do) ou menos
desejo de manter relagdo sexual (diminui¢cdo da libido), que ocorre em 1% a 10% dos pacientes
gue utilizam a finasterida. Alguns homens podem apresentar também alteracdes ou problemas com
a ejaculacdo, como diminuicdo da quantidade de sémen liberado durante o ato sexual (esta
diminuicdo, porém, parece nao interferir com a fungao sexual normal), ocorrendo em 0,1% a 1% dos
pacientes que utilizam a finasterida (MERCK SHARP-DOHME, 2013a; MERCK SHARP-DOHME,
2013b).

DOI: 10.13140/RG.2.1.3343.7205 13/21



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

& EXCELENCIA EM SAUDE NOTA'TECNICA

CATES

Conforme o fabricante, estes efeitos sao incomuns e nao afetam a maioria dos homens, sendo que,
no maximo, 10% dos individuos em uso do medicamento sdo acometidos. Em alguns casos, estes
efeitos adversos desaparecem com a continuidade do tratamento com finasterida (MERCK SHARP-

DOHME, 2013a; MERCK SHARP-DOHME, 2013b).

Os efeitos adversos relacionados a sexualidade sdo os mais frequentemente relatados pelos estudos
gue avaliam a seguranga da finasterida. Kaplan e colaboradores (2012) avaliaram o uso dos
inibidores da 5-a-redutase para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna durante cinco anos
em 197 pacientes que usaram finasterida. Foram demonstradas a ocorréncia de disfungao erétil e
disfuncdo na ejaculacdo em 3,6%, além de diminuicdo da libido em 3,1% dos pacientes que usaram

o medicamento.

Tacklind e colaboradores (2010), em uma revisdo sistematica, relataram que os efeitos adversos
relacionados a finasterida sdo raros. No entanto, os homens que tomam o finasterida tém um risco
acrescido para a impoténcia, disfungdo erétil, diminuicdao da libido e desordem de ejacula¢do, em

comparag¢ao com o placebo.

Embora os estudos comprovem a ocorréncia dos eventos adversos do uso da finasterida sobre a
sexualidade de forma significante, estes eventos ainda sdo raros (KASSABIAN, 2003; TACKLIND,
2010; MELLA, 2010; GOODMAN & GILMAN; 2012). Traish e colaboradores (2011) realizaram uma
revisdo sobre os principais efeitos adversos dos inibidores da 5-a-redutase e encontraram sua
ocorréncia em 17 estudos, nos quais a finasterida foi avaliada. Os resultados desse estudo estdo

dispostos na tabela 1.

Os estudos foram conduzidos com homens adultos com idade de 18 a 80 anos, sendo trés estudos
em homens com alopecia, 12 estudos em homens com hiperplasia prostatica benigna e um estudo
com pacientes com cancer de préstata. Os resultados demonstram a ocorréncia de efeitos adversos
na funcdo sexual nesses homens e estdo em consonancia com as informacdes técnicas

apresentadas pelo fabricante.
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Tabela 1. Ensaios Clinicos Controlados que demonstraram a ocorréncia de disfun¢do sexual em
homens que usaram finasterida.

. =1 . ~ 1 ~
Autor Dose Indicagdo Libido' (%) DEI:::T‘(;;(; ;;s::lgf;;?) '(102) Du;:f::Odo
Kaufman et al. 1mg Alopecia 1,9/1,3 1,4/0,9 1,0/0,4 2 anos
Leyden et al. 1mg Alopecia 1,5/1,6 0,75/0 0/0,8 2 anos
Whiting et al 1mg Alopecia 4,9/4,4 3,8/0,7 2,8/0,7 2 anos
Byrnes et al. 5mg HPB 2,9/1,0 5,6/2,2 2,1/0,5 1 ano
Clark et al. 5mg HPB 13,0/2,0 11,0/3,0 NA 24 semanas
Gormley et al. 5mg HPB 4,7/1,3 3,4/1,7 4,4/1,7 1 ano
Hudson et al. 5mg HPB 7,7/3,3 6,7/4,0 4,7/1,7 5 anos
Kirby et al. 5mg HPB 3,4/1,9 4,9/3,3 2,3/1,5 1 ano
Lepor et al. 5mg HPB 5,0/1,0 9,4/4,6 2,0/1,0 1ano
Lowe et al. 5mg HPB 3,8/2,3 4,8/1,8 3,1/1,1 6 anos
Marberger 5mg HPB 4,0/2,8 6,6/4,7 2,1/0,6 2 anos
McConnell et al. 5mg HPB 2,6/2,6 5,1/5,1 0,2/0,1 4 anos
McConnell et al. 5mg HPB 2,4/1,4 4,5/3,3 1,8/0,8 4,5 anos
Nickel et al. 5mg HPB 10,0/6,3 15,8/6,3 7,7/1,7 2 anos
Tenover et al. 5mg HPB 5,4/3,3 8,1/3,8 4,0/0,9 1 ano
Amory et al. 5mg - 18,0/3,0 3,0/6,0 6,0/0,0 1,5 ano
Thompson et al. 5mg PCa 65,4/59,6 67,4/61,5 67,4/61,5 7 anos

' Ocorréncia de disfuncdo erétil, disfuncdo na ejaculagdo e diminuicdo da libido expressos em percentagem (%) e
apresentados para o grupo em uso de finasterida / grupo placebo (F/P)

Os estudos relatam ainda o risco de desenvolvimento de cancer de mama e ginecomastia em
homens expostos ao uso de finasterida (TRAISH, 2011). Em 2009, a EMA comunicou oficialmente
esse risco, com consequente alteracdo da bula do produto na Europa (EMA, 2009; EMA, 2013).
Segundo comunicado do FDA, a finasterida também pode aumentar o risco de aparecimento de

cancer de préstata (FDA, 2012).

REGISTRO DE MEDICAMENTOS NO BRASIL

O registro de medicamento é o ato por meio do qual a ANVISA autoriza a comercializacdo deste
produto, mediante “avaliacdo do cumprimento de carater juridico-administrativo e técnico-

cientifico relacionada com a eficacia, seguranca e qualidade destes produtos” (BRASIL, 2013).

Assim, para o registro de um medicamento junto a ANVISA, faz-se necessaria a comprovacao da sua

eficdcia e seguranca para as indicacdes pretendidas. Para isso, sdo realizados estudos clinicos em
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trés fases em seres humanos, além do acompanhamento pds-comercializagdo, conforme descrito a

seguir:

Estudo em

acientes
P , . Estudo em um
voluntarios equeno numero
sadios Peq Estudo em um

de pacientes
com a doenga

grande numero
de pacientes
com a doenga.

Estudos de pds
comercializagao.

Fonte: Proprio autor, adaptado de ANVISA, 2015; CNS, 1997.

Nos estudos de fase |, avalia-se a seguranca e a toxicidade do produto em humanos. Esta fase é
realizada, na maioria das vezes, em voluntdrios saudaveis. Na fase ll, inicia-se a pesquisa da eficacia
do medicamento contra a doenca e sdo obtidas também informacdes mais detalhadas sobre a
seguranca. Somente a partir de resultados favordveis, ocorrerd um estudo clinico fase Ill. O
desenvolvimento destas fases é condicdo indispensdvel para submissdo do pedido de registro a
agéncia reguladora. Ja os estudos fase |V sdo realizados a partir da aprova¢dao do medicamento para
comercializacdo, buscando certificar que os resultados obtidos na fase anterior (fase Ill) sdo

aplicaveis em uma grande parte da populagdo usuaria da tecnologia (ANVISA, 2015; CNS, 1997).

Cada medicamento registrado no Brasil recebe aprovacao da ANVISA para uma ou mais indicacdes,
as quais passam a constar na sua bula, e que sdo as respaldadas pela Agéncia (ANVISA, 2005).
Quando o medicamento é utilizado, com ou sem prescricdo médica, para situagdes nao
contempladas pelo registro em vigor no pais, estd caracterizado o uso off-label do medicamento, ou
seja, 0 uso ndo aprovado, que ndo consta na bula. O uso off-label de um medicamento pode

eventualmente vir a caracterizar um erro médico, submetendo os pacientes ao uso de um produto
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para uma indicagado ainda sem evidéncias cientificas necessarias para a comprovagao de sua eficacia

e seguranca (ANVISA, 2005; CNS, 1997).

Assim, observa-se que todos os medicamentos citados na presente Nota Técnica sdo considerados
de uso off-label para o tratamento do comportamento sexual inadequado em pacientes com

deficiéncia intelectual, com exceg¢do da ciproterona (CPA).
FINASTERIDA PARA USO INVESTIGATIVO OU NAO CONSTANTE EM BULA

A literatura apresenta como possiveis usos ndo constantes em bula ou investigativo (off-label) da
finasterida a monoterapia adjuvante apds prostatectomia radical no tratamento do cancer de
prostata e o hirsutismo feminino (LACY, 2009; AMERICAN PHARMACISTS ASSOCIATION, 2014).
Além disso, uma revisdo sistematica avaliou o uso de finasterida para a prevencdao de cancer de
prostata (WILT el al, 2008). Nao foram encontrados estudos e referéncias especializadas que
avaliassem o uso da finasterida para outras condi¢des ndo constantes em bula além das supra-

citadas.

Nesse contexto, a Resolu¢do 251/1997 do Conselho Nacional de Saude (CNS) define que as
pesquisas clinicas desenvolvidas para explorar novas indicacdes, novos métodos de administragao
ou novas combinacdes de um farmaco jd& em uso sdo consideradas como pesquisa de novo
medicamento e especialidade medicinal, o que configura pesquisa clinica experimental, sujeito a
aprovacdo de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP), as normas do Comité Nacional de Etica em

Pesquisa (CONEP) e autorizacdo prévia para execucdo através de protocolo de pesquisa.

Além disso, a Resolugdo 1982/2012 do Conselho Federal de Medicina (CFM) determina que os
procedimentos médicos inéditos, experimentais ou considerados novos devem ser reconhecidos
pelo CFM e dispde sobre as condicbes para a aprovacdo desses novos procedimentos e terapias em
medicina. E importante ressaltar que as exigéncias dispostas nesta Resoluc¢do estdo em acordo com
o Cédigo de Etica Médica, em seus artigos 100, 101 e 102 (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA,
2009). Assim, para que um medicamento possa ser utilizado de forma experimental, faz-se

necessario o seu respaldo, autorizagcdo e acompanhamento pelo CEP/CONEP e pelo CFM.
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Verifica-se, portanto, que o uso da finasterida esta sustentado tecnicamente e legalmente apenas

para o tratamento da Hiperplasia Prostatica Benigna e Alopécia Androgénica.
CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, conclui-se que a finasterida é indicada para o tratamento da Hiperplasia
Prostatica Benigna e Alopécia Androgénica, possuindo registro sanitario vigente apenas para essas
condicbes. Considerando o uso investigativo e ndo constante em bula (off-label), a literatura
apresenta como possiveis indica¢cdes da finasterida a monoterapia adjuvante apds prostatectomia

radical no tratamento do cancer de préstata e o hirsutismo feminino.

N3o foram encontrados estudos que evidenciem a utilizacdo da finasterida para o tratamento
comportamento sexual inadequado em individuos portadores de deficiéncia intelectual ou
homens em geral. Além de ndo apresentar respaldo em bula para este uso, a finasterida é contra
indicada para o uso em criangas e pode ser inefetiva ou pouco efetiva, tendo em vista a natureza
incomum dos efeitos adversos apresentados sobre a sexualidade. O Unico medicamento com
indicacdo em bula para o tratamento de desvios sexuais (comportamento sexual inapropriado;
hipersexualidade) é o acetato de ciproterona, que pode apresentar efeitos adversos graves e

comuns como a hepatotoxicidade.

Ressalta-se que a terapia psicoldgica ainda permanece como o tratamento de escolha para o
comportamento sexual inadequado em pacientes com deficiéncia intelectual. As evidéncias para a
utilizacdo de agentes farmacoldgicos nestes casos sao limitadas e insuficientes para justificar seu
uso rotineiro na pratica clinica. O uso de terapia farmacoldgica deve ser parte de um tratamento

mais abrangente, com necessidade de monitoramento continuo.
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