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LISTA DE ABREVIATURAS:
AA = amino&aacute;cidos
AP = exame an&aacute;tomo-patol&oacute;gico
AR = receptor androg&ecirc;nico
BAM = bloqueio androg&ecirc;nico m&aacute;ximo
CaP = c&acirc;ncer de pr&oacute;stata
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C-T = testosterone marcada radioativamente com carbono 14
5αr= 5-alfa-redutase
5αr I= 5-alfa-redutase tipo I
5αr II= 5-alfa-redutase tipo II
DNA = &aacute;cido desoxirribonucl&eacute;ico
DHT = diidrotestosterona
DU145 = cultura de c&eacute;lulas de adenocarcinoma prost&aacute;tico humano
17β-HDS= 17-beta-hidroxiesteroideoxidoredutase
ELISA= Enzime-Linked Immunoabsorbent Assays
et al.= e outros
EUA = Estados Unidos da Am&eacute;rica
HPB = hiperplasia prost&aacute;tica benigna
I-PSS = escore internacional de sintomas prost&aacute;ticos
IC = intervalo de confian&ccedil;a
KD = kilodaltons
Km = afinidade do substrato (constantes de Michaelis-Menten)
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L/L = alelos leucina/leucina
LH = horm&ocirc;nio luteinizante
LNCAP= cultura de c&eacute;lulas de linfonodos com adenocarcinoma prost&aacute;tico metast&aacute;tico
mg = miligramas
ml = mililitros
NADPH = nicotinamida adenina dinucleot&iacute;deo fosfato
ng/ml = nanogramas/mililitro
OR = odds ratio
PCPT = Prostate Cancer Prevention Trial
PIN = neoplasia intraepitelial prost&aacute;tica
PLESS = Proscar Long Term Efficacy and Safety Study
PROSPECT = Proscar Safety Efficacy Canadian Two-Year Study
PROWERS = Proscar Worldwide Efficacy and Safety Study
PSA = ant&iacute;geno prost&aacute;tico espec&iacute;fico
Qmax = pico do fluxo urin&aacute;rio (fluxo m&aacute;ximo)
RNA = &aacute;cido ribonucl&eacute;ico
RNAm = RNA mensageiro
RT-PCR = rea&ccedil;&atilde;o de cadeias de polimerase pela transcriptase reversa
RTU-P = ressec&ccedil;&atilde;o transuretral de pr&oacute;stata
RUA = reten&ccedil;&atilde;o urin&aacute;ria aguda
SCARP = Scandinavian Study of Reduction of the Prostate
SRD5A1 = gene que codifica a prote&iacute;na 5αr I
SRD5A2 = gene que codifica a prote&iacute;na 5αr II
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STUI (LUTS) = sintomas do trato urin&aacute;rio inferior (low urinary tract symptoms)
T= testosterona
3α-diol = 5α-androstane 3α-17β-diol
3α-HDS= 3-alfa-hidroxiesteroideoxidoredutase
3β-diol = 5α-androstane 3β-17β-diol
t &frac12; = meia-vida
V= valina
V/L = alelos valina/leucina
Vm = velocidade m&aacute;xima (constantes de Michaelis-Menten)
V/V = alelos valina/valina
ZC = zona central da pr&oacute;stata
ZP = zona perif&eacute;rica da pr&oacute;stata
ZT = zona de transi&ccedil;&atilde;o da pr&oacute;stata
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FUNDAMENTA&Ccedil;&Atilde;O TE&Oacute;RICA
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INTRODU&Ccedil;&Atilde;O
O principal androg&ecirc;nio envolvido no desenvolvimento e crescimento prost&aacute;tico &eacute; a
Diidrotestosterona (DHT) (1, 2). A concentra&ccedil;&atilde;o de DHT na pr&oacute;stata &eacute; cerca de cinco vezes
a de testosterona (T). Somente a testosterona livre (apenas 2% da T &eacute; livre) est&aacute; dispon&iacute;vel
na pr&oacute;stata para formar DHT, sendo que 90% daquela &eacute; convertida a essa. A convers&atilde;o de
T em DHT &eacute; irrevers&iacute;vel. No plasma a concentra&ccedil;&atilde;o de DHT &eacute; muito baixa, cerca de 11
vezes menor que a da T. Noventa e cinco por cento da T produzida tem origem testicular
(c&eacute;lulas de Leydig). A meia-vida plasm&aacute;tica da testosterona varia de 10 a 20 minutos. Na
pr&oacute;stata a T tem papel de pr&oacute;-horm&ocirc;nio, pois a DHT originada da T &eacute; que apresenta maior
efeito androg&ecirc;nico (amplia&ccedil;&atilde;o do efeito androg&ecirc;nico da T) (3). A enzima que catalisa a
rea&ccedil;&atilde;o T &AElig; DHT &eacute; a 5-alfa-redutase (5αr). Em 1952 foi realizada a descri&ccedil;&atilde;o inicial da 5αr.
Entretanto o primeiro horm&ocirc;nio androg&ecirc;nico caracterizado (que na verdade foi isolado na
urina), foi denominado androsterona em 1931 por Butenant. Em 1935 Ernest Laquer e
colaboradores demonstraram que, na verdade, o horm&ocirc;nio produzido pelos test&iacute;culos era a
T e n&atilde;o a androsterona. A androsterona era um metab&oacute;lito inativo da T cuja fun&ccedil;&atilde;o era
aumentar a solubilidade em &aacute;gua para que a mesma pudesse ser excretada na urina.
Tamb&eacute;m na d&eacute;cada de 1930 foi descrita a DHT. Na d&eacute;cada de 1950 foi caracterizada a 5αr
em f&iacute;gado de rato, e na de 1960 foi descoberto que, em ensaios envolvendo a pr&oacute;stata, a
DHT era um andr&oacute;geno mais potente que a T. Ent&atilde;o se demonstrou que a DHT ligava-se ao
mesmo receptor androg&ecirc;nico (AR) que a T, mas com uma afinidade maior (4). Evid&ecirc;ncia
definitiva da import&acirc;ncia da DHT ocorreu em 1974 com a descri&ccedil;&atilde;o da s&iacute;ndrome da
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defici&ecirc;ncia da 5αr (hiposp&aacute;dia perineoescrotal pseudovaginal)(5). Posteriormente v&aacute;rios
estudos demonstram haver dois tipos de 5αr (3, 4, 6-14). A tipo I (5αr I) apresentava pH
&oacute;timo entre 6,0 – 8,5 e predominava na pele e no f&iacute;gado. A tipo II (5αr II) apresentava pH
&oacute;timo 5,0 e predominava na pr&oacute;stata (4, 15-17).
Estudos apontam para uma diferente distribui&ccedil;&atilde;o estromal e epitelial para as duas
isoenzimas (10). Embora haja uma maior express&atilde;o da 5αr II na pr&oacute;stata normal, bem como
na Hiperplasia Prost&aacute;tica Benigna (HPB), no adenocarcinoma de pr&oacute;stata a express&atilde;o da
5αr II est&aacute; diminu&iacute;da, ao passo que da 5αr I pode estar aumentada, diferentemente do que
ocorre quando n&atilde;o h&aacute; c&acirc;ncer de pr&oacute;stata (CaP). Uma poss&iacute;vel explica&ccedil;&atilde;o para isso &eacute; a
predomin&acirc;ncia relativa da 5αr II no estroma (aumentado na HPB estromal) e da 5αr I no
epit&eacute;lio (substituindo o estroma no CaP). Na verdade tanto a 5αr I quanto a 5αr II estariam
presentes no estroma, embora com ampla predomin&acirc;ncia da 5αr II, mas no epit&eacute;lio haveria
apenas a express&atilde;o da 5αr I (10). O co-fator presente na convers&atilde;o da T em DHT pela a&ccedil;&atilde;o
das 5αr I e II &eacute; o NADPH (3, 14).
15
BIOLOGIA E PROPRIEDADES BIOQU&Iacute;MICAS DA 5α-REDUTASE
A DHT formada a partir da T livre que entra na c&eacute;lula prost&aacute;tica, pela a&ccedil;&atilde;o da 5αr
com a participa&ccedil;&atilde;o do NADPH (figura 1), se liga a receptores presentes no n&uacute;cleo da
c&eacute;lula, ou ent&atilde;o &eacute; metabolizada. A DHT pode ser convertida a 3α-diol pela a&ccedil;&atilde;o da enzima
3α-HSD (3-alfa-hidroxiesteroideoxidoredutase) com a presen&ccedil;a do NADPH como co-fator.
Essa rea&ccedil;&atilde;o &eacute; revers&iacute;vel, isto &eacute;, o 3α-diol pode voltar a formar DHT, assim como ser
convertido a androsterona pela enzima 17β-HSD (co-fator NADPH). A androsterona pode
voltar a ser 3α-diol e, por conseguinte, DHT, pois a rea&ccedil;&atilde;o que leva o 3α-diol a formar
androsterona &eacute; revers&iacute;vel. Al&eacute;m do 3α-diol a DHT pode ainda ser convertida, dentro da
pr&oacute;stata, a 3β-diol. Essa rea&ccedil;&atilde;o &eacute; tamb&eacute;m revers&iacute;vel e catalisada pela enzima 3β-HSD com
a presen&ccedil;a do co-fator NADPH. Entretanto, o 3β-diol &eacute; irreversivelmente metabolizado a
6α-triol, pela a&ccedil;&atilde;o da enzima 6α-hidroxilase, ou a 7α-triol pela 7α-hidroxilase. As rea&ccedil;&otilde;es
que levam ao surgimento dos tri&oacute;is a partir do 3β-diol s&atilde;o irrevers&iacute;veis. A administra&ccedil;&atilde;o de
3α-diol induz forte efeito androg&ecirc;nico por r&aacute;pida convers&atilde;o a DHT, ao passo que a
administra&ccedil;&atilde;o de 3β-diol n&atilde;o tem efeito androg&ecirc;nico significativo posto que &eacute; convertido
irreversivelmente de forma r&aacute;pida e eficaz a 6α-triol e 7α-triol (metab&oacute;litos inativos). Os
tri&oacute;is s&atilde;o os metab&oacute;litos finais da T na c&eacute;lula prost&aacute;tica. S&atilde;o hidrossol&uacute;veis, inativos e n&atilde;o
podem voltar a ser DHT (2). A T pode ser tamb&eacute;m convertida a androstenediona, rea&ccedil;&atilde;o
essa revers&iacute;vel e catalisada pela 17β-HSD. A androstenediona pode ent&atilde;o se convertida
pela enzima 5αr a androstandiona em uma rea&ccedil;&atilde;o irrevers&iacute;vel. H&aacute; de se notar que a
androstandiona tamb&eacute;m &eacute; o produto da DHT convertida pela 17β-HSD em uma rea&ccedil;&atilde;o
revers&iacute;vel. A androstandiona seja ela formada a partir do substrato androstenediona seja
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atrav&eacute;s do substrato DHT (ambos produzidos atrav&eacute;s da convers&atilde;o da T) &eacute; ent&atilde;o
metabolizada a androsterona pela a&ccedil;&atilde;o da enzima 3α-HSD em uma rea&ccedil;&atilde;o revers&iacute;vel
(figura 2) (18).
A a&ccedil;&atilde;o da enzima 5αr em outros tecidos tamb&eacute;m pode ocorrer sobre outros
substratos
tais
como
20α-hidroxi-preg-4-em-3-one,
17α-hidroxi-progesterona,
epitestosterona, progesterona e androstenediona (3, 4).
Ademais h&aacute; tamb&eacute;m uma grande varia&ccedil;&atilde;o em rela&ccedil;&atilde;o &agrave; atua&ccedil;&atilde;o da enzima em
diferentes esp&eacute;cies animas e vegetais (3, 19-22). No caso da pr&oacute;stata de ratos a atividade da
5αr I est&aacute; associada a um papel catab&oacute;lico no metabolismo dos ester&oacute;ides, ao passo que a
5αr II &eacute; mais importante nos processos anab&oacute;licos. O pH &oacute;timo para a 5αr I &eacute; mais neutro a
alcalino, e da 5αr II &eacute; mais &aacute;cido (23). C&atilde;es t&ecirc;m sido usados como modelos experimentais
para o estudo da express&atilde;o da 5αr e o desenvolvimento de HPB, pois os caninos
freq&uuml;entemente s&atilde;o acometidos por essa hiperplasia. A homologia entre a seq&uuml;&ecirc;ncia de
amino&aacute;cidos da 5αr entre c&atilde;es e humanos foi de 83% para a tipo I 88% para a tipo II.
Comparando-se a distribui&ccedil;&atilde;o da 5αr em diferentes tecidos entre ratos, c&atilde;es e humanos,
v&aacute;rias diferen&ccedil;as tem sido encontradas. Na pr&oacute;stata humana 5αr II &eacute; a mais abundante,
enquanto que em ratos ambas s&atilde;o similarmente expressas. J&aacute; nos c&atilde;es h&aacute; um predom&iacute;nio da
5αr I em an&aacute;lises realizadas pelas t&eacute;cnicas de rea&ccedil;&atilde;o de cadeias de polimerase pela
transcriptase reversa (RT-PCR). J&aacute; nos epid&iacute;dimos de ratos, c&atilde;es e humanos a atividade da
enzima foi muito semelhante. Em rins de c&atilde;es tanto a 5αr I quanto a II apresentaram alta
atividade, todavia em humanos isso n&atilde;o se verificou (8). Em homens foi realizado estudo
em rela&ccedil;&atilde;o &agrave; varia&ccedil;&atilde;o racial da enzima, j&aacute; que o CaP parece ter risco alto em afroamericanos, intermedi&aacute;rio em brancos e baixo em orientais. No referido estudo foi
analisado a associa&ccedil;&atilde;o de um metab&oacute;lito da 5αr, o 3α-diol, com a presen&ccedil;a de CaP em
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caucas&oacute;ides, negr&oacute;ides e mongol&oacute;ides. Entre os amarelos, o n&iacute;vel do metab&oacute;lito estudado
foi estatisticamente mais baixo que nos demais grupos. Os n&iacute;veis de 3α-diol foram mais
altos nos brancos, intermedi&aacute;rio nos negros, e baixos nos amarelos, mesmo quando
emparelhados por idade (24). Entretanto, o 3α-diol &eacute; apenas um dos metab&oacute;litos da 5αr, n&atilde;o
podendo se chegar a nenhuma conclus&atilde;o apenas com sua an&aacute;lise isolada.
A DHT tem papel fundamental na viriliza&ccedil;&atilde;o. As duas isoenzimas com seu cofator
NADPH tem ampla especificidade para ester&oacute;ides contendo a configura&ccedil;&atilde;o Δ4,3-keto. A
5α-redu&ccedil;&atilde;o &eacute; essencialmente irrevers&iacute;vel. Andr&oacute;genos fracos como androstenediona
desempenham sua fun&ccedil;&atilde;o porque s&atilde;o convertidos nos tecidos-alvo a T e a DHT. A T tem
papel fundamental em tr&ecirc;s processos funcionais masculinos: 1&ordm;- na regula&ccedil;&atilde;o da secre&ccedil;&atilde;o
de horm&ocirc;nio luteinizante (LH); 2&ordm; - viriliza&ccedil;&atilde;o dos ductos de Wolff; 3&ordm; - regula&ccedil;&atilde;o da
espermatog&ecirc;nese. As demais a&ccedil;&otilde;es androg&ecirc;nicas na embriog&ecirc;nese e na vida p&oacute;sembri&ocirc;nica s&atilde;o largamente mediadas pela DHT. Ademais, a HPB pode ser induzida em
c&atilde;es pela administra&ccedil;&atilde;o de DHT. A 5αr II &eacute; a predominante (n&atilde;o exclusiva) no trato
urogenital masculino, enquanto que a 5αr I est&aacute; no f&iacute;gado, e nas gl&acirc;ndulas seb&aacute;ceas da pele
n&atilde;o genital (exceto no prep&uacute;cio e nas c&eacute;lulas epiteliais do epid&iacute;dimo e da pr&oacute;stata que,
embora sejam genitais, apresentam predom&iacute;nio da 5αr I). Al&eacute;m de estar no estroma
prost&aacute;tico, 5αr II est&aacute; presente nos fol&iacute;culos pilosos do couro cabeludo e no estroma das
ves&iacute;culas seminais. Enquanto a 5αr I se relaciona mais com a acne, a 5αr II se relaciona
mais com a calv&iacute;cie masculina (3, 5, 15).
A 5α redu&ccedil;&atilde;o exclui a aromatiza&ccedil;&atilde;o de andr&oacute;genos a estr&oacute;genos (3), embora haja
controv&eacute;rsia quanto a presen&ccedil;a de aromatase na c&eacute;lula prost&aacute;tica (25), e promove ac&uacute;mulo
intracelular de andr&oacute;genos (3). H&aacute; evid&ecirc;ncias de que a tanto a T quanto a DHT ajam atrav&eacute;s
de um &uacute;nico tipo de receptor AR, sendo que a estrutura mais plana da DHT favorece uma
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liga&ccedil;&atilde;o mais firme com o receptor. Essa alta afinidade de liga&ccedil;&atilde;o ocorre tamb&eacute;m devido &agrave;
baixa dissocia&ccedil;&atilde;o da DHT em rela&ccedil;&atilde;o ao AR. Evid&ecirc;ncia convincente de que a o maior
efeito da 5α redu&ccedil;&atilde;o em animais intactos &eacute; o de ampliar o sinal androg&ecirc;nico vem da
demonstra&ccedil;&atilde;o de que camundongos com aparente aus&ecirc;ncia de DHT formam genitais
masculinos internos e externos. Por&eacute;m em humanos h&aacute; uma profunda interfer&ecirc;ncia na
viriliza&ccedil;&atilde;o quando ocorre defici&ecirc;ncia da 5αr II (ver adiante na parte sobre a hiposp&aacute;dia
perineoescrotal pseudovaginal no pseudo-hermafroditismo masculino na s&iacute;ndrome da
defici&ecirc;ncia da 5αr II). A diferen&ccedil;a entre o que ocorre com os camundongos e com os
humanos &eacute; que enquanto nos homens os n&iacute;veis de T prost&aacute;tica mudam pouco com a
inibi&ccedil;&atilde;o natural da 5α r II, no camundongo o n&iacute;vel desse horm&ocirc;nio aumenta mais de 100
vezes na pr&oacute;stata e nas ves&iacute;culas seminais quando ocorre inativa&ccedil;&atilde;o de ambas isoenzimas.
Em homens e em c&atilde;es o metabolismo da T a androstenediona mant&eacute;m os n&iacute;veis de T
tecidual baixos quando a 5α r II est&aacute; inibida. A clara implica&ccedil;&atilde;o disso &eacute; que altos n&iacute;veis de
T podem provocar as mesmas fun&ccedil;&otilde;es da DHT em baixas concentra&ccedil;&otilde;es. Sendo assim, o
efeito fundamental da DHT &eacute; o de ampliar um fraco sinal hormonal (3).
Curiosamente a castra&ccedil;&atilde;o leva ao aumento da s&iacute;ntese de DNA na pr&oacute;stata seguido
por 90% de involu&ccedil;&atilde;o epitelial, mas com somente 20% de involu&ccedil;&atilde;o estromal (15). Os
andr&oacute;genos T e DHT, como dito anteriormente, controlam a transcri&ccedil;&atilde;o g&ecirc;nica na c&eacute;lula
alvo (exemplo: pr&oacute;stata) atrav&eacute;s da liga&ccedil;&atilde;o com o AR que ocorre no ret&iacute;culo
endoplasm&aacute;tico perinuclear. Isso porque a 5αr &eacute; hidrof&oacute;bica e est&aacute; mergulhada na bicamada
lip&iacute;dica constitu&iacute;da pelo por esse ret&iacute;culo. O complexo horm&ocirc;nio-receptor &eacute; transportado
por dentro da membrana at&eacute; o n&uacute;cleo da c&eacute;lula (portanto est&aacute; presente em alta concentra&ccedil;&atilde;o
nessa parte) e ent&atilde;o atua sobre o DNA estimulando a transcri&ccedil;&atilde;o de um RNA mensageiro
que ir&aacute; ser traduzido a prote&iacute;nas que deixar&atilde;o a c&eacute;lula para exercerem seu efeito
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metab&oacute;lico controlado pelo sinal hormonal (15, 17). A DHT pode ainda ligar-se
diretamente aos AR nucleares (4). Modula&ccedil;&atilde;o intracrina &eacute; o fen&ocirc;meno que acaba por
ocorrer no interior da c&eacute;lula prost&aacute;tica, e se refere &agrave; amplia&ccedil;&atilde;o do poder androg&ecirc;nico da T,
a partir da transforma&ccedil;&atilde;o no citoplasma da c&eacute;lula-alvo (no ret&iacute;culo endotelial), em seu
metab&oacute;lito androgenicamente mais ativo, a DHT. A T, por ser o principal andr&oacute;geno
circulante, tem papel fundamental na libido e na fun&ccedil;&atilde;o sexual (17).
As propriedades bioqu&iacute;micas propriamente ditas da 5αr referem-se ao fato de
ambas isoenzimas serem prote&iacute;nas hidrof&oacute;bicas compostas por 260 amino&aacute;cidos com peso
molecular de 29.000. Os amino&aacute;cidos hidrof&oacute;bicos est&atilde;o distribu&iacute;dos ao longo das
supracitadas isoenzimas. A estrutura bioqu&iacute;mica sugere que a 5αr seja uma enzima de
membrana, profundamente circundada por bicamada lip&iacute;dica. V&aacute;rias seq&uuml;&ecirc;ncias de
amino&aacute;cidos s&atilde;o iguais na 5αr I e na 5αr II. Para a tipo I o pH &oacute;timo varia de 6,0 a 8,5, ao
passo que para a tipo II o pH &eacute; de 5,0. Os pH alcalino e &aacute;cido s&atilde;o diagn&oacute;sticos para as 5αr
(diferenciam a 5αr I da 5αr II). Em c&eacute;lulas intactas o pH da 5αr II tende a ser mais neutro
(7,0) que &aacute;cido (nas c&eacute;lulas lisadas dos homogeneizados) (2, 4).
Em rela&ccedil;&atilde;o aos par&acirc;metros cin&eacute;ticos pode-se dizer que o Km da 5α r I para a T &eacute; de
1 – 5 μM. J&aacute; o Km da 5αr II para a T &eacute; submicromolar (0,1 – 1,0 μM). O Km para o cofator NADPH &eacute; 3 – 10 μM para ambas isoenzimas. As observa&ccedil;&otilde;es de que a 5αr II tem
mais alta afinidade pela T e &eacute; mais eficiente em pH neutro em c&eacute;lulas lisadas sugere que
essa enzima age em pH neutro no interior da c&eacute;lula. Tanto a 5αr I quanto a 5αr II tem longa
meia-vida ( t &frac12; = 20-30 horas). O t &frac12; das isoenzimas n&atilde;o &eacute; alterado pelos 4-azaster&oacute;ides
(finasterida). Estudos imunohistoqu&iacute;micos demonstram que a localiza&ccedil;&atilde;o da enzima no
ret&iacute;culo endoplasm&aacute;tico &eacute; perinuclear, conforme j&aacute; descrito acima. As isoenzimas tamb&eacute;m
apresentam diferentes sensibilidades a diferentes inibidores (4, 14, 17).
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GEN&Eacute;TICA DA 5α-REDUTASE
Dificuldades em purificar a 5αr devido a extrema insolubilidade s&oacute; foram
contornadas em 1989 com a clonagem do DNA respons&aacute;vel pela codifica&ccedil;&atilde;o da 5αr em
ratos. Esses estudos levaram &agrave; descoberta de dois genes, um para cada isoenzima (5, 16,
17). Em 1992 Jenkins, Andersson, McGinley, Wilson e Russel publicaram um memori&aacute;vel
artigo sobre a evid&ecirc;ncia gen&eacute;tica e farmacol&oacute;gica de mais de uma 5αr em humanos (14).
Dois genes, portanto, codificam a 5αr (um para cada isoenzima). Embora
esses genes estejam localizados em cromossomos diferentes, apresentam uma not&aacute;vel
semelhan&ccedil;a. Esses genes est&atilde;o presentes em todas as esp&eacute;cies examinadas at&eacute; ent&atilde;o. Os
introns e exons se assemelham em muito (3, 17). Ambos genes para 5αr apresentam 5
exons e 4 introns, e a posi&ccedil;&atilde;o dos introns &eacute; id&ecirc;ntica para os dois, sugerindo que os dois
genes devem proceder de uma duplica&ccedil;&atilde;o original &uacute;nica (de um gene que era &uacute;nico,
filogeneticamente falando). N&atilde;o obstante a estrutura gen&eacute;tica seja muito semelhante, o gene
que codifica a 5αr I ocupa um cromossomo diferente do que codifica a 5αr II. O s&iacute;mbolo
para o gene que codifica a 5αr I &eacute; SRD5A1 e o da 5αr II &eacute; SRD5A2. Portanto, somente
quando estivermos nos mencionando &agrave; enzima (prote&iacute;na) os s&iacute;mbolos ser&atilde;o 5αr I e II.
Quando mencionarmos os genes que as codificam, respectivamente, escreveremos
SRD5A1 e SRD5A2. O SRD5A1 est&aacute; localizado na parte distal do bra&ccedil;o curto do
cromossomo 5 (banda p15), ao passo que o SRD5A2 est&aacute; na banda p23 do cromossomo 2
(4, 13, 15, 17).
O potencial da 5αr como paradigma para a biologia do desenvolvimento foi
percebido gra&ccedil;as ao estudo das muta&ccedil;&otilde;es naturais do gene SRD5A2. As referidas muta&ccedil;&otilde;es
levam a defici&ecirc;ncia da 5αr II com conseq&uuml;ente altera&ccedil;&atilde;o na diferencia&ccedil;&atilde;o sexual masculina.
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H&aacute; tr&ecirc;s est&aacute;gios temporais no desenvolvimento do fen&oacute;tipo masculino: o primeiro come&ccedil;a
com a forma&ccedil;&atilde;o do sexo cromoss&ocirc;mico (gen&oacute;tipo 46, XY) que inicia com a fecunda&ccedil;&atilde;o. A
segunda etapa &eacute; determinada pela presen&ccedil;a do cromossomo Y atrav&eacute;s do gene SRY
(denominado gene determinante do test&iacute;culo) (4). Ent&atilde;o se define o sexo gonadal, pois o
gene SRY do cromossomo Y determina a diferencia&ccedil;&atilde;o testicular (e n&atilde;o ovariana) da
g&ocirc;nada primordial indiferenciada. Uma vez que a g&ocirc;nada fetal passa ser o test&iacute;culo, esse,
por sua vez, passa a produzir T, iniciando o terceiro est&aacute;gio do desenvolvimento fenot&iacute;pico
masculino. A T age sobre o AR, e essa intera&ccedil;&atilde;o T-AR desencadeia a forma&ccedil;&atilde;o de
estruturas genitais masculinas internas tais como os epid&iacute;dimos, as ves&iacute;culas seminais, e os
ductos deferentes. No trato urogenital embrion&aacute;rio a T &eacute; convertida a DHT pela 5αr, que se
liga ao mesmo AR da T, mas com afinidade muito superior (como visto anteriormente). A
intera&ccedil;&atilde;o DHT-AR finalmente induz a diferencia&ccedil;&atilde;o da genit&aacute;lia externa (p&ecirc;nis e escroto)
e ao desenvolvimento da pr&oacute;stata. Essa gl&acirc;ndula come&ccedil;a a ser formada na 10&ordf; semana de
gesta&ccedil;&atilde;o sob a influ&ecirc;ncia da DHT sobre o segmento uretral do seio urogenital. Isso ent&atilde;o
completa os est&aacute;gios de desenvolvimento ontogen&eacute;tico (intra-uterino). Nota-se que o
processo que leva a forma&ccedil;&atilde;o dos genitais externos masculinos bem como &agrave; forma&ccedil;&atilde;o da
pr&oacute;stata n&atilde;o tem interfer&ecirc;ncia nos passos que o antecedem no desenvolvimento sexual. Por
isso que caso haja altera&ccedil;&otilde;es no gene SRD5A2, e por conseguinte na codifica&ccedil;&atilde;o da 5αr II,
a conseq&uuml;ente diminui&ccedil;&atilde;o da DHT (diminui&ccedil;&atilde;o, mas n&atilde;o aus&ecirc;ncia, posto que o gene
SRD5A1 ainda est&aacute; ativo) leva a altera&ccedil;&otilde;es importantes no desenvolvimento genital
externo e da pr&oacute;stata sem, contudo, haver altera&ccedil;&otilde;es na forma&ccedil;&atilde;o dos genitais internos
(test&iacute;culos, epid&iacute;dimos, ves&iacute;culas seminais, ductos deferentes). O aumento da atividade da
5αr I na pele durante a puberdade e tamb&eacute;m a presen&ccedil;a cont&iacute;nua dessa isoenzima no f&iacute;gado,
parecem explicar porque a maior parte dos indiv&iacute;duos acometidos pela defici&ecirc;ncia da 5αr II
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acabam virilizando em extens&atilde;o vari&aacute;vel na puberdade. Ajuda a explicar tamb&eacute;m porque se
pode demonstrar a presen&ccedil;a de DHT em indiv&iacute;duos com defici&ecirc;ncia da isoenzima tipo II.
Como o f&iacute;gado e a pele representam larga propor&ccedil;&atilde;o da massa corporal (cerca de 25%) e
como esses &oacute;rg&atilde;os expressam substancialmente a 5αr I, parece que a viriliza&ccedil;&atilde;o nesses
casos &eacute; devido a s&iacute;ntese de DHT atrav&eacute;s da catalisa&ccedil;&atilde;o da 5αr I ao inv&eacute;s da 5αr II (4). Isso
sugere que a DHT possa agir tamb&eacute;m como horm&ocirc;nio circulante, j&aacute; que a mesma, nesses
casos, seria produzida apenas no f&iacute;gado e na pele, mas seria encontrada na circula&ccedil;&atilde;o. A
DHT como horm&ocirc;nio circulante n&atilde;o teria apenas efeito aut&oacute;crino e par&aacute;crino, mas tamb&eacute;m
end&oacute;crino (embora em concentra&ccedil;&atilde;o bem inferior a da T circulante) (4). Todavia cabe-se
ressaltar que do ponto de vista end&oacute;crino a T &eacute; mais importante, ao passo que do ponto de
vista aut&oacute;crino, nas c&eacute;lulas-alvo para a T, a DHT &eacute; mais importante. Por conseguinte podese dizer que ainda assim os homens com defici&ecirc;ncia da 5αr II n&atilde;o apresentar&atilde;o
desenvolvimento prost&aacute;tico normal, demonstrando claramente a import&acirc;ncia da 5αr II, com
a conseq&uuml;ente a&ccedil;&atilde;o aut&oacute;crina da DHT, no desenvolvimento da gl&acirc;ndula prost&aacute;tica. Nesse
contexto se insere a utilidade de inibidores farmacol&oacute;gicos da 5αr II (como a finasterida) no
tratamento da HPB (4, 5, 13, 15, 16). Ainda em rela&ccedil;&atilde;o a import&acirc;ncia espec&iacute;fica da 5αr II
no desenvolvimento sexual masculino, em estudos realizados com macacas gr&aacute;vidas em
que foi administrada finasterida, observou-se que houve altera&ccedil;&otilde;es nos fetos masculinos,
tais quais as observadas nos casos gen&eacute;ticos cong&ecirc;nitos de defici&ecirc;ncia da 5αr. Isto &eacute;,
ocorreram uma s&eacute;rie de anormalidades na genit&aacute;lia externa dos referidos fetos, tais como
hiposp&aacute;dia, ader&ecirc;ncias prepuciais &agrave; glande, subdesenvolvimento escrotal, e microp&ecirc;nis. H&aacute;
de se ressaltar que nos fetos femininos n&atilde;o foram registradas altera&ccedil;&otilde;es (15).
Tem sido estudado o polimorfismo gen&eacute;tico do SRD5A2 e sua rela&ccedil;&atilde;o com o
surgimento e com a progress&atilde;o do CaP. Uma simples substitui&ccedil;&atilde;o no codon 89 resulta
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numa troca do amino&aacute;cido valina pelo leucina (V89L). Essa troca estaria associada a um
aumento da express&atilde;o da 5αr II, j&aacute; que os pacientes com o alelo valina tem alta atividade,
ao passo que os com leucina tem atividade enzim&aacute;tica mais baixa (26). No entanto, achados
diferentes tem sido encontrados em diferentes estudos (27). Nam et al. (26) em 2001
publicaram um estudo do tipo caso-controle (158 casos e 162 controles), assim como
Pearce et al. (27) em 2002 (921 casos e 1295 controles). No trabalho com menor n&uacute;mero de
pacientes e publicado anteriormente, o objetivo era demonstrar se o polimorfismo gen&eacute;tico
supracitado estaria associado ao maior risco de CaP, o que poderia servir de base para o
desenvolvimento de novos marcadores tumorais. Para analisarmos os resultados devemos
entender que o gene SRD5A2, respons&aacute;vel pela s&iacute;ntese da enzima 5αr II, pode conter
seq&uuml;&ecirc;ncias de nucleot&iacute;deos correspondentes ao amino&aacute;cido de valina nos dois alelos (V/V),
leucina nos dois alelos (L/L), ou o gen&oacute;tipo V/L. O desfecho prim&aacute;rio do estudo era avaliar
histologicamente a presen&ccedil;a de adenocarcinoma de pr&oacute;stata e correlacionar com a presen&ccedil;a
de V ou L. Outro desfecho prim&aacute;rio era recorr&ecirc;ncia bioqu&iacute;mica definida como aumento do
PSA em 0,2 ng/ml ou mais em duas medidas consecutivas com intervalo de 3 meses, sendo
avaliada ent&atilde;o a progress&atilde;o da doen&ccedil;a. Os resultados e as conclus&otilde;es do estudo de Nam et
al foram de que pacientes que apresentavam o alelo V no gene tinham um risco duas vezes
maior para desenvolver CaP (OR= 1,0 para L/L; OR= 2,76 para V/V com IC 95% 1,175,78 e p=0,02), e um risco adicional duas vezes maior de apresentar progress&atilde;o da doen&ccedil;a
quando comparados com pacientes com gen&oacute;tipo L/L (OR= 1,0 para L/L; OR= 3,19 para
V/L com IC 95% 1,05-16,1 e p=0,04; OR= 4,10 para V/V com IC 95% 1,56-6,64 e
p=0,02), ambos resultados significativos do ponto de vista estat&iacute;stico. J&aacute; Pearce et al. n&atilde;o
obtiveram os mesmos resultados, ou seja, n&atilde;o houve diferen&ccedil;a estat&iacute;stica com risco maior
entre aqueles com alelo V. Yamada et al. (28) tamb&eacute;m avaliaram o polimorfismo V89L no
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gene SRD5A2 atrav&eacute;s de um estudo de caso-controle (105 casos x 210 controles)
conduzido apenas em japoneses (o estudo de Pearce era multirracial). Assim como Pearce
et al., Yamada et al. n&atilde;o encontraram diferen&ccedil;a estatisticamente significativa que conferisse
maior risco &agrave;queles que possu&iacute;ssem o alelo V. Portanto, ao que tudo indica, altera&ccedil;&otilde;es no
gene da 5αr II n&atilde;o est&atilde;o relacionados ao surgimento de CaP, n&atilde;o confirmando os achados
de Nam, talvez porque esse tenha realizado um estudo com menor n&uacute;mero de pacientes.
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PSEUDO-HERMAFRODITISMO MASCULINO POR DEFICI&Ecirc;NCIA DA 5αr II
Homens acometidos por essa s&iacute;ndrome apresentam defici&ecirc;ncia apenas da 5αr II.
Portanto os mesmos t&ecirc;m uma forma de pseudo-hermafroditismo, haja vista que embora os
genitais externos tenham fen&oacute;tipo feminino (genit&aacute;lia amb&iacute;gua), os mesmos possuem
test&iacute;culos, epid&iacute;dimos, ves&iacute;culas seminais e ductos deferentes normais, bem como cari&oacute;tipo
46, XY. Nessas pessoas a pr&oacute;stata n&atilde;o se desenvolve, e ainda h&aacute; uma importante
diminui&ccedil;&atilde;o na ocorr&ecirc;ncia de acne e calv&iacute;cie com padr&atilde;o masculino. Na puberdade esses
homens com genitais externos femininos virilizam, mas na idade adulta est&atilde;o, todavia,
protegidos da HPB, CaP e da alop&eacute;cia androg&ecirc;nica. Esse fato natural (ainda que patol&oacute;gico)
levou ao desenvolvimento farmacol&oacute;gico de drogas inibidoras da 5αr II para o tratamento
da HPB e para o tratamento da calv&iacute;cie (3-5, 14).
Embora ambas isoenzimas estejam presentes na pr&oacute;stata (5αr I no epit&eacute;lio e 5αr II
no estroma), a 5αr I n&atilde;o supre a aus&ecirc;ncia da 5αr II no desenvolvimento prost&aacute;tico, haja
vista que a mesma est&aacute; presente na supracitada forma de pseudo-hermafroditismo (10, 15,
17, 18).
O pseudo-hermafroditismo masculino por defici&ecirc;ncia da 5αr II, tamb&eacute;m chamado de
hiposp&aacute;dia perineoescrotal pseudovaginal, &eacute; um importante modelo para o estudo em
rela&ccedil;&atilde;o ao que a defici&ecirc;ncia ante-natal da 5αr pode acarretar (16). Outros aspectos tamb&eacute;m
tem sido avaliados, como o papel da DHT na manuten&ccedil;&atilde;o da massa &oacute;ssea, pois se sabe que
a T est&aacute; associada &agrave; osteopenia, haja visto que pacientes castrados apresentam esse
problema. Em um pequeno estudo conduzido por pesquisadores brasileiros do Hospital das
Cl&iacute;nicas da Universidade de S&atilde;o Paulo, verificou-se que pacientes com pseudo26
hermafroditismo masculino por defici&ecirc;ncia da 5αr II n&atilde;o apresentavam diminui&ccedil;&atilde;o da
massa &oacute;ssea, sugerindo que a T tem um papel mais relevante que a DHT em se tratando
disso (29).
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PR&Oacute;STATA NORMAL, HIPERPLASIA PROST&Aacute;TICA BENIGNA E C&Acirc;NCER DE
PR&Oacute;STATA
A pr&oacute;stata &eacute; uma gl&acirc;ndula ex&oacute;crina derivada de &aacute;cinos glandulares com origem no
segmento uretral do seio urogenital cuja fun&ccedil;&atilde;o &eacute; a de facilitar a fertiliza&ccedil;&atilde;o por neutralizar
a acidez do s&ecirc;men e ainda por desfazer o co&aacute;gulo seminal. &Eacute; na pr&oacute;stata que desembocam
os ductos ejaculadores. Cerca de 20% do l&iacute;quido seminal &eacute; proveniente dessa gl&acirc;ndula.
Est&aacute; localizada sob a bexiga e ao redor da uretra prost&aacute;tica. Cranialmente a ela est&atilde;o as
ves&iacute;culas seminais, estruturas respons&aacute;veis por 70% do l&iacute;quido seminal. A pr&oacute;stata &eacute; um
&oacute;rg&atilde;o p&eacute;lvico e extraperitoneal. Est&aacute; coberta pela f&aacute;scia endop&eacute;lvica e pela f&aacute;scia de
Denonvellier. Anteriormente h&aacute; gordura pr&eacute;-vesical e h&aacute; tamb&eacute;m o plexo da veia dorsal do
p&ecirc;nis (plexo de Santorini). O p&uacute;bis protege e liga-se &agrave; gl&acirc;ndula atrav&eacute;s dos ligamentos
pubo-prost&aacute;ticos. Posteriormente &agrave; pr&oacute;stata e &agrave; f&aacute;scia de Denonvellier est&aacute; o reto. O
esf&iacute;ncter externo (estriado) est&aacute; junto ao &aacute;pice prost&aacute;tico, na uretra membranosa. A
irriga&ccedil;&atilde;o arterial &eacute; realizada por ramos das vesicais inferiores e retais m&eacute;dias (ramos da
il&iacute;aca interna). A inerva&ccedil;&atilde;o prov&eacute;m do plexo p&eacute;lvico. McNeal em 1968 dividiu a pr&oacute;stata
em zonas: perif&eacute;rica (70% da gl&acirc;ndula), de transi&ccedil;&atilde;o (2%), central (20%) e fibromuscular
anterior (8 a 30%). Histologicamente a pr&oacute;stata tem uma parte epitelial constitu&iacute;da por
&aacute;cinos secretores, uma parte muscular lisa que comprime os &aacute;cinos, e um estroma
conjuntivo que sustenta a gl&acirc;ndula (1, 2).
A pr&oacute;stata &eacute; sede de v&aacute;rias doen&ccedil;as. Entre elas destacamos os processos
inflamat&oacute;rios, infecciosos ou n&atilde;o, denominados de prostatites, o aumento benigno da
gl&acirc;ndula chamado de HPB, e o CaP. Sabe-se que a pr&oacute;stata tem seu crescimento mediado
por andr&oacute;genos. Os principais andr&oacute;genos com a&ccedil;&atilde;o prost&aacute;tica s&atilde;o a T e a DHT, sobretudo
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a &uacute;ltima como visto anteriormente. Devido ao grande papel dos andr&oacute;genos no
desenvolvimento prost&aacute;tico, demonstrado em estudos in vitro e in vivo (bloqueio hormonal
na neoplasia de pr&oacute;stata e na HPB), fica claro que qualquer fator que influencie a atividade
desses horm&ocirc;nios acaba tendo significativo papel no processo de divis&atilde;o celular prost&aacute;tica.
Estudos em c&atilde;es demonstraram que a administra&ccedil;&atilde;o de DHT provocava HPB (3, 8).
Tamb&eacute;m se verificou a import&acirc;ncia da convers&atilde;o da testosterona em DHT, e a influ&ecirc;ncia
dessa no desenvolvimento prost&aacute;tico, atrav&eacute;s do estudo de indiv&iacute;duos com pseudohermafroditismo autoss&ocirc;mico recessivo, conforme abordado anteriormente. Esse e outros
dados t&ecirc;m demonstrado que a pot&ecirc;ncia da DHT &eacute; significativamente maior que a da
testosterona no tecido prost&aacute;tico. Portanto, um aumento da disponibilidade da DHT, seja
ela mediada por uma maior convers&atilde;o da testosterona pela a&ccedil;&atilde;o da 5αr, seja ela devido ao
aumento prim&aacute;rio do substrato (testosterona), levaria a um aumento do metabolismo celular
prost&aacute;tico. Baseado nisso foram realizados in&uacute;meros estudos sobre o papel da 5αr e do
efeito do bloqueio dessa enzima atrav&eacute;s de inibidores, seletivos ou n&atilde;o, das isoenzimas I e
II (3). Antes de detalharmos esse aspecto faremos uma breve revis&atilde;o sobre duas patologias
diretamente influenciadas pela enzima em quest&atilde;o: a HPB e a neoplasia maligna de
pr&oacute;stata.
Hiperplasia Prost&aacute;tica Benigna (HPB)
A HPB &eacute; uma doen&ccedil;a de grande preval&ecirc;ncia em homens com mais de 50 anos. Em
estudos de necropsias verificou-se uma preval&ecirc;ncia de 50% de casos dessa doen&ccedil;a em
homens na sexta d&eacute;cada de vida. A medida que a idade aumenta h&aacute; tamb&eacute;m uma maior
incid&ecirc;ncia dessa patologia (1, 2, 30). A HPB &eacute; uma doen&ccedil;a em que ocorre uma prolifera&ccedil;&atilde;o
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do tecido da zona de transi&ccedil;&atilde;o, provocando muitas vezes uma s&iacute;ndrome cl&iacute;nica chamada de
Sintomas do Trato Urin&aacute;rio Inferior (STUI) ou LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms)
causada pela obstru&ccedil;&atilde;o infravesical provocada pelo aumento do tecido prost&aacute;tico
periuretral. Sabe-se atualmente que a HPB tem seu desenvolvimento mediado por fatores
end&oacute;crinos e par&aacute;crinos (30). Os dois principais fatores envolvidos na g&ecirc;nese da HPB s&atilde;o a
idade (envelhecimento) e os andr&oacute;genos, sobretudo a DHT. Acredita-se que fatores
par&aacute;crinos e aut&oacute;crinos envolvendo as c&eacute;lulas do estroma e do epit&eacute;lio prost&aacute;tico estejam
envolvidos no processo, bem como uma progressiva falha no processo de apoptose celular.
H&aacute; um aumento na prolifera&ccedil;&atilde;o celular (hiperplasia) e n&atilde;o um crescimento celular
propriamente dito (hipertrofia), tanto no componente estromal (muscular liso e conjuntivo)
quanto no epitelial na zona de transi&ccedil;&atilde;o. A contra&ccedil;&atilde;o do m&uacute;sculo liso prost&aacute;tico (do
estroma e do colo vesical) &eacute; estimulada pela a&ccedil;&atilde;o simp&aacute;tica mediada pela noradrenalina,
que atua em alfa-receptores, sobretudo nos alfa-1. Por isso o bloqueio alfa-adren&eacute;rgico
alivia a obstru&ccedil;&atilde;o provocada pela a HPB sem, contudo, que haja diminui&ccedil;&atilde;o do volume
glandular (componente “funcional” da obstru&ccedil;&atilde;o) (1, 30). J&aacute; os inibidores da 5αr II
(finasterida) mostraram em estudos como o PLESS uma diminui&ccedil;&atilde;o dos sintomas &agrave;s custas
de uma redu&ccedil;&atilde;o no volume prost&aacute;tico provocada pela diminui&ccedil;&atilde;o da DHT (componente
“anat&ocirc;mico” da obstru&ccedil;&atilde;o) (31).
V&aacute;rios estudos a cerca da hist&oacute;ria natural da HPB tem sido conduzidos (31). Estimase um crescimento anual m&eacute;dio de quatro gramas de tecido prost&aacute;tico em indiv&iacute;duos com
HPB. Ademais, as manifesta&ccedil;&otilde;es dessa doen&ccedil;a s&atilde;o oscilantes, ou seja, com per&iacute;odos de
agravamento intercalados com de recrudescimento. Os desfechos principais seriam a
melhora espont&acirc;nea, a progress&atilde;o dos sintomas de esvaziamento (obstrutivos) e de
armazenamento (irritativos), a reten&ccedil;&atilde;o urin&aacute;ria aguda, a insufici&ecirc;ncia renal, a litog&ecirc;nese
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vesical, e a necessidade de cirurgia. Destaca-se o fato de que o volume da pr&oacute;stata n&atilde;o se
relacionar diretamente com a intensidade dos sintomas, havendo pr&oacute;statas pequenas (+/20g) provocando mais sintomas que pr&oacute;statas at&eacute; mesmo muito grandes (&gt; 50g). No
primeiro caso predominaria o componente “funcional” mediado por receptores
adren&eacute;rgicos alfa-1; no segundo, o componente “anat&ocirc;mico” determinado pelo aumento
volum&eacute;trico da gl&acirc;ndula (31). Isso explica o melhor funcionamento na finasterida em
pr&oacute;statas grandes quando comparada com as pequenas. A avalia&ccedil;&atilde;o cl&iacute;nica da s&iacute;ndrome &eacute;
realizada atrav&eacute;s dos escores de sintomas obtidos atrav&eacute;s do question&aacute;rio auto-aplic&aacute;vel
denominado I-PSS (International Prostatic Score Symptoms), do toque retal, do exame
qualitativo de urina, da urocultura, da determina&ccedil;&atilde;o s&eacute;rica do ant&iacute;geno prost&aacute;tico espec&iacute;fico
(PSA), da avalia&ccedil;&atilde;o da fun&ccedil;&atilde;o renal pela dosagem da creatinina s&eacute;rica, da avalia&ccedil;&atilde;o de
res&iacute;duo p&oacute;s-miccional pela ultra-sonografia abdominal, e dos estudos de fluxo
(urofluxometria e estudos de press&atilde;o-fluxo). Em casos de suspeita de outras causas de
STUI que n&atilde;o a HPB ainda podem ser realizados a uretrocistografia retr&oacute;grada e miccional,
a uretrocistoscopia, a cistometria, a ultra-sonografia transretal com bi&oacute;psia de pr&oacute;stata,
entre outros exames orientados pelas suspeitas cl&iacute;nicas. O tratamento da HPB varia desde a
observa&ccedil;&atilde;o at&eacute; a prostatectomia a c&eacute;u aberto (transvesical ou retrop&uacute;bica). N&atilde;o obstante,
entre esses extremos h&aacute; tratamentos progressivamente mais invasivos, entre eles o uso de
fitoter&aacute;picos, inibidores da 5αr, alfa-bloqueadores, termoterapia, stents uretrais,
prostatotomia, ressec&ccedil;&atilde;o transuretral de pr&oacute;stata (RTU-P). Atualmente o padr&atilde;o ouro &eacute; a
RTU-P, embora a prostatectomia promova, em geral, maior al&iacute;vio dos sintomas quando
comparada com a RTU-P. Cada vez mais a HPB tem se tornado uma doen&ccedil;a de tratamento
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comprovadamente eficazes e seguras conforme mostram v&aacute;rios estudos cl&iacute;nicos de fase III
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desenhados para avaliar alfa-bloqueadores e inibidores da 5-alfa-redutase (1, 2, 32).
Estudos em que foi usada a finasterida mostraram de 70% a 80% de diminui&ccedil;&atilde;o na
concentra&ccedil;&atilde;o da DHT s&eacute;rica e intraprost&aacute;tica. Al&eacute;m disso, houve uma diminui&ccedil;&atilde;o de 15% a
25% no volume prost&aacute;tico, sobretudo na zona periuretral. Quanto maior o volume basal da
pr&oacute;stata, maior &eacute; a melhora do fluxo e do escore de sintomas prost&aacute;ticos. Par&acirc;metros
relacionados &agrave; qualidade de vida tamb&eacute;m melhoram com o uso da medica&ccedil;&atilde;o. Quando
comparada com alfa-bloqueadores (terazosina e doxazosina), a finasterida consegue alterar
a hist&oacute;ria natural da HPB, ou seja, a droga promove diminui&ccedil;&atilde;o da chance do paciente ter
reten&ccedil;&atilde;o urin&aacute;ria aguda (RUA) assim como redu&ccedil;&atilde;o na chance do paciente ter de se
submeter a procedimentos cir&uacute;rgicos para tratamento da HPB. Nem todos os pacientes
respondem ao tratamento com finasterida, sobretudo aqueles com pr&oacute;statas pequenas, mas
naqueles que respondem a melhora sintom&aacute;tica tende a ser igual a obtida com a utiliza&ccedil;&atilde;o
de alfa-bloqueadores. A capacidade de detectar CaP n&atilde;o difere nos grupos tratados ou n&atilde;o
com a finasterida, que foi, a prop&oacute;sito, o primeiro inibidor da 5αr com significativos efeitos
bioqu&iacute;micos, chegando a produzir 64% de redu&ccedil;&atilde;o no volume da pr&oacute;stata de c&atilde;es (31).
Como escrito acima, v&aacute;rios ensaios cl&iacute;nicos foram delineados para avaliar a efic&aacute;cia
e a seguran&ccedil;a da finasterida no tratamento da HPB. Em meta-an&aacute;lise conduzida por Boyle
et al. um n&uacute;mero superior a 2600 pacientes em 6 estudos cl&iacute;nicos randomizados foram
avaliados. As conclus&otilde;es desse estudo, que avaliou conjuntamente o PROSPECT study
(Proscar Safety Efficacy Canadian Two-Years Study), o North American and International
Phase III trials, o Early Intervention Trial, o SCARP study (Scandinavian Study of
Reduction of the Prostate), e ainda o Veterans Affairs Cooperative Study, foram que os
resultados mais significativos com o uso da droga em estudo foram naqueles casos em que
a pr&oacute;stata era maior que 40 ml. Na verdade o volume inicial da pr&oacute;stata foi definitivo como
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preditor para desfechos favor&aacute;veis em rela&ccedil;&atilde;o ao uso da medica&ccedil;&atilde;o. O PROSPECT e o
SCARP foram dois ensaios cl&iacute;nicos randomizados e duplo-cegos que mostraram melhora
no escore de sintomas, melhora no fluxo urin&aacute;rio e diminui&ccedil;&atilde;o do volume prost&aacute;tico. No
PROWES trial (Proscar Worldwide Efficacy and Safety Study), que foi um ensaio cl&iacute;nico
internacional com dois anos de seguimento, na compara&ccedil;&atilde;o com placebo a finasterida
(Proscar – nome comercial da finasterida desenvolvida pela Merck-Sharp-Dohme) foi
superior na melhora dos sintomas, do fluxo urin&aacute;rio, e na diminui&ccedil;&atilde;o do volume prost&aacute;tico,
al&eacute;m de na diminui&ccedil;&atilde;o da RUA e da realiza&ccedil;&atilde;o de cirurgias para tratamento da HPB. Outro
importante ensaio cl&iacute;nico randomizado sobre o uso de finasterida no tratamento da HPB foi
o PLESS (Proscar Long Term Efficacy and Safety Study) onde os investigadores
acompanharam pacientes ao longo de 4 anos nos EUA. Os resultados mostraram que 10%
dos 1.516 homens do grupo placebo e que 4,5% dos 1.524 do grupo finasterida foram
submetidos a cirurgia para tratamento da HPB, e que ocorreu 6,5% de RUA no grupo
placebo, enquanto que no grupo tratado foi de apenas 3%. O tratamento com finasterida
tamb&eacute;m melhorou o escore de sintomas e o fluxo urin&aacute;rio (5, 31). The Finasteride Study
Group em estudo multic&ecirc;ntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, avaliou 895
homens com idades entre 40 e 83 anos e com diagn&oacute;stico de HPB. O seguimento foi de 12
meses, e os bra&ccedil;os de tratamento foram finasterida 1 mg (at&eacute; agora os estudos haviam
usado 5 mg), finasterida 5mg, e placebo. Como nos demais estudos, os desfechos prim&aacute;rios
foram escore de sintomas, urofluxometria, e volume prost&aacute;tico. A concentra&ccedil;&atilde;o de DHT
s&eacute;rica nesse estudo caiu a n&iacute;veis de castra&ccedil;&atilde;o nos grupos usando finasterida, sobretudo no
com 5 mg, mas a concentra&ccedil;&atilde;o de LH (Horm&ocirc;nio Luteinizante) e de T aumentaram um
pouco no in&iacute;cio do estudo e logo em seguida ca&iacute;ram para n&iacute;veis s&eacute;ricos normais e assim
permaneceram at&eacute; o final do estudo. Tamb&eacute;m o tamanho prost&aacute;tico diminuiu a partir do
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terceiro m&ecirc;s de tratamento nos dois grupos tratados com finasterida. O fluxo melhorou e os
sintomas tamb&eacute;m, principalmente nos que usaram 5 mg da medica&ccedil;&atilde;o. Houve diminui&ccedil;&atilde;o
do PSA nos indiv&iacute;duos tratados, e a disfun&ccedil;&atilde;o sexual tamb&eacute;m foi um pouco maior nos que
usaram finasterida nas doses de 1 ou de 5 mg (33). Como se pode ver, o papel da finasterida
no tratamento da HPB foi bem estudado, e hoje a droga parece claramente ter seu lugar na
terap&ecirc;utica dessa afec&ccedil;&atilde;o. No entanto o papel da mesma tem sido investigado tamb&eacute;m no
tratamento e na preven&ccedil;&atilde;o do CaP, como veremos adiante. Os estudos cl&iacute;nicos com a
utiliza&ccedil;&atilde;o de drogas eficazes para HPB, bem como o estudo das altera&ccedil;&otilde;es advindas do
pseudo-hermafroditismo masculino por defici&ecirc;ncia da 5αr II deixam claro o papel dessa
enzima no que se refere ao desenvolvimento prost&aacute;tico, entretanto ainda h&aacute; muito o que
pesquisar a cerca dos efeitos do bloqueio da 5αr I no tratamento da HPB (estudo COMBAT
em andamento) e no CaP (estudo REDUCE em andamento).
C&acirc;ncer de Pr&oacute;stata (CaP)
&Eacute; a neoplasia mais comum em homens americanos e a segunda causa de morte por
c&acirc;ncer nos Estados Unidos da Am&eacute;rica (EUA). A preval&ecirc;ncia aumenta com a idade, assim
como o pico de incid&ecirc;ncia. Aos 50 anos a chance de um homem ter CaP clinicamente
oculto &eacute; de 40% (por achado de necropsias), mas de 9,5% para tumores clinicamente
presentes (sintomas e sinais). A incid&ecirc;ncia do CaP tem aumentado nos &uacute;ltimos anos. Desde
1990 essa neoplasia ultrapassou os casos de c&acirc;ncer de pulm&atilde;o e de c&oacute;lon. Atualmente de
terceira passou a ser a primeira em freq&uuml;&ecirc;ncia em homens. Em torno de 40% dos tumores
malignos que atingem homens s&atilde;o CaP. Segundo a American Cancer Society 19,8% dos
homens que no momento t&ecirc;m mais de 50 anos desenvolver&atilde;o CaP ao longo da vida. A
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incid&ecirc;ncia do adenocarcinoma prost&aacute;tico varia geograficamente, sendo menos comum no
oriente (China, &Iacute;ndia, Jap&atilde;o), e mais comum em pa&iacute;ses escandin&aacute;vos (Su&eacute;cia, Noruega e
Finl&acirc;ndia) e no Canad&aacute;. Acredita-se que o tumor de pr&oacute;stata ocorra em quase 100% dos
homens com mais de 100 anos de idade. Entretanto, em grande parte desses indiv&iacute;duos o
tumor ser&aacute; indolente. Devido a campanhas preventivas em que se utiliza o PSA para a
detec&ccedil;&atilde;o precoce da neoplasia, inicialmente houve um aumento dos casos nos EUA, por&eacute;m
hoje o n&uacute;mero de novos casos diagnosticados tem declinado, provavelmente em virtude do
esgotamento do reservat&oacute;rio (demanda reprimida de casos). No Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT), ensaio cl&iacute;nico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado em que foi
estudada a finasterida na quimiopreven&ccedil;&atilde;o do CaP (ver na parte sobre os inibidores da 5αr
os dados a cerca dos resultados desse estudo), de um total de 18.882 homens com mais 55
anos que foram randomizados, 9.060 permaneceram at&eacute; o final nos grupos finasterida
(4.368 pacientes) e placebo (4.692 pacientes). A preval&ecirc;ncia de CaP nesses homens com
PSA menor ou igual a 3,0 ng/ml foi de 21,52%, mostrando que cerca de 1 em cada 6
homens apresentava CaP (34). Os mesmos autores, em um outro artigo derivado do PCPT,
demonstraram que nos homens que receberam placebo, e que cujo PSA em sete anos de
seguimento nunca foi maior que 4,0 ng/ml, e cujo toque retal nunca foi suspeito de CaP, a
preval&ecirc;ncia de CaP foi de surpreendentes 15,2%, sendo que 14,9% apresentavam escore de
Gleason maior ou igual a 7. isso foi poss&iacute;vel porque todos os participantes do PCPT
assinaram um Termo de Consentimento em que estava prevista uma bi&oacute;psia no final do
estudo (portanto ap&oacute;s 7 anos de seguimento) independentemente do PSA ou do toque retal.
Naqueles cujo PSA era de 0,5 ng/ml a preval&ecirc;ncia de CaP foi de 6,6%, nos com PSA entre
0,6 e 1,0 ng/ml foi de 10,1%, nos com PSA entre 2,1 e 3,0 ng/ml foi de 17%, e nos com
PSA entre 3,1 e 4,0 ng/ml foi de 26,9 (35). Em Disserta&ccedil;&atilde;o de Mestrado defendida no
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Programa de P&oacute;s-Gradua&ccedil;&atilde;o em Medicina (Cirurgia) da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul em 2002, Dini mostrou que de uma amostra de 3.056 pacientes que
procuraram o ambulat&oacute;rio do Servi&ccedil;o de Urologia do Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre
em programa de rastreamento volunt&aacute;rio, 952 (31,15%) tinham indica&ccedil;&atilde;o de bi&oacute;psia de
pr&oacute;stata. A idade m&eacute;dia desses pacientes era de 60,4 anos e no referido programa os
m&eacute;todos de detec&ccedil;&atilde;o precoce de suspeita de CaP eram o toque retal e o PSA. Nesse estudo
a preval&ecirc;ncia geral no nosso Servi&ccedil;o foi de 2,61%, por&eacute;m a mesma chegou a 5,63% em
homens com mais de 70 anos (36).
Apesar da elevada preval&ecirc;ncia e da elevada incid&ecirc;ncia da doen&ccedil;a, o n&uacute;mero de
&oacute;bitos continua menor que os por neoplasia de pulm&atilde;o e os por neoplasia de c&oacute;lon. O
car&aacute;ter muitas vezes indolente do CaP justifica esse fato. A virul&ecirc;ncia do tumor prost&aacute;tico &eacute;
muito vari&aacute;vel, indo de indolente a muito agressivo. De um modo geral prevalecem os
tumores indolentes. O tempo de duplica&ccedil;&atilde;o do CaP em geral &eacute; um dos mais lentos dentre os
tumores s&oacute;lidos que acometem seres humanos. Devido a esse amplo espectro de gravidade,
s&atilde;o utilizados v&aacute;rios par&acirc;metros para avaliar o progn&oacute;stico de cada caso, bem como a
import&acirc;ncia relativa da neoplasia em rela&ccedil;&atilde;o &agrave; vida do indiv&iacute;duo. Alguns desses fatores
progn&oacute;sticos s&atilde;o o est&aacute;dio inicial, o grau de indiferencia&ccedil;&atilde;o celular, conte&uacute;do de DNA,
volume tumoral total, e o PSA. Est&aacute;dios iniciais baixos (como T1a, onde h&aacute; menos de 5%
de acometimento em pr&oacute;stata operada por via transuretral ou transabdominal para
tratamento de HPB), baixo grau (tumores bem diferenciados), dipl&oacute;ides, de baixo volume
total, e com PSA baixo, geralmente t&ecirc;m progn&oacute;stico melhor. A express&atilde;o da 5αr, como
veremos em detalhes mais adiante, poder&aacute; ser no futuro mais um par&acirc;metro progn&oacute;stico.
Devido &agrave; variabilidade biol&oacute;gica quando se considera o potencial de agressividade do CaP
(virul&ecirc;ncia vari&aacute;vel), podemos dizer genericamente que h&aacute; dois grupos de pacientes pouco
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influenciados por qualquer modalidade de tratamento que seja adotada. Os grupos aos quais
me refiro s&atilde;o, num extremo, o de muito baixo potencial biol&oacute;gico, ou seja, formado por
aqueles em que o tratamento n&atilde;o alterar&aacute; a expectativa nem a qualidade de vida, e na outra
ponta o de alta agressividade, isto &eacute;, aquele formado por pacientes que responder&atilde;o mal
independentemente do tratamento empregado. Contudo, entre esses dois extremos h&aacute; um
grande grupo intermedi&aacute;rio que sofre capital influ&ecirc;ncia a terap&ecirc;utica, alterando o desfecho
esperado pela hist&oacute;ria natural da doen&ccedil;a sem tratamento. Destaco esse fato atrav&eacute;s do dado
de que at&eacute; a d&eacute;cada de 1980 a maior parte dos pacientes com CaP j&aacute; apresentavam doen&ccedil;a
avan&ccedil;ada no momento do diagn&oacute;stico (previamente ao advento da determina&ccedil;&atilde;o do PSA
s&eacute;rico). Todavia, hoje em fun&ccedil;&atilde;o da melhora da proped&ecirc;utica, fundamentalmente obtida
gra&ccedil;as ao PSA e tamb&eacute;m &agrave; bi&oacute;psia transretal guiada por ultra-sonografia, tem-se
diagnosticado mais precocemente a doen&ccedil;a, num momento em que a terap&ecirc;utica possibilita
maiores chances de cura. O diagn&oacute;stico precoce de neoplasias com consider&aacute;vel potencial
biol&oacute;gico &eacute; o que est&aacute; alterando a hist&oacute;ria natural do CaP (32). Fatores de risco tem sido
apontados para o desenvolvimento. A preven&ccedil;&atilde;o prim&aacute;ria com o controle desses fatores
pode alterar as chances do indiv&iacute;duo apresentar tal patologia n&atilde;o obstante o principal fator
permane&ccedil;a imut&aacute;vel: a idade. Outros fatores s&atilde;o a hist&oacute;ria familiar em parentes de primeiro
grau, afro-americanos (controverso), e aumento da ingest&atilde;o de gorduras. O gene
respons&aacute;vel pelo desenvolvimento do CaP familiar est&aacute; no cromossomo 1. Outros genes
foram identificados nos cromossomos 8p, 10q, 13q, 16q, 17b e 18q. Embora todos
tenhamos proto-oncogenes, parte da sua a&ccedil;&atilde;o &eacute; neutralizada por genes protetores
(supressores). Esses genes s&atilde;o respons&aacute;veis pela promo&ccedil;&atilde;o da apoptose de c&eacute;lulas
defeituosas. Esse mecanismo &eacute; o principal fator protetor de uma transforma&ccedil;&atilde;o neopl&aacute;sica
descontrolada e universal. O CaP surge porque m&uacute;ltiplas divis&otilde;es celulares s&atilde;o
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acompanhadas, com o passar do tempo, por fragmenta&ccedil;&otilde;es cromoss&ocirc;micas que alteram o
material gen&eacute;tico, permitindo que c&eacute;lulas defeituosas sobrevivam &agrave; apoptose e
multipliquem-se sem controle. Isso explica dois dos fatores de risco: a hist&oacute;ria familiar
(fator gen&eacute;tico heredit&aacute;rio) e o envelhecimento (a medida que a idade vai aumentando,
acumulam-se os defeitos gen&eacute;ticos adquiridos ao longo da vida). Quanto aos fatores
diet&eacute;ticos, alguns estudos t&ecirc;m indicado que o risco aumenta com a dieta rica em gorduras,
talvez pelo aumento da biodisponibilidade de andr&oacute;genos ocorrida nesses casos. Fatores
protetores seriam dieta pobre em gorduras, e rica em vegetais como a soja e o tomate, as
fibras vegetais, o sel&ecirc;nio, o betacaroteno, o zinco, a vitamina E, e o licopeno (32). A favor
da influ&ecirc;ncia ambiental (diet&eacute;tica) est&atilde;o estudos que mostram que imigrantes orientais que
vivem nos EUA t&ecirc;m o risco de CaP aumentado em rela&ccedil;&atilde;o aos que n&atilde;o migraram. Outros
fatores, como o tabagismo, tamb&eacute;m tem sido correlacionados &agrave; neoplasia prost&aacute;tica (1, 2,
32).
Intera&ccedil;&otilde;es entre o epit&eacute;lio e o estroma prost&aacute;tico, pela a&ccedil;&atilde;o de subst&acirc;ncias com
efeito par&aacute;crino como o Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas, parecem modular o
desenvolvimento, a diferencia&ccedil;&atilde;o e a metastatiza&ccedil;&atilde;o. Noventa e cinco porcento das
neoplasias de pr&oacute;stata s&atilde;o do tipo adenocarcinoma. Os 5% restantes s&atilde;o representados
principalmente pelos carcinomas de c&eacute;lulas transicionais (segundo mais freq&uuml;ente),
carcinoma de pequenas c&eacute;lulas, carcinoma epiderm&oacute;ide, e pelos sarcomas (1, 37). A
Neoplasia Intraepitelial Prost&aacute;tica (PIN) &eacute; uma les&atilde;o percursora do CaP invasivo. O PIN III
(alto grau) est&aacute; associado 80% das vezes &agrave; CaP sincr&ocirc;nico. Setenta porcento dos
adenocarcinomas de pr&oacute;stata ocorrem na zona perif&eacute;rica (ZP), 10 a 20% na zona de
transi&ccedil;&atilde;o (ZT), e 5 a 10% na zona central (ZC). O grau de diferencia&ccedil;&atilde;o &eacute; dado pela
grada&ccedil;&atilde;o de Gleason, cujo somat&oacute;rio de dos pontos representativos configura o escore de
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Gleason. O grau vai de 1 a 5. O escore, de 2 a 10, sendo o 2 mais diferenciado e menos
agressivos, e o 10 menos diferenciado e mais agressivo (37). O padr&atilde;o de progress&atilde;o pode
ser local (extens&atilde;o extracapsular, invas&atilde;o de ves&iacute;cula seminal), regional linf&aacute;tico
(acometimento de linfonodos p&eacute;lvicos), sist&ecirc;mico hematol&oacute;gico (met&aacute;stases &oacute;sseas ou para
qualquer outro &oacute;rg&atilde;o ou tecido). O PSA &eacute; uma prote&iacute;na produzida normalmente pela c&eacute;lula
prost&aacute;tica cuja fun&ccedil;&atilde;o &eacute; de dissolver o co&aacute;gulo seminal. Habitualmente existe uma pequena
quantidade no sangue circulante (medido em alguns poucos ng/ml de sangue). A
quantidade s&eacute;rica detectada aumenta quando a permeabilidade do tecido prost&aacute;tico est&aacute;
alterada por um processo inflamat&oacute;rio infeccioso, neopl&aacute;sico ou inespec&iacute;fico. O PSA
tamb&eacute;m aumenta em indiv&iacute;duos portadores de HPB, sobretudo naqueles com gl&acirc;ndulas
muito volumosas. No entanto, o aumento ocorrido nas prostatites e nas neoplasias em geral
&eacute; muito maior que na HPB. O PSA &eacute; um importante instrumento para detec&ccedil;&atilde;o,
rastreamento, acompanhamento e seguimento p&oacute;s-operat&oacute;rio de pacientes com CaP. &Eacute;
considerado um dos mais bem sucedidos marcadores tumorais conhecidos. A maioria dos
CaP s&atilde;o horm&ocirc;nio dependentes. Essa descoberta rendeu um pr&ecirc;mio Nobel de Medicina e
Fisiologia ao Dr. Huggins em 1966. A resposta do CaP metast&aacute;tico &agrave; abla&ccedil;&atilde;o hormonal
ocorre em cerca de 75% dos casos. No caso do bloqueio da testosterona h&aacute; estudos
randomizados como o Medical Research Council que mostraram melhora na sobrevida e
diminui&ccedil;&atilde;o das complica&ccedil;&otilde;es em indiv&iacute;duos portadores de CaP metast&aacute;tico tratado com
bloqueio androg&ecirc;nico. Apesar de toda essa associa&ccedil;&atilde;o dos andr&oacute;genos &agrave; neoplasia de
pr&oacute;stata, esses horm&ocirc;nios n&atilde;o parecem ser agentes carcinogen&eacute;ticos. Entretanto eles
claramente aceleram o crescimento da neoplasia quando ela j&aacute; existe. Al&eacute;m de Huggins, os
cientistas Stevens e Hodges, em meados do s&eacute;culo XX, participaram da demonstra&ccedil;&atilde;o de
que o metabolismo e a divis&atilde;o das c&eacute;lulas prost&aacute;ticas est&atilde;o associados aos andr&oacute;genos
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(testosterona e DHT) e a enzima 5αr. O complexo DHT-receptor estimula a prolifera&ccedil;&atilde;o de
c&eacute;lulas prost&aacute;ticas. Outras pesquisas mostram tamb&eacute;m a influ&ecirc;ncia de fatores aut&oacute;crinos
(epiteliais), par&aacute;crinos (estromais), e end&oacute;crinos (Leydig). Conforme j&aacute; abordado, a
hormonioterapia &eacute; eficaz em torno de 75% dos casos. As principais formas de manipula&ccedil;&atilde;o
hormonal utilizadas na pr&aacute;tica cl&iacute;nica s&atilde;o a orquiectomia (troncular ou subcapsular), a
estrogenioterapia, o emprego de an&aacute;logos LHRH, os antiandrog&ecirc;nios (ester&oacute;ides e n&atilde;oester&oacute;ides), e os supressores adrenais. Inicialmente acreditava-se que os antiandrog&ecirc;nios
apresentavam falha depois de um tempo de uso em fun&ccedil;&atilde;o da falta de bloqueio adrenal, j&aacute;
que as &uacute;nicas alternativas dispon&iacute;veis no in&iacute;cio da manipula&ccedil;&atilde;o hormonal eram apenas a
orquiectomia e o uso de estr&oacute;genos. Com o advento de novas drogas foi poss&iacute;vel a
realiza&ccedil;&atilde;o de um bloqueio total, tamb&eacute;m chamado de Bloqueio Androg&ecirc;nico M&aacute;ximo
(BAM). No in&iacute;cio o entusiasmo era tamanho que se come&ccedil;ou a fazer adrenalectomias
associadas a orquiectomia a fim de que se atingisse o BAM. Posteriormente estudos n&atilde;o
demonstraram vantagens importantes em se bloquear totalmente os andr&oacute;genos,
contrariando a hip&oacute;tese inicial. Sabe-se que 90% a 95% da testosterona &eacute; produzida nos
test&iacute;culos. Portanto 5% a 10% da produ&ccedil;&atilde;o de testosterona n&atilde;o &eacute; bloqueada pela
orquiectomia. Ent&atilde;o o que explica o fato do bloqueio m&aacute;ximo n&atilde;o ser significativamente
superior ao bloqueio parcial? Da mesma forma questiona-se tamb&eacute;m o porqu&ecirc; dos
antiandrog&ecirc;nicos bloqueadores de receptores de DHT e os inibidores da 5αr funcionarem
menos que a orquiectomia de um modo geral. &Eacute; sabido que o bloqueio dos receptores acaba
por elevar a quantidade de testosterona e de DHT por um mecanismo que poder&iacute;amos
considerar como uma esp&eacute;cie de up-regulation. Como vimos h&aacute; muita coisa ainda a se
desvendar no instigante campo da pesquisa hormonal no CaP. Nos dedicaremos aqui
especificamente ao papel da 5αr nas suas duas formas isoenzim&aacute;ticas (1, 2, 32) .
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HIPERPLASIA PROST&Aacute;TICA BENIGNA, C&Acirc;NCER DE PR&Oacute;STATA E 5-ALFAREDUTASE
Em 1999 Habib et al. (38) demonstraram certos fatores controladores da express&atilde;o
da 5αr na pr&oacute;stata humana. Os autores basearam-se na hip&oacute;tese de que a medida que ocorre
a transforma&ccedil;&atilde;o da pr&oacute;stata normal em CaP metast&aacute;tico, h&aacute; uma deple&ccedil;&atilde;o progressiva da
atividade da enzima em quest&atilde;o. Tamb&eacute;m consideraram que a 5αr II &eacute; a mais afetada no
in&iacute;cio da neoplasia. Para elucidar o mecanismo desse poss&iacute;vel down-regulation da atividade
enzim&aacute;tica, os autores examinaram a intera&ccedil;&atilde;o entre os componentes epiteliais e estromais
da pr&oacute;stata. Foi estudada a hip&oacute;tese de auto-regula&ccedil;&atilde;o par&aacute;crina da express&atilde;o mediada por
fatores derivados de fibroblastos do estroma prost&aacute;tico, fatores esses atuantes na convers&atilde;o
de T em DHT ocorrida no epit&eacute;lio prost&aacute;tico. Os autores basearam-se em estudos iniciais
publicados, por eles mesmos, cujos dados demonstraram significativas diferen&ccedil;as na
atividade enzim&aacute;tica entre os tecidos acometidos por HPB e CaP, sendo a m&eacute;dia de valores
do grupo com CaP marcadamente menor que a do grupo com HPB (p&lt; 0,005). A medida
que o tumor se tornava mais indiferenciado diminu&iacute;a a metaboliza&ccedil;&atilde;o da T catalisada pela
5αr. Os autores consideram ent&atilde;o que a medida da atividade da enzima poderia ser &uacute;til na
confirma&ccedil;&atilde;o histopatol&oacute;gica do grau do tumor, incrementando a classifica&ccedil;&atilde;o de Gleason.
Outra considera&ccedil;&atilde;o foi a de que a atividade da 5αr poderia ser um marcador da
responsividade ao tratamento hormonal do CaP. Embora PSA e receptores androg&ecirc;nicos
estivessem presentes em met&aacute;stases linfonodais e em met&aacute;stases &oacute;sseas osteobl&aacute;sticas, n&atilde;o
havia express&atilde;o de atividade da 5αr I e II nessas c&eacute;lulas que ultrapassaram a c&aacute;psula
prost&aacute;tica, embora isso n&atilde;o tenha se confirmado em estudos com col&ocirc;nias celulares
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derivadas de linfonodos acometidos por CaP em estudos subseq&uuml;entes. Outro fato
interessante &eacute; que a suplementa&ccedil;&atilde;o de um meio celular prim&aacute;rio com DHT falhou em
restaurar a atividade da 5αr, demonstrando que a down-regulation da express&atilde;o da enzima
n&atilde;o estava ligada a priva&ccedil;&atilde;o hormonal, mas como um produto de um outro processo ainda
n&atilde;o completamente elucidado. Ademais, havia uma intera&ccedil;&atilde;o entre estroma-epit&eacute;lio atrav&eacute;s
de subst&acirc;ncias produzidas pelos fibroblastos desse estroma que influenciam a c&eacute;lulas
secretoras desse epit&eacute;lio por efeito par&aacute;crino (controle par&aacute;crino da 5αr nas c&eacute;lulas
epiteliais). Foi descoberto um fator derivado do estroma que aumenta a express&atilde;o da 5αr II
nas c&eacute;lulas do epit&eacute;lio prost&aacute;tico humano. Esse fator &eacute; uma prote&iacute;na com aproximadamente
10 KD cuja natureza ainda n&atilde;o est&aacute; completamente esclarecida, mas que pode ter um papel
de grande relev&acirc;ncia na transforma&ccedil;&atilde;o oncogen&eacute;tica do epit&eacute;lio prost&aacute;tico (38).
A presen&ccedil;a da 5αr I no epit&eacute;lio prost&aacute;tico (tecido glandular) e da 5αr II no estroma
fibromuscular foi estuda por outros autores. Esse fato &eacute; de extrema import&acirc;ncia para o
racioc&iacute;nio que faremos a seguir. Mesmo que j&aacute; saibamos dessa distribui&ccedil;&atilde;o das formas
isoenzim&aacute;ticas nos tecidos prost&aacute;ticos, ainda h&aacute; muitas d&uacute;vidas a cerca do significado da
5αr I no desenvolvimento celular prost&aacute;tico. A fun&ccedil;&atilde;o dessa isoenzima nesse processo
tamb&eacute;m ainda est&aacute; indefinida. Em estudos em que foram avaliadas a express&atilde;o da 5αr I em
cultura de c&eacute;lulas de CaP humano DU145, atrav&eacute;s do m&eacute;todo northern blot para RNAm
para 5αr I e II, verificou-se que a express&atilde;o da 5αr I foi significativamente elevada. J&aacute; a 5αr
II n&atilde;o teve alta express&atilde;o nessa cultura. Foi escolhida uma cultura de adenocarcinoma de
pr&oacute;stata em c&eacute;lulas humanas DU145 devido ao alto n&iacute;vel de forma&ccedil;&atilde;o de DHT nesse tipo
espec&iacute;fico de cultura celular. Esse estudo demonstrou que h&aacute; uma express&atilde;o isolada 5αr I
no CaP, ou seja, sem aumento da express&atilde;o da 5αr II, sendo que isso est&aacute; de acordo com
outros estudos como veremos adiante. Inibidores espec&iacute;ficos da 5αr I poderiam ent&atilde;o ser
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usados no tratamento da CaP. Al&eacute;m do mais, haveria utilidade desses inibidores em
tumores andr&oacute;geno-resistentes, talvez abrindo caminho no tratamento das neoplasias com
escape hormonal ou nas indiferenciadas. De fato esses e outros estudos t&ecirc;m demonstrado
um papel relevante 5αr I especialmente em clones andr&oacute;geno-independentes. E tudo isso &eacute;
l&oacute;gico considerando que a 5αr I est&aacute; no epit&eacute;lio (a 5αr II no estroma), e que est&aacute; aumentada
no CaP (origem epitelial), ao contr&aacute;rio da 5αr II que est&aacute; aumentada na HPB (origem
estromal) (9). Segundo Kaefer et al. a inibi&ccedil;&atilde;o isolada da
5αr II pode n&atilde;o ser uma
modalidade terap&ecirc;utica ideal para o tratamento e preven&ccedil;&atilde;o do CaP, como de fato mais
adiante foi mostrado pelo ensaio cl&iacute;nico PCPT. Achados consistentes que a 5αr II n&atilde;o est&aacute;
presente no epit&eacute;lio prost&aacute;tico acometido por neoplasia, mas sim a 5αr I servem de base
para a utiliza&ccedil;&atilde;o de inibidores para ambas isoenzimas (9).
Em estudo publicado em 1998 por Negri-Cesi et al. (25), os autores avaliaram a
resposta de culturas celulares de CaP LNCAP (col&ocirc;nia de c&eacute;lulas oriundas de neoplasia de
pr&oacute;stata de met&aacute;stases linfonodais) atrav&eacute;s da detec&ccedil;&atilde;o dos metab&oacute;litos DHT, 3α-di&oacute;is, 3βdi&oacute;is a partir de 14C-T (testosterona marcada radioativamente com carbono 14), e tamb&eacute;m
avaliaram a presen&ccedil;a enzim&aacute;tica por meio de imunohistoqu&iacute;mica com a utiliza&ccedil;&atilde;o de
anticorpos policlonais apenas para 5αr I, e atrav&eacute;s de PCR-RT para 5αr I e II.
Demonstraram que a 5αr I &eacute; expressa tanto nos linfonodos metast&aacute;ticos de CaP quanto na
HPB, ao passo que a 5αr II s&oacute; &eacute; expressa na HPB, n&atilde;o tendo atividade nas c&eacute;lulas
neopl&aacute;sicas cultivadas de adenocarcinoma prost&aacute;tico acometendo linfonodos. Confirmaram
tamb&eacute;m a baixa resposta da 5αr I &agrave; finasterida e a alta sensibilidade da 5αr II a essa droga.
Portanto parece que a neoplasia de pr&oacute;stata expressa exclusivamente a 5αr I. Os presentes
achados s&atilde;o consistentes aos obtidos com a linhagem de c&eacute;lulas andr&oacute;geno-independentes
DU145, e numa prepara&ccedil;&atilde;o pura de c&eacute;lulas de epit&eacute;lio prost&aacute;tico humano. &Eacute; bom lembrar
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que a 5αr I praticamente s&oacute; ocorre no epit&eacute;lio, e por esse motivo n&atilde;o havia sido identificada
antes em estudos com apenas estroma fibromuscular. Por esse motivo &eacute; que nos linfonodos
com met&aacute;tases de CaP n&atilde;o h&aacute; express&atilde;o da 5αr II, mas h&aacute; da 5αr I, pois apenas c&eacute;lulas
neopl&aacute;sicas prost&aacute;ticas (origem epitelial) metastatizam para os linfonodos, sendo que a 5αr
I &eacute; derivada do epit&eacute;lio, mas a 5αr II &eacute; derivada dos fibroblastos estromais (constata&ccedil;&otilde;es
diferentes do estudo de Habib et al., que n&atilde;o encontraram express&atilde;o de nenhuma das duas
isoenzimas). Como nas met&aacute;tases s&oacute; h&aacute; epit&eacute;lio prost&aacute;tico, s&oacute; h&aacute; tamb&eacute;m a 5αr I. HPB
expressa mais a 5αr II justamente porque nessa doen&ccedil;a predomina o estroma (25, 38).
Tamb&eacute;m em 1999 os autores Iehl&eacute; et al. (10) publicaram um trabalho que abordava
as diferen&ccedil;as na express&atilde;o isoenzim&aacute;tica da 5αr entre os tecidos prost&aacute;ticos normais e
patol&oacute;gicos. Para isso os autores usaram a t&eacute;cnica da RT-PCR para RNAm (Northern blot).
Segundo o que foi demonstrado, a express&atilde;o da 5αr I na pr&oacute;stata normal &eacute; menor que a da
5αr II. Entretanto a atividade de ambas aumenta na HPB quando comparadas com seus
pares normais. Mas ainda assim a atividade da 5αr II continua proporcionalmente maior
que a 5αr I quando comparadas numa pr&oacute;stata com HPB. No CaP a atividade da 5αr I
segue aumentando, tanto quando comparada com a pr&oacute;stata normal quanto com a
acometida por HPB. Por&eacute;m a atividade 5αr II n&atilde;o se modifica em rela&ccedil;&atilde;o a pr&oacute;stata normal
e inclusive reduz em rela&ccedil;&atilde;o a HPB (isso talvez explique o expressivo funcionamento da
finasterida na HPB mas n&atilde;o no CaP). Quando comparamos a atividade da 5αr I com a da
5αr II no CaP verificamos que essa &eacute; a &uacute;nica situa&ccedil;&atilde;o das tr&ecirc;s apresentadas em que a
isoenzima I &eacute; mais ativa que a II. As conclus&otilde;es desse trabalho fortalecem a hip&oacute;tese de
que o bloqueio de ambas poderia ter um papel mais relevante no CaP do que o bloqueio
isolado da tipo II. A obten&ccedil;&atilde;o dos dados do estudo acima foi atrav&eacute;s de bi&oacute;psia de
congela&ccedil;&atilde;o de esp&eacute;cimes prost&aacute;ticos advindos de cirurgia ou bi&oacute;psia realizadas para
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diagnosticar ou tratar CaP e HPB. Al&eacute;m do exame an&aacute;tomo-patol&oacute;gico foi realizada a
hibridiza&ccedil;&atilde;o in situ e RT-PCR dos tecidos. A diferen&ccedil;a entre a express&atilde;o da isoenzima 5αr
I foi significativamente maior no CaP que na pr&oacute;stata normal (p&lt;0,05), mas a da 5αr II n&atilde;o.
Outro dado interessante foi que a distribui&ccedil;&atilde;o das isoenzimas dentro das zonas prost&aacute;ticas
foi bastante semelhante (zona perif&eacute;rica, zona central e zona de transi&ccedil;&atilde;o). Portanto, n&atilde;o
parece haver diferen&ccedil;a de express&atilde;o entre as diferentes zonas, embora haja diferen&ccedil;as em
rela&ccedil;&atilde;o &agrave; doen&ccedil;a. Sumarizando: na HPB ocorre o aumento de ambas, mas mais pronunciada
da 5αr II; no CaP ocorre o aumento significativo apenas da 5αr I. Pressup&otilde;e-se que o papel
da 5αr II seja mais relevante na HPB que o da 5αr I, mas que no CaP a import&acirc;ncia relativa
de ambas seria semelhante. Outro fato instigante apontado na discuss&atilde;o do referido estudo &eacute;
que ocorre uma express&atilde;o da 5αr I em met&aacute;stases cerebrais de um CaP epitelial em uma
linhagem celular denominada DU145, implicando na presen&ccedil;a da isoenzima tipo I em
epit&eacute;lio metast&aacute;tico. Isso refor&ccedil;a os achados de Negri-Cesi et al. de que h&aacute; express&atilde;o em
met&aacute;stases, mas difere dos de Habib et al. que n&atilde;o encontrou express&atilde;o enzim&aacute;tica em
met&aacute;stase. No estudo de Iehl&eacute; et al. a isoenzima tipo I foi significativamente maior no CaP
que na pr&oacute;stata normal e que na HPB, mas a tipo II n&atilde;o foi maior no CaP que na pr&oacute;stata
normal ou que na HPB, refor&ccedil;ando as constata&ccedil;&otilde;es da maior parte dos estudos
analisados(10, 25, 38).
Outro importante estudo, que merece especial destaque, foi o conduzido por
Bonkhoff et al. (11). Nesse trabalho os autores estudaram a diferen&ccedil;a de express&atilde;o da 5αr
em tecido prost&aacute;tico normal e nos com CaP atrav&eacute;s de anticorpos policlonais para as
prote&iacute;nas 5αr I e 5αr II (westhern blot). Os autores estudaram tamb&eacute;m a diferen&ccedil;a entre as
express&otilde;es das duas isoenzimas no n&uacute;cleo e no citoplasma. Em uma mesma pr&oacute;stata foi
analisada a &aacute;rea com neoplasia e sua vizinhan&ccedil;a sem neoplasia, verificando se haveria
45
diferen&ccedil;a na atividade enzim&aacute;tica e qual era o padr&atilde;o de express&atilde;o (nuclear ou
citoplasm&aacute;tica). Os esp&eacute;cimes foram obtidos por prostatectomia radical para tratamento de
CaP (23 pacientes) e por ressec&ccedil;&atilde;o transuretral de pr&oacute;stata (RTU-P) para tratamento de
HPB (10 pacientes), e RTU-P para tratamento paliativo de pacientes com CaP avan&ccedil;ado e
orquiectomizados (30 pacientes). Foi utilizado um anticorpo policlonal direcionado contra
12 amino&aacute;cidos da 5αr II e outro anticorpo policlonal direcionado para a 5αr I. A
sensibilidade e especificidade desses anticorpos fora testada previamente com ELISA
(enzime-linked immunoabsorbent assays). A imunoreatividade n&uacute;cleo-citoplasm&aacute;tica foi
avaliada em microsc&oacute;pio &oacute;ptico com aumento de 100 vezes. Foi correlacionado o grau
histol&oacute;gico (de benigno ao mais indiferenciado) com a imunoatividade. Os resultados
apresentados mostraram que havia uma ampla distribui&ccedil;&atilde;o de ambas isoenzimas em toda a
pr&oacute;stata, tanto no estroma quanto no epit&eacute;lio, bem como nos compartimentos benignos e
malignos de cada pr&oacute;stata analisada. No tecido normal e naquele acometido por HPB, a 5αr
I estava predominantemente localizada no n&uacute;cleo das c&eacute;lulas secret&oacute;rias luminais. J&aacute; na
membrana basal a capta&ccedil;&atilde;o foi menor, distintamente do que ocorrera com a 5αr II, que
estava mais presente na membrana basal e cuja atividade citoplasm&aacute;tica fora mais fraca
que a nuclear. Em geral a tipo I era mais abundante que a tipo II tanto no estroma quanto no
epit&eacute;lio. Numa mesma regi&atilde;o que a utilizada para exame an&aacute;tomo-patol&oacute;gico (tecido
circunjacente) foi observado, sucessivamente em v&aacute;rios esp&eacute;cimes diferentes, que havia
diferen&ccedil;as significativas nas express&otilde;es isoenzim&aacute;ticas em tecidos normais, com HPB, com
neoplasia intraepitelial de alto grau (PIN III) e com carcinomas. PIN III e CaP
apresentaram maior imunorreatividade que o tecido benigno ao redor.
Tamb&eacute;m
considerando PIN III e CaP verificou-se que a 5αr I aparecia mais abundantemente no
citoplasma, por&eacute;m permanecia inalterada ou levemente aumentada no n&uacute;cleo,
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especialmente em pacientes cujos tumores mais avan&ccedil;ados foram tratados com
orquiectomia (abla&ccedil;&atilde;o hormonal). Portanto CaP tem, segundo esse estudo, maior atividade
da 5αr I que o tecido normal numa mesma pr&oacute;stata. Outras conclus&otilde;es referem-se a
localiza&ccedil;&atilde;o predominante da 5αr II no citoplasma das c&eacute;lulas basais, enquanto que a 5αr I &eacute;
igualmente expressa no n&uacute;cleo e no citoplasma. A 5αr I &eacute; fortemente expressa na matrix
nuclear das c&eacute;lulas secret&oacute;rias luminais, mas a 5αr II n&atilde;o. Isso pode indicar que o processo
de forma&ccedil;&atilde;o da DHT no epit&eacute;lio prost&aacute;tico acometido por CaP &eacute; mediado
predominantemente pela 5αr I. Outra discuss&atilde;o gerada pelo estudo em quest&atilde;o &eacute; que a
distribui&ccedil;&atilde;o das isoenzimas no CaP leva a crer que os andr&oacute;genos continuam envolvidos no
controle do crescimento tumoral mesmo nos tumores de alto grau ou mesmo naqueles
clinicamente resistentes a abla&ccedil;&atilde;o androg&ecirc;nica. At&eacute; mesmo haveria um aumento da
atividade da 5αr na neoplasia comparada ao tecido benigno circunjacente. Esse dado
contrasta com a de outros estudos vistos acima. Contudo essas diferen&ccedil;as podem ser
devidas &agrave; interfer&ecirc;ncia da atividade enzim&aacute;tica estromal nas an&aacute;lises bioqu&iacute;micas e
imunohistoqu&iacute;micas realizadas. Ademais, a diferen&ccedil;a na localiza&ccedil;&atilde;o subcelular das formas
isoenzim&aacute;ticas da 5αr para a forma&ccedil;&atilde;o de DHT bem como para vias de desativa&ccedil;&atilde;o tem
significado ainda desconhecido. Embora c&eacute;lulas tumorais com diferencia&ccedil;&atilde;o end&oacute;crina
percam receptores nucleares nos casos de CaP prim&aacute;rio ou recidivante, as c&eacute;lulas
neopl&aacute;sicas mant&ecirc;m a via de produ&ccedil;&atilde;o de DHT pela 5αr mesmo em tumores de alto grau e
horm&ocirc;nio-refrat&aacute;rios. &Eacute; importante tamb&eacute;m considerar que a 5αr II &eacute; essencial para o
desenvolvimento da gl&acirc;ndula prost&aacute;tica, conforme j&aacute; tem sido extensamente demonstrado
na literatura. Negar isso seria negar o efeito j&aacute; clinicamente demonstrado em estudos de
fase III com o uso de inibidores seletivos da 5αr II (finasterida) no tratamento da HPB. A
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d&uacute;vida que agora ocorre refere-se ao papel de cada uma das duas principais isoenzimas no
CaP (11).
Bjelfman et al.(18) em estudo utilizando 50 amostras obtidas atrav&eacute;s de ultrasonografias transretais com bi&oacute;psia de pr&oacute;stata realizadas em 31 pacientes avaliaram a
express&atilde;o da enzima 5αr. A maior parte dos fragmentos de pr&oacute;stata biopsiados em cada
paciente foram para exame an&aacute;tomo-patol&oacute;gico (AP) sendo fixados em formalina, mas
tamb&eacute;m foram coletados fragmentos vizinhos &agrave; &aacute;rea destinada ao AP que imediatamente
foram congelados em nitrog&ecirc;nio l&iacute;quido (-20&deg;C) e armazenados em freezer a -80&deg;C para
posterior avalia&ccedil;&atilde;o da express&atilde;o enzim&aacute;tica. A express&atilde;o enzim&aacute;tica no tecido congelado,
portanto, referia-se ao AP da &aacute;rea circunjacente fixada em formalina (bi&oacute;psias paralelas
para 5αr e AP). A atividade da 5αr foi avaliada atrav&eacute;s de RT-PCR exclusivamente para
5αr II (n&atilde;o foi avaliada a 5αr I). A express&atilde;o da 5αr II foi significativamente menor no CaP
que no tecido sem neoplasia, provavelmente pela relativa perda de tecido estromal. Como a
5αr I n&atilde;o foi avaliada, n&atilde;o foi estudada a parte epitelial (mais abundante no CaP) (18).
Thomas et al. (39) se valeram de v&aacute;rios m&eacute;todos para avaliar a 5αr em CaP e HPB.
Em uma amostra de 26 casos de HPB (obtidos por RTU-P) e 53 de CaP (obtidos por
prostatectomia radical) os autores utilizaram anticorpos policlonais para avaliar
imunohistoquimicamente a 5αr I. Da mesma forma, usaram anticorpos policlonais para a
5αr II em outros 29 casos de HPB (tamb&eacute;m obtidos por RTU-P) e em 37 casos de CaP
(prostatectomia radical). Avaliaram a express&atilde;o enzim&aacute;tica tamb&eacute;m atrav&eacute;s da DHT
formada a partir de
14
C-T em homogeneizados prost&aacute;ticos colocados em placa de
cromatografia analisados por auto-radiografia. Nenhum caso de HPB demonstrou alta
intensidade para 5αr I epitelial, 15 casos de CaP mostraram alta express&atilde;o de 5αr I epitelial,
e n&atilde;o houve casos de HPB com atividade estromal para 5αr I, mas houve alguma express&atilde;o
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epitelial da 5αr I no epit&eacute;lio. Pode-se dizer que a express&atilde;o da 5αr I pode variar de
nenhuma at&eacute; m&aacute;xima atividade em CaP, mas na HPB a atividade tende a ser mais mediana
e relativamente mais constante (sem altas express&otilde;es, mas geralmente com pelo menos
alguma express&atilde;o, ainda que apenas epitelial) (39).
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INIBIDORES DA 5αR
Os inibidores da 5αr reduzem o tamanho da pr&oacute;stata em 20% a 30% por indu&ccedil;&atilde;o de
apoptose manifestada histologicamente por atrofia ductal, diminui&ccedil;&atilde;o do n&uacute;mero de vasos
sang&uuml;&iacute;neos e redu&ccedil;&atilde;o do Fator Vascular Derivado do Endot&eacute;lio. Justamente devido a essa
diminui&ccedil;&atilde;o da vasculariza&ccedil;&atilde;o prost&aacute;tica, a finasterida tem sido usada para tratar hemat&uacute;ria
com origem nessa gl&acirc;ndula. Muito embora esse 4-azaster&oacute;ide tamb&eacute;m reduza
significativamente o volume da pr&oacute;stata, sobretudo do componente estromal, &eacute; poss&iacute;vel que
a pequena quantidade de 5αr I hep&aacute;tica contribua para a manuten&ccedil;&atilde;o de um certo grau de
aumento da gl&acirc;ndula em pacientes tratando HPB com inibidores seletivos para a 5αr II.
Portanto &eacute; poss&iacute;vel que novos inibidores n&atilde;o seletivos da 5αr, como a dutasterida, venham
a demonstrar um maior grau de diminui&ccedil;&atilde;o prost&aacute;tica. Inibidores da 5αr II chegam a causar
uma redu&ccedil;&atilde;o de 70% a 80% da DHT s&eacute;rica. Os 20% restantes adv&eacute;m da convers&atilde;o da T em
DHT promovida pela n&atilde;o bloqueada 5αr I (15).
O PCPT, ensaio cl&iacute;nico randomizado citado na parte geral sobre CaP, consiste em
um estudo em que 18.882 pacientes foram aleatoriamente distribu&iacute;dos em dois grupos para
uso de 5 mg de finasterida ou de placebo. O estudo era duplo-cego, sendo que o fator em
estudo era a finasterida. A hip&oacute;tese conceitual era de que o inibidor seletivo da 5αr II seria
capaz de prevenir a ocorr&ecirc;ncia de CaP. O desfecho prim&aacute;rio seria o diagn&oacute;stico de CaP em
bi&oacute;psia transretal de pr&oacute;stata. Esse ensaio foi desenhado para sete anos de seguimento, e
todos os pacientes deveriam ser submetidos a uma bi&oacute;psia de pr&oacute;stata ao final do estudo,
independentemente do PSA ou de toque retal alterado. O PSA inicial deveria ser menor ou
igual a 3,0 ng/ml. Dos 9.060 pacientes seguidos, 4.368 pertenciam ao grupo finasterida, ao
passo que 4692 pertenciam ao grupo placebo. CaP ocorreu em 803 dos 4.368 paciente
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usando finasterida (18,4%), e em 1147 dos 4692 usando placebo (24,4%). Entretanto o
escore de Gleason maior ou igual a 7 (de 7 a 10) foi mais comum no grupo finasterida
(37%) que no grupo placebo (22,2%). As conclus&otilde;es foram que a finasterida preveniu a
ocorr&ecirc;ncia de CaP e tamb&eacute;m melhorou os sintomas de HPB concomitante (ambos
estatisticamente significativos), por&eacute;m o risco de desenvolver CaP de alto grau bem como
maior diminui&ccedil;&atilde;o da libido e maior incid&ecirc;ncia de outros parefeitos sexuais (todos
estatisticamente significativos) tamb&eacute;m foi maior no grupo finasterida (34).
A finasterida induz apoptose nas c&eacute;lulas produtoras de PSA, reduzindo sua
concentra&ccedil;&atilde;o s&eacute;rica. Contudo isso n&atilde;o influencia na detec&ccedil;&atilde;o do CaP, pois basta mutiplicar
por dois o PSA s&eacute;rico nos usu&aacute;rios de finasterida (31). Estudo de Andriole et al. (grupo do
PLESS) com 3.040 pacientes mostrou que o PSA est&aacute; preservado na detec&ccedil;&atilde;o de CaP nos
pacientes tratados com finasterida (40). Oesterling et al. demonstrou que em dois ensaios
cl&iacute;nicos paralelos, duplo-cegos, em homens apenas com HPB e em homens com HPB e
CaP que usaram placebo ou finasterida, a diminui&ccedil;&atilde;o do PSA com a utiliza&ccedil;&atilde;o do inibidor
da 5αr II foi a mesma para os com apenas HPB e para os com CaP associado (redu&ccedil;&atilde;o de
50%). Portanto, mais uma vez, basta dobrar o PSA para manter seu valor na detec&ccedil;&atilde;o do
CaP (41).
Em rela&ccedil;&atilde;o ao estudo cl&iacute;nico dos inibidores n&atilde;o-seletivos da 5αr, ou seja, que
inibem tanto a 5αr I quanto a 5αr II, est&atilde;o em curso ensaios randomizados utilizando a
dutasterida, pois &eacute; poss&iacute;vel que essa droga seja mais &uacute;til na quimiopreven&ccedil;&atilde;o do CaP (12).
Neste momento est&aacute; sendo conduzido um trabalho desse tipo (Reduce trial,estudo de fase
III). Entretanto em um outro ensaio cl&iacute;nico randomizado, multic&ecirc;ntrico, duplo-cego,
placebo-controlado, 46 pacientes com prostatectomia radical agendada para tratar
adenocarcinoma de pr&oacute;stata com escore de Gleason menor ou igual a 7 e em est&aacute;dio T1-T2,
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foram designados para receber placebo ou a medica&ccedil;&atilde;o do estudo. Aleatoriamente esses 46
pacientes foram divididos em dois grupos, sendo que 24 receberam placebo (83% desses
foram submetidos de fato &agrave; cirurgia previamente programada) e 22 receberam 10 mg de
dutasterida (91% desses foram &agrave; cirurgia). Ap&oacute;s sete dias de uso di&aacute;rio de 10 mg da droga
do estudo ou de placebo, os pacientes passaram ent&atilde;o a receber apenas 5 mg por cinco a
dez semanas at&eacute; a data da cirurgia. A an&aacute;lise das pe&ccedil;as cir&uacute;rgicas revelou que a dutasterida
alterou a citoarquitetura principalmente no epit&eacute;lio benigno, e que as altera&ccedil;&otilde;es involutivas
foram maiores na zona perif&eacute;rica da pr&oacute;stata. No entanto todas as pe&ccedil;as apresentaram CaP
est&aacute;dio pT2 ou pT3, mas os pacientes tratados com dutasterida apresentaram menor volume
tumoral. As conclus&otilde;es foram que a dutasterida induz substanciais altera&ccedil;&otilde;es
histopatol&oacute;gicas tanto no tecido benigno quanto no maligno. Esse estudo serve de base para
estudos de quimiopreven&ccedil;&atilde;o (42).
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OBJETIVO
Desenvolver uma t&eacute;cnica para avalia&ccedil;&atilde;o da express&atilde;o das isoenzimas 5αr I e II em
tecido prost&aacute;tico humano.
JUSTIFICATIVA
Permitir o desenvolvimento de uma linha de pesquisa sobre o papel das isoenzimas
5αr I e II em tecido prost&aacute;tico.
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RESUMO
Objetivos: adaptar um m&eacute;todo para avalia&ccedil;&atilde;o da express&atilde;o das isoenzimas 5-alfaredutase tipo I e tipo II, em tecido prost&aacute;tico humano para utiliza&ccedil;&atilde;o em estudos que
correlacionem a express&atilde;o enzim&aacute;tica com c&acirc;ncer de pr&oacute;stata.
Material e M&eacute;todos: n&oacute;s adaptamos um m&eacute;todo, de acordo com Thomas et al. (1), e
conforme estudo piloto desenvolvido por Oliveira (2). Para isso coletamos amostras atrav&eacute;s
de bi&oacute;psia de pr&oacute;stata. De uma mesma regi&atilde;o da pr&oacute;stata foram coletadas duas amostras,
sendo que uma foi enviada para exame an&aacute;tomo-patol&oacute;gico e a outra para avalia&ccedil;&atilde;o da
atividade da 5-alfa-redutase. A atividade da enzima foi medida ap&oacute;s a separa&ccedil;&atilde;o da mesma
em placa de cromatografia onde havia ocorrido a migra&ccedil;&atilde;o de DHT. Essa fora formada a
partir de 14C-testosterona com a participa&ccedil;&atilde;o do co-fator NADPH (nicotinamida adenina
dinucleot&iacute;dio fosfato). A emiss&atilde;o de radia&ccedil;&atilde;o foi detectada por auto-radiografia e as &aacute;reas
identificadas como testosterona e DHT foram raspadas e contadas em l&iacute;quido de cintila&ccedil;&atilde;o.
Resultados: conseguimos demonstrar a express&atilde;o de ambas isoenzimas no tecido
prost&aacute;tico.
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Conclus&otilde;es: Sugerimos aqui a adapta&ccedil;&atilde;o e implementa&ccedil;&atilde;o de um m&eacute;todo
bioqu&iacute;mico para avalia&ccedil;&atilde;o da express&atilde;o das isoenzimas 5 α-redutase tipo I e II em tecido
prost&aacute;tico humano.
Palavras Chaves: pr&oacute;stata; neoplasia prost&aacute;tica; andr&oacute;genos; 5alfa-redutase
INTRODU&Ccedil;&Atilde;O
A rela&ccedil;&atilde;o entre os andr&oacute;genos e o c&acirc;ncer de pr&oacute;stata n&atilde;o est&aacute; completamente
definida. A Diidrotestosterona (DHT) &eacute; o andr&oacute;geno mais potente na pr&oacute;stata. A DHT &eacute; o
resultado de uma rea&ccedil;&atilde;o irrevers&iacute;vel que ocorre no citoplasma da c&eacute;lula prost&aacute;tica, onde a
testosterona (T) &eacute; metabolizada pela a&ccedil;&atilde;o catalisadora da enzima 5-alfa-redutase (5αr) com
a presen&ccedil;a do co-fator NADPH. Tanto a T quanto a DHT atuam sobre o mesmo receptor
androg&ecirc;nico (AR), sendo que a DHT tem maior afinidade pelo AR. A intera&ccedil;&atilde;o entre esse
horm&ocirc;nio e o receptor nuclear desencadeia o processo de transcri&ccedil;&atilde;o que &eacute; traduzido em
prote&iacute;nas que atuam nas c&eacute;lulas-alvo (3-5). A import&acirc;ncia da DHT e o papel da 5αr foi bem
estudado no pseudohermafroditismo masculino por defici&ecirc;ncia dessa enzima. Na verdade,
existem duas formas isoenzim&aacute;ticas da 5αr: a tipo I (5αr I), presente na pele, no f&iacute;gado, e no
epit&eacute;lio prost&aacute;tico, e a tipo II (5αr II), presente abundantemente no estroma e, em menor
quantidade, no epit&eacute;lio prost&aacute;tico (6-8). No pseudohermafroditismo masculino ocorre uma
muta&ccedil;&atilde;o apenas no gene respons&aacute;vel pela produ&ccedil;&atilde;o da 5αr II (gene SRDA52) presente no
bra&ccedil;o curto do cromossomo 2 (banda p23). Essa defici&ecirc;ncia leva a chamada hiposp&aacute;dia
perineoescrotal pseudovaginal. Nessa s&iacute;ndrome gen&eacute;tica ocorre desenvolvimento dos
&oacute;rg&atilde;os masculinos internos, sem que, entretanto, ocorra desenvolvimento da pr&oacute;stata ou dos
genitais externos com fen&oacute;tipo masculino. Ademais esses paciente n&atilde;o desenvolvem
hiperplasia prost&aacute;tica benigna (HPB), c&acirc;ncer de pr&oacute;stata (CaP) ou alopecia androg&ecirc;nica (6,
9, 10). Baseado nisso e tamb&eacute;m em estudos em que a administra&ccedil;&atilde;o de DHT em c&atilde;es
provocava HPB, foram realizados ensaios cl&iacute;nicos randomizados em que um inibidor
seletivo para a 5αr II (finasterida) reduziu o tamanho da pr&oacute;stata em aproximadamente
25%, al&eacute;m de ter alterado a hist&oacute;ria natural da HPB em pr&oacute;statas volumosas, melhorando
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escore de sintomas, fluxo urin&aacute;rio, e diminuindo as chances de reten&ccedil;&atilde;o urin&aacute;ria aguda e de
tratamento cir&uacute;rgico para HPB (11, 12). Devido ao sucesso com o uso dessa medica&ccedil;&atilde;o
nessa patologia, aventou-se a possibilidade de utilizar a finasterida com intuito de prevenir
CaP. Para tanto foi desenhado e conduzido o Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)
(13). A finasterida nesse estudo pareceu prevenir a ocorr&ecirc;ncia de CaP, todavia aumentou a
chance de CaP de alto grau. Aventa-se a hip&oacute;tese de talvez a 5αr I necessite ser tamb&eacute;m
bloqueada para que de fato a estrat&eacute;gia de quimiopreven&ccedil;&atilde;o do CaP seja bem sucedida. Em
estudos pr&eacute;-cl&iacute;nicos, foi demonstrado por m&eacute;todos imunohistoqu&iacute;micos que &eacute; a express&atilde;o
da 5αr I que est&aacute; aumentada no CaP, e n&atilde;o a da 5αr II. Na verdade a isoenzima II teria uma
express&atilde;o at&eacute; menor que na pr&oacute;stata normal, j&aacute; que o componente estromal estaria mais
preservado. J&aacute; na HPB a 5αr II teria a express&atilde;o aumentada, explicando porque os
bloqueadores dessa isoenzima tem uma a&ccedil;&atilde;o t&atilde;o marcada (14). Como a 5αr I predomina no
epit&eacute;lio alterado pelo adenocarcinoma de pr&oacute;stata, mas a 5αr II est&aacute; aumentada apenas no
estroma, foi demonstrado em alguns estudos que apenas a 5αr I &eacute; expressa em met&aacute;stases
linfonodais de CaP (1, 8, 14-18). Todavia h&aacute; um trabalho que demonstra atrav&eacute;s de RTPCR para o DNA dos genes que codificam as enzimas 5αr I e II (an&aacute;lise tipo Southern blot)
que h&aacute; express&atilde;o dos genes de ambas isoenzimas em met&aacute;stases de c&acirc;ncer de pr&oacute;stata (19).
No Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre e na Universidade Federal do Rio Grande
do Sul adaptamos um m&eacute;todo de avalia&ccedil;&atilde;o da express&atilde;o da enzima 5αr I e II em tecido
prost&aacute;tico obtido por bi&oacute;psia transretal de pr&oacute;stata.
MATERIAL &amp; M&Eacute;TODOS
Pacientes e amostras:
Pacientes submetidos &agrave; ultra-sonografia transretal com bi&oacute;psia de pr&oacute;stata
devido a suspeita de neoplasia maligna de pr&oacute;stata (n&oacute;dulos duros ao toque retal, ou PSA
elevado) tiveram suas pr&oacute;statas analisadas por exame an&aacute;tomo-patol&oacute;gico e para a
atividade das enzimas 5αr I e II, conforme demonstrado por Thomas et al. (1). O estudo foi
aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Gradua&ccedil;&atilde;o e pelo Comit&ecirc; de &Eacute;tica em Pesquisa do
Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre. As amostras fixadas em formalina foram
encaminhadas para exame an&aacute;tomo-patol&oacute;gico (AP), e uma pequena amostra foi congelada
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imediatamente em nitrog&ecirc;nio l&iacute;quido a -20&deg;C e armazenada em freezer a -80&deg;C para
posterior avalia&ccedil;&atilde;o da atividade da 5αr.
Ensaio da 5αr
O
tecido
prost&aacute;tico
congelado
foi
descongelado
e
homogeneizado
em
homogeneizador Polytron PT 1200 CL (fabricado por Kinematica). No homogeneizado de
tecido prost&aacute;tico n&oacute;s adicionar&iacute;amos um tamp&atilde;o Tris-Citrato 0,3M para pH 5,0 (5αr II) e
para pH 7,0 (5αr I). Testosterona marcada (14C-T) 1,4 μM (2,1 GBq/mmol, Amersham
Biosciences) seria adicionada com 0,5mM de co-fator NADPH (nicotinamida adenina
dinucleot&iacute;deo fosfato, Sigma), com um volume final de 500 μl. A
14
C-T adicionada &agrave;
solu&ccedil;&atilde;o reagiria com a 5 α-redutase do homogeneizado de tecido prost&aacute;tico, formando
ent&atilde;o diidrotestosterona marcada (14C-DHT). A solu&ccedil;&atilde;o seria incubada a 37&deg;C por 0, 20, 30
e 60 minutos para que essa rea&ccedil;&atilde;o ocorresse na temperatura equivalente a intracorp&oacute;rea.
Ap&oacute;s, a rea&ccedil;&atilde;o seria interrompida pela adi&ccedil;&atilde;o de acetato de etila gelado. A solu&ccedil;&atilde;o seria
agitada por 5 minutos (para misturar) e logo ap&oacute;s seria centrifugada por igual per&iacute;odo (para
separar o acetato de etila com os ester&oacute;ides do res&iacute;duo aquoso, sendo que os res&iacute;duos
ester&oacute;ides, lipof&iacute;licos) ficariam sobre a &aacute;gua. Nessa solu&ccedil;&atilde;o j&aacute; haveria, portanto, 14C-DHT
formada a partir da 14C-T pela a&ccedil;&atilde;o da enzima 5 α-redutase. O pH controlado pela adi&ccedil;&atilde;o
do tamp&atilde;o diferenciava a a&ccedil;&atilde;o das isoenzimas tipo I e II no homogeneizado. A fase
org&acirc;nica seria ent&atilde;o separada e evaporada sob nitrog&ecirc;nio (acetato de etila tem alta
volatilidade), e os res&iacute;duos seriam novamente dissolvidos em acetato de etila (mas em
pequena quantidade, apenas suficiente para transferir do tubo de ensaio para a placa de
cromatografia). Depois da aplica&ccedil;&atilde;o em placa de cromatografia (Kieselgel 60 F254,
Merck), essas seriam migradas em acetato de etila:benzeno (2:1), separando-se ent&atilde;o a 14CDHT da 14C-T. Os pontos radioativos seriam detectados por auto-radiografia, como de fato
foram em nosso estudo piloto, e as &aacute;reas associadas com testosterona e seu metab&oacute;lito, 14CDHT, seriam raspadas para dentro de frascos com POP-POPOP. Sabemos que &eacute; 14C-DHT
porque Oliveira (2) migrou tamb&eacute;m uma DHT padr&atilde;o que formou uma banda na mesma
posi&ccedil;&atilde;o da 14C-DHT por n&oacute;s obtida a partir da 14C-T em um estudo piloto. Os frascos com
material radioativos seriam contados em l&iacute;quido de cintila&ccedil;&atilde;o, e a atividade da 5 α-redutase
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seria calculada e expressa em picomoles de diidrotestosterona formada por 1 mg de
prote&iacute;na durante 1 minuto (pmol DHT/mg protein/min) (17, 20-25)
RESULTADOS
As amostras de pr&oacute;stata obtidas e processadas atrav&eacute;s do m&eacute;todo em quest&atilde;o
revelaram a express&atilde;o de bandas correspondentes &agrave; testosterona, &agrave; DHT e aos di&oacute;is e tri&oacute;is.
Atrav&eacute;s de padr&atilde;o de DHT verificamos a posi&ccedil;&atilde;o da mesma na auto-radiografia (figura 1) e
ent&atilde;o fizemos a contagem em c&acirc;mara de cintila&ccedil;&atilde;o atrav&eacute;s de raspagem das respectivas
bandas na placa de cromatografia. As contagens obtidas no estudo piloto (figura 1) s&atilde;o de
0,03 e 0,065 picomoles DHT/mg de prote&iacute;na/min para pH 5 e pH 7, respectivamente.
DHT
T
C
R
pH 5,0
C
R
pH 7,0
Figura 1. Auto-radiografia da placa de cromatografia em que a an&aacute;lise dos extratos
lip&iacute;dicos do sistema enzim&aacute;tico 5α-R2 foi realizada (R) em pH 5,0 e em pH 7,0 com 100
&micro;g of prote&iacute;na (bi&oacute;psia prost&aacute;tica), incubada por 60 minutos, na presen&ccedil;a de NADPH.
Controles incubados sem NAPDH (C).
64
DISCUSS&Atilde;O
A avalia&ccedil;&atilde;o das isoenzimas 5αr I e II poderia ter sido realizada atrav&eacute;s de diferentes
m&eacute;todos. A escolha de um levou em considera&ccedil;&atilde;o a factibilidade do mesmo, bem como o
custo e a utilidade em pesquisas futuras. Todos os demais m&eacute;todos dispon&iacute;veis previam a
importa&ccedil;&atilde;o de anticorpos ou de sondas de DNA ou de RNA. A fim de que diferenci&aacute;ssemos
a 5αr I da 5αr II, variamos o pH do homogenizado com um tamp&atilde;o Tris-Citrato. Thomas et
al. validaram um novo anticorpo para 5αr I. Para a valida&ccedil;&atilde;o os referidos pesquisadores
comparam os achados imunohistoqu&iacute;micos com a atividade da enzima pela forma&ccedil;&atilde;o de
14
C-DHT a partir de
14
C-Testosterona. A DHT que migrava na placa de cromatografia e
cuja localiza&ccedil;&atilde;o era feita a partir de uma auto-radiografia, indicava a atividade da enzima
em pH 8,0 (para 5αr I) e em pH 5,6 (para 5αr II). Os achados do desse estudo, bem como o
m&eacute;todo empregado, foram muito semelhantes aos nossos (1).
A adapta&ccedil;&atilde;o de um m&eacute;todo para a avalia&ccedil;&atilde;o da express&atilde;o das isoenzimas 5αr I e II
em nosso meio, abre espa&ccedil;o para in&uacute;meros estudos relacionados aos mecanismos
hormonais das neoplasias de pr&oacute;stata. Tamb&eacute;m poder&aacute; ser utilizado em estudos com
inibidores da 5αr, para estudos sobre progn&oacute;stico, entre outros.
Depois de pronto e ajustado, como estamos aqui apresentando, o m&eacute;todo em
quest&atilde;o &eacute; relativamente barato, e n&atilde;o prev&ecirc; a importa&ccedil;&atilde;o de anticorpos ou sondas de &aacute;cidos
nucl&eacute;icos, embora exista a necessidade da aquisi&ccedil;&atilde;o de testosterona marcada
radiotivamente, bem como de co-fator NADPH. Mas a tecnologia j&aacute; incorporada, como o
homogeneizador e o padr&atilde;o de DHT, pode ser permanentemente utilizada em estudos
vindouros. No presente estudo n&atilde;o mostramos ainda o resultado do exame an&aacute;tomopatol&oacute;gico porque estamos ainda elaborando um outro trabalho em que compararemos a
atividade enzim&aacute;tica com a com as altera&ccedil;&otilde;es histopatol&oacute;gicas.
A partir do presente estudo passaremos ent&atilde;o a conduzir outro em que avaliaremos a
express&atilde;o enzim&aacute;tica das 5αr I e II em tecido prost&aacute;tico obtido de esp&eacute;cimes de
prostatectomia radical em pacientes com c&acirc;ncer de pr&oacute;stata. Simultaneamente estamos
realizando um outro estudo comparativo entre bi&oacute;psias obtidas por ultra-sonografia
transretal em pacientes com e sem diagn&oacute;stico de c&acirc;ncer de pr&oacute;stata. Nossa id&eacute;ia a partir de
agora &eacute; de avaliar a express&atilde;o das duas isoenzimas em c&acirc;ncer de pr&oacute;stata, em hiperplasia
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prost&aacute;tica benigna. Futuramente poderemos avaliar tamb&eacute;m a express&atilde;o enzim&aacute;tica na
presen&ccedil;a de bloqueio androg&ecirc;nico central ou perif&eacute;rico. Ademais pretendemos
correlacionar com a virul&ecirc;ncia e com o grau do tumor, e ainda correlacionar a mesma com
o PSA. Em um estudo que avaliou as isoenzimas tipo I e II em linfonodos com met&aacute;stases
de c&acirc;ncer de pr&oacute;stata, em que o m&eacute;todo utilizado foi RT-PCR para o DNA do gene de
ambas isoenzimas (Southern blot), a DHT foi o principal indutor de aumento do PSA (19).
Entretanto, n&atilde;o encontrei na literatura nenhuma correla&ccedil;&atilde;o entre o PSA e a express&atilde;o da
enzima 5αr utilizando migra&ccedil;&atilde;o em placa de cromatografia, auto-radiografia e c&acirc;maras de
cintila&ccedil;&atilde;o. Portanto vemos a possibilidade de estudarmos tamb&eacute;m esses aspectos a partir do
que desenvolvemos at&eacute; ent&atilde;o. Planejamos tamb&eacute;m avaliar a express&atilde;o da enzima em
met&aacute;stases linfonodais utilizando o m&eacute;todo por n&oacute;s desenvolvido. Mais adiante poderemos
tamb&eacute;m comparar, a semelhan&ccedil;a do que fez Thomas et al. (1), nossos achados com outros
obtidos por imunohistoqu&iacute;mica para ver se s&atilde;o superpon&iacute;veis. No momento n&atilde;o fizemos a
referida compara&ccedil;&atilde;o por limita&ccedil;&otilde;es or&ccedil;ament&aacute;rias.
Acreditamos que esses estudos sejam apenas um in&iacute;cio de uma nova e prof&iacute;cua linha
de pesquisa que estamos desenvolvendo a partir do presente trabalho.
CONCLUS&Otilde;ES
Sugerimos aqui a adapta&ccedil;&atilde;o e implementa&ccedil;&atilde;o de um m&eacute;todo bioqu&iacute;mico para
avalia&ccedil;&atilde;o da express&atilde;o das isoenzimas 5 α-redutase tipo I e II em tecido prost&aacute;tico humano.
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ABSTRACT
Objectives: we are proposing the adaptation of a method for the assessment of the
activity of types 1 and 2 5-alpha-reductases isoenzymes in human prostate tissue to be used
in studies of the relationship of enzymatic activity and cancer.
Material and Methods: we have been developing a method, based on Thomas et al.
(1) , which consists on collect human prostate samples and performer 5-alpha-reductase
activity assessment. We are proposing a method where we would use samples obtained by
prostate biopsies, according to a pilot study developed by Oliveira et al. (2). We have
collected two samples of the same region of prostate, and our idea is sending one of these
samples for pathological examination and another for 5-alpha-reductase evaluation. We will
do that through a thin layer chromatography with
14
C-testosterone and NADPH
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) cofactor. Radioactive spots were detected by
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autoradiography and the areas associated with testosterone and its metabolite DHT
(dihydrotestosterone) were scrapped and counted with a scintillation chamber.
Results: we think that it is possible to demonstrate the activity of 5-alpha-reductase
through the adaptation of this biochemistry method.
Conclusions: this method is feasible and can be utilized to assess types 1 and 2 5alpha-reductase activity in prostate tissue samples.
Key Words: prostate; prostate neoplasms; androgens; 5α-reductase
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INTRODUCTION
The relation between the androgens and the cancer of prostate is not completely
established. The dihydrotestosterone (DHT) is the most powerful androgen in the prostate.
The DHT is the result of an irreversible reaction that occurs in the cytoplasm of the prostate
cell, where the testosterone (T) is metabolized by the catalytic action of the enzyme 5-alphareductase with the presence of cofactor NADPH. T and DHT act on the same androgenic
receptor (AR), being that DHT has greater affinity for AR. The interaction of this hormone
with the nuclear receptor triggers the transcription process that is translated to proteins that
act in the cell-target (3-5). The importance of the DHT and the paper of 5-alpha-reductase
were studied in the masculine pseudohermaphroditism for deficiency of this enzyme.
Actually, two isoenzymatics forms of 5-alpha-reductase exist: type 1, present in the skin, in
the liver, and in the prostate epithelium, and type 2, present abundantly in stroma and, in a
smaller amount, in the prostate epithelium (6-8). In the masculine pseudohermaphroditism
there is a mutation only in the responsible gene for the production of 5-alpha-reductase 2
(gene SRDA52) present in the short arm of chromosome 2 (band p23). This deficiency is
called pseudovaginal perineoescrotal hipospadia. In this genetic syndrome, the development
of the internal male structures occurs, however without the development of the prostate or
genital external with male phenotype. In addiction, this patient does not develop benign
prostate hyperplasia (BPH), prostate cancer or androgenic alopecia (6, 9, 10). Based on this
and also on studies where the administration of DHT in dogs provoked BPH, randomized
clinical trials had been performed, where a selective inhibitor to 5-alpha-reductase 2
(finasteride) reduced the size of the prostate in approximately 25%. Besides that, finasteride,
according to these trials, has modified the natural history of the BPH in voluminous
prostates, improving International Prostatic Score Symptoms, urinary flow, and diminishing
72
the possibilities of acute urinary retention and surgical treatment for BPH (11, 12). Due to
the success of the use of this medication in this pathology, the possibility of using finasteride
to prevent prostate cancer was considered. To solve this question the Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT) was designed and performed (13).
Although finasteride has
prevented the occurrence of prostate cancer in this study, the group that received the
treatment with this drug has increased the possibility of prostate cancer of high grade.
Hypothetically, perhaps 5-alpha-reductase type 1 also needs to be blocked to improve the
chemoprevention strategy in prostate cancer. In preclinical studies it was demonstrated by
immunohistochemical methods that it is the expression of 5-alpha-reductase type 1 that is
increased in prostate cancer, and not the one of 5-alpha-reductase type 2. Actually, the
isoenzyme type 2 could have minor expression than in the normal prostate, since the stromal
component would be less preserved in cancer. In the BPH the 5-alpha-reductase type 2
would have the increased expression, explaining why the inhibitors of this isoenzyme
(finasteride) has such a remarkable action in this disease (14). As 5-alpha-reductase type 1
predominates in the epithelium modified by the adenocarcinome of prostate, but 5-alphareductase type 2 is increased only in strome, some studies have demonstrated that only 5alpha-reductase type 1 is expressed in lymphatic node metastasis of prostate cancer (1, 8,
14-18). However there is a study that demonstrates, through DNA amplification, using the
Reversal Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) and detected by probes
(Southern blot), that there is an expression of the genes of both isoenzymes in metastasis of
prostate cancer (19). In the Cl&iacute;nicas Hospital of Porto Alegre and in the Federal University
of Rio Grande do Sul we adapted an evaluation method of the 5-alpha-reductase types 1 and
2 isoenzymes in human prostate tissue.
In the present study we are showing the
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development of an assessment method for evaluation of both isoenzymes in prostate tissue
obtained from transrectal prostate biopsies.
MATERIAL &amp; METHODS
Patient and samples:
Patients submitted to transrectal ultra-sound prostate biopsies due to suspicious of
malignancy (hard nodules on digital rectal examination, or PSA alterations) had their
prostates analyzed by pathological examination. We have collected samples to perform an
adaptation of a method similar to the method demonstrated by Thomas et al. (1) to evaluate
types 1 and 2 5-alpha-reductase activities. Nevertheless, in our study, we have been using
human prostate obtained from biopsies. The study was approved by the Committee of Ethics
in Research of the Cl&iacute;nicas Hospital of Porto Alegre. Samples had been put in formaline
before pathological examination, but one sample had been immediately frozen in liquid
nitrogen at -20&deg;C and stored in freezer at -80&deg;C for late evaluation of the 5-alpha-reductase
activities.
5-alpha-reductase Assay
The frozen prostate tissue would be defrosted and homogenized with Polytron PT
1200 CL (manufactured for Kinematica). In the prostate homogenized tissue we could add
0.3M Tris-Citrate for pH 5.0 (to 5-alpha-reductase type 2) and for pH 7.0 (to 5-alphareductase type 1). Radioactive testosterone (14C-T) 1.4 μM (2.1 GBq /mmol, Amersham
Biosciences) would be added and then we would add 0.5mM NADPH (nicotinamide
dinucleotide adenine phosphate) (Sigma), cofactor, with a final volume of 500&micro;l. The 14C-T
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added to the solution should react with the 5-alpha-reductase of the homogenized tissue,
forming radioactive dihydrotestosterone (14C-DHT).
The solution would be incubating
(37&deg;C) for zero, twenty, third, and sixty minutes so that this reaction would occur in
intracorporeal equivalent temperature. After that, the reaction would be interrupted by the
addition of frozen ethyl acetate. The solution would be agitated for 5 minutes and, soon
after, would be centrifuged by an equal period (to separate ethyl acetate with the steroids
from the watery residue). In this solution 14C-DHT would be formed from the 14C-T by the
action of 5-alpha-reductase. The pH should be controlled by the addition of Tris-Citrate to
differentiate the action of isoenzymes type 1 and 2. The organic phase will be separated and
evaporated under nitrogen (ethyl acetate has high volatileness), and the residues would be
dissolved in ethyl acetate again (but in a small amount, only enough to transfer them from
the assay to the chromatography plate). After the application in the chromatography plate
(Kieselgel 60 F254, Merck), these residues will be migrated in ethyl acetate: benzene (2:1),
separating
14
C-DHT from the
14
C-T.
The radioactive points would be detected by
autoradiography, and the areas corresponding to testosterone and its metabolite,
14
C-DHT,
would be scraped and put inside of vials with POP-POPOP. We can tell that it is 14C-DHT
because we also have a standard DHT that formed a band in the same position of the 14CDHT obtained from the 14C-T by Oliveira (2). The radioactive vials with material should
be evaluated in a scintillation liquid counter, and enzymatic activity expressed as picomoles
of dihydrotestosterone formed by 1 mg of protein during 1 minute (pmol DHT/mg
protein/min)(17, 20-25).
75
RESULTS
The processed samples of prostate through the method in question should reveal the
presence of testosterone, DHT, diols and triols corresponding bands.
Through DHT
standard we could verify the position of the same one in the autoradiography (Figure 1) and
then we would make the counting in a scintillation chamber through the scraping of the
respective bands from the chromatography plate. The activities obtained from Figure 1 are
0.03 and 0.065 picomoles DHT/mg protein/min for pH 5 and pH 7, respectively.
DHT
T
C
R
pH 5.0
C
R
pH 7.0
Figure 1. Autoradiography of the thin layer chromatography analysis of radioactive lipid
extracts from enzymatic system of 5α-R2 performed (R) at pH 5.0 and pH 7.0 with 100 &micro;g
of biopsy protein, incubated during 60 minutes, in presence of NADPH. Control reaction
incubated without NAPDH (C).
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DISCUSSION
The evaluation of both 5-alpha-reductases could have been carried out through
different methods.
The choice of a certain method would take into consideration the
feasibility, as well as the cost and the usefulness in future research. Some methods would
require the importation of antibodies or DNA or RNA probes. As the proposal was to
evaluate the action of the prostate enzyme, we chose a biochemical method which evaluates
the activity of the enzyme through the DHT formation. We differentiated isoenzymes 1 and
2 through the pH values of the homogenate solutions. Thomas et al. (1) had validated a new
antibody to 5-alpha-reductase. For this validation the related researchers compared the
immunohistochemical findings to the expression of the enzyme by the formation of
14
C-
DHT from 14C-T. The DHT migration in the chromatography plate was very similar to ours
(1).
The adaptation of a method for the 5-alpha-reductase activity evaluation opens the
possibility of innumerable studies related to the hormonal mechanisms of the prostate
neoplasm. It could also be used in studies with 5-alpha-reductase inhibitors, prognostic
studies, just to name a few examples.
The method in question is relatively cheap, and the importation of antibodies or
probes of nucleic acids has not been necessary, but only the necessity of acquisition of
radioactive testosterone, as well as of the NADPH cofactor.
But the incorporated
technology, as the homogenizator and the standard of DHT, can permanently be used in
coming studies. In this study we do not show the pathological examination data, because we
are preparing, and the objective of this work do not involve the pathological examination.
From the present study we pass then to lead another one where we are evaluating the
enzymatic activity of 5-alpha-reductase in radical prostatectomy samples of patients with
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prostate cancer. Simultaneously we are carrying out another comparative study between
biopsies obtained by transretal ultrasound in patients with and without diagnosis of prostate
cancer. Now we are going to evaluate the activities of the two isoenzymes in prostate
cancer and in benign prostate hyperplasia. In a near future we also will be able to evaluate
the enzymatic expression in androgenic blockade patients. Moreover we intend to correlate
this with the tumor virulence and grade, and with PSA. DHT was the main inductor of the
PSA increasing according to a study that evaluated isoenzymes type 1 and 2 in lymph nodes
with prostate cancer metastasis, where the used methods were PCR and Southern blot (19).
However, I did not find in literature any study of correlation between PSA and the activity
of the enzyme 5-alpha-reductase using a method similar to ours. Therefore we are checking
the possibility of studying these aspects from what we have developed so far. We are also
planning to evaluate the activity of the enzyme in lymph nodes metastasis using the method
developed by us. Later on, we will also be able to compare our findings to others obtained
by immunohistochemistry, and see if they are equivalents, like Thomas et al. did (1). At the
moment we did not make the comparison mentioned above due to financial limitations.
We believe that these studies are only the beginning of a new and promissory
research line that we are developing from the present work.
CONCLUSIONS
We suggest an adaptation of a biochemist method for evaluation of the 5-alphareductase types 1 and 2 activities in human prostate tissue samples.
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Study sponsored by Fundo de Incentivo a Pesquisa e a Eventos (FIPE) and Funda&ccedil;&atilde;o
M&eacute;dica do Rio Grande do Sul.
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ANEXOS
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RNAm
prote&iacute;nas
Efeito
metab&oacute;lico
n&uacute;cleo
Membrana
plasm&aacute;tica
= Receptor androg&ecirc;nico (AR)
= Testosterona (T)
= Dihihidrotestosterona (DHT)
= 5-alfa-redutase
Figura 1: convers&atilde;o da T em DHT na c&eacute;lula prost&aacute;tica catalisada pela 5-alfa-redutase.
Pode-se ver a maior afinidade da DHT pelo AR (mesmo tipo de AR para T e para DHT).
Devido &agrave; alta afinidade da DHT a mesma amplia os efeitos metab&oacute;licos da T.
82
Figura 2: metabolismo da testosterona na c&eacute;lula prost&aacute;tica. (2, 3, 5, 17, 18)
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PROTOCOLO CINCO-ALFA-REDUTASE
1. DATA:____/___/______
2. Iniciais do paciente: ___ ___ ___
3. N.&ordm; do prontu&aacute;rio no HCPA: ________________
4. Ra&ccedil;a: (B) (N) (A) (O)
5. Idade: _____ anos
6. PSA: 6.1.Total: ______; 6.2. Livre: _______; (data do PSA ___/___/___)
7. Medicamentos em uso: (finasterida) (testosterona) (alfa-bloqueador) (dutasterida)
(outros):__________________________________
8. Procedimento realizado: (Bx) (RTUP) (PS) (PRR)
9. Indica&ccedil;&atilde;o do procedimento: (PSA elevado) (N&oacute;dulo) (STUI/RU/HPB) (CaP)
10. Urocultura pr&eacute;-operat&oacute;ria: (+) (-) (n.s.)
11. Diagn&oacute;stico an&aacute;tomo-patol&oacute;gico: (CaP) (HPB) (Prostatite) (tecido normal)
(PIN alto grau) (PIN baixo grau)
12. Se CaP:
12.1. Gleason pr&eacute;-operat&oacute;rio: escore (de 2 a 10)____ (__+__)
12.2. Gleason p&oacute;s-operat&oacute;rio: escore (de 2 a 10)____ (__+__)
12.3. Est&aacute;dio pr&eacute;-operat&oacute;rio (TNM):_________
12.4. Est&aacute;dio p&oacute;s-operat&oacute;rio (TNM):__________
12.5. Nadir do PSA:_______
12.6. Cintilografia &oacute;ssea pr&eacute;-operat&oacute;ria: (+) (-) (indeterminada) (n&atilde;o realizada)
LEGENDA: B = branco; N = negro; A = amarelo; O = outras / Bx = bi&oacute;psia guiada por ecografia transretal de pr&oacute;stata;
RTUP= ressec&ccedil;&atilde;o transuretral de pr&oacute;stata; PS= prostatectomia simples; PRR= prostatectomia radical retrop&uacute;bica / STUI =
sintomas do trato urin&aacute;rio inferior/ RU= reten&ccedil;&atilde;o urin&aacute;ria; HPB= hiperplasia prost&aacute;tica benigna; CaP= adenocarcinoma de
pr&oacute;stata/ n.s.= n&atilde;o solicitada.
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HOSPITAL DE CL&Iacute;NICAS DE PORTO ALEGRE
SERVI&Ccedil;O DE UROLOGIA
Estamos realizando um estudo cient&iacute;fico que envolve a utiliza&ccedil;&atilde;o de amostras de
pr&oacute;stata. Essa pesquisa tem por finalidade trazer avan&ccedil;os no conhecimento de algumas
doen&ccedil;as que atingem o &oacute;rg&atilde;o em quest&atilde;o. Esse conhecimento poder&aacute; ser &uacute;til, no futuro,
para o aumento da acur&aacute;cia no diagn&oacute;stico (detec&ccedil;&atilde;o) de c&acirc;ncer de pr&oacute;stata, bem como para
potenciais benef&iacute;cios terap&ecirc;uticos (melhores tratamentos). Para tanto, necessitamos
pequenas amostras obtidas atrav&eacute;s de bi&oacute;psias ou de cirurgias. Os colaboradores ser&atilde;o os
pacientes que tenham bi&oacute;psias ou cirurgias j&aacute; indicadas e agendadas por crit&eacute;rios m&eacute;dicos
independentes deste estudo, ou seja, o paciente n&atilde;o far&aacute; o procedimento de bi&oacute;psia
exclusivamente para a pesquisa, mas sim como parte da investiga&ccedil;&atilde;o a que est&aacute; sendo
submetido. Para as bi&oacute;psias transretais de pr&oacute;stata realizadas no Servi&ccedil;o de Urologia do
Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre, s&atilde;o coletados usualmente doze fragamentos para fins
assistenciais. Solicitamos sua permiss&atilde;o para coletarmos apenas mais dois fragmentos,
al&eacute;m dos supra-citados, para fins de pesquisa. Somente estes dois fragamentos ser&atilde;o
utilizados no estudo, sem interferir na capacidade do procedimento em diagnosticar a
doen&ccedil;a que o atinge. Seu consentimento dever&aacute; ser VOLUNT&Aacute;RIO, LIVRE E
ESCLARECIDO, sendo que o senhor poder&aacute; aceitar livremente participar ou n&atilde;o do nosso
estudo. Ademais asseguramos a confidencialidade da sua identidade.
Eu, ..................................................................................RG..........................................., ap&oacute;s
ter lido este documento e ap&oacute;s t&ecirc;-lo compreendido, aceito voluntariamente colaborar com o
estudo cient&iacute;fico em quest&atilde;o, concordando, portanto, que sejam coletadas duas amostras de
pr&oacute;stata a mais do que as doze habituais no procedimento a que necessito ser submetido por
raz&otilde;es m&eacute;dicas independentes do presente estudo cient&iacute;fico.
_____________________________
Paciente:
____/____/_____
data
_______________________________
Pesquisadores:
Dr. Osmar Luiz Magalh&atilde;es de Oliveira (Telefone 91123000)
Dr. Emanuel Burck dos Santos
(Telefone 99972121)
Servi&ccedil;o de Urologia do HCPA
(Telefone 33168286)
____/____/_____
data
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