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Terapéutica Médica da Hipertrofia Benigna da Préstata

RESUMO
A Hipertrofia Benigna da Prostata (HBP) caracteriza-se por um processo histoldgico
proliferativo dos elementos celulares da prostata, aumento volumétrico da préstata e

disfung@o miccional.

Segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica, a esperanca média de vida em
Portugal tem aumentado o que alicercado no facto desta patologia ser mais prevalente a partir
dos 50 anos atesta a importancia do seu estudo. Actualmente, existem vérias opcoes

terapéuticas sendo a médica cada vez mais usada com recurso a diversas classes de farmacos.

Com o objectivo de explicitar as inUmeras terapias medicas existentes, o seu modo de
accdo e respectivas vantagens e desvantagens, procede-se & revisdo sistematica da literatura

cientifica disponivel.

Assim, destacam-se 0s antagonistas/bloqueadores dos receptores adrenérgicos alfa,
inibidores da 5 alfa-reductase, anti-colinérgicos, agentes fitoterapicos e inibidores da

fosfodiesterase tipo 5.

O uso cada vez mais frequente de uma modalidade terapéutica mais particularizada e
eficaz para cada caso permitird obter melhores resultados reflectidos numa reducdo das

morbilidades e numa consideravel melhoria da qualidade de vida.

Palavras — Chave: Hipertrofia Benigna da Prostata; Antagonistas dos receptores alfa-
adrenérgicos alfa-1; Inibidores da 5 alfa-reductase; Terapéutica combinada; Anti-colinérgicos;

Agentes fitoterapicos; Inibidores da fosfodiesterase tipo 5
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ABSTRACT

The Benign Prostatic Hypertrophy is characterized by a histological proliferative
process of cellular elements of the prostate, volumetric increase of the prostate and urinary

dysfunction.

According to data from the National Statistics Institute, the average life expectancy in
Portugal has increased joint to the fact that this disease is most prevalent from 50 years attests
the importance of its study. Currently, there are several treatment options being the medical

one increasingly used with the application of many drug classes.

In order to explain the numerous existing medical therapies, their mode of action and
their advantages and disadvantages, it proceeds a systematically review of the available

scientific literature.

Thus, there is antagonists/blockers alpha adrenergic receptors, inhibitors of 5 alpha-
reductase inhibitor, anti-cholinergic agents, phytotherapeutic agents and phosphodiesterase

type 5 inhibitors.

The increasingly common use of a more individualized and effective treatment
modality for each case will yield best results reflected in a reduction of morbidities and

considerable improvement of quality of life.

Keywords: Benign Prostatic hypertrophy; Antagonists alpha-1 adrenergic receptors; 5 alpha-
reductase inhibitors; Combination therapy, Anti-cholinergic, Phytotherapeutic agents,

Phosphodiesterase type 5 inhibitors
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LISTA DE ABREVIATURAS

HBP - Hipertrofia Benigna da Prostata

LUTS - Sintomas do tracto urinario inferior

al-ARAs - Antagonistas dos receptores adrenérgicos alfa-1

ARs - Receptores adrenégicos

DHT - Dihidrotestorona

ALTESS - Estudo sobre a seguranca e eficacia da Alfuzosina a longo termo

5 ARI - Inibidor da 5 alfa-reductase

RUA - Retencéo Urinéria Aguda

OAB - Bexiga Hiperactiva

BOO - Obstrucdo directa da saida da bexiga

AUA - Associacdo Americana de Urologia

PSA - Antigénio Especifico da Prdstata

IPSS - Score Internacional Sintomatico da Préstata

Qmaéx - Taxa de fluxo maximo

DO - Hiperactividade do detrusor

PVR - VVolume de urina residual

Anténio Diogo L. R. O. Abreu 4



Terapéutica Médica da Hipertrofia Benigna da Préstata

ER - Libertacao prolongada

UUI - Incontinéncia urinaria de urgéncia

QoL - Qualidade de vida

PPBC - Percepcdo do paciente sobre a condi¢ao da bexiga

UPS - Score de percepcdo de urgéncia

OABSS - Score de Sintoma de Bexiga Hiperativa

PDES - Fosfodiesterase tipo 5
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INTRODUCAO

A esperanca média de vida tém vindo a aumentar ao longo do tempo. Este aumento na
duracdo media da vida das pessoas tem sido mais evidente nos ultimos decénios. De acordo
com os ultimos dados divulgados pelo Instituto Nacional de Estatistica sobre a mortalidade no
periodo 2009/2011, o valor da esperanca média de vida a nascenca foi estimado em 79,45
anos para ambos os sexos, sendo de 76,43 para os homens e de 82,30 para as mulheres. A
esperanca média de vida aos 65 anos também subiu ligeiramente ao passar de 18,47 para
18,62 anos, no periodo em analise. Nos homens, o valor é de 16,81, sendo de 20,07 para as

mulheres [1].

Para 0 aumento da esperanca média de vida contribuiram, ndo sé factores socio
econdémicos que contendem, nomeadamente, com a melhoria das condi¢Ges de trabalho, com
a melhoria das condi¢fes da habitacdo e com o alargamento dos sistemas de proteccédo social,
mas também factores atinentes a melhoria da assisténcia médica, medicamentosa e hospitalar,
a melhoria na alimentacdo e a ampliacdo de conhecimentos sobre a importancia da higiene e

das condices sanitarias.

O cotejo dos elementos enunciados revela que o nimero de idosos aumentou imenso,
tornando o envelhecimento da populacdo uma realidade. Com o avancar da idade, o

organismo vai perdendo a sua vitalidade e tem menos forca para combater as doencas.

Neste contexto, julgo de inquestionavel actualidade e importancia o estudo cujo

objecto respeita a Hipertrofia Benigna da Prostata (HBP).

Na verdade, a prevaléncia da HBP aumenta com o envelhecimento, determinando a
afectacéo, a nivel nacional, de aproximadamente 50% dos homens em torno dos 60 anos de

idade e 80% da populacdo masculina aos 80 anos. Estima-se que 50% dos homens com idade
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superior a 50 anos apresentardo sintomatologia relacionada com a HBP. Destes, 20% a 30%

evidenciardo obstrucdo ao fluxo urinério e irdo necessitar de tratamento cirurgico [2].

A norma da Direccdo Geral de Saude, com o n°. 048/2011, datada de 26 de Dezembro
de 2011, emitida ao abrigo da alinea c) do n°. 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n°.
66/2007, de 29 de Maio, na redaccdo dada pelo Decreto Regulamentar n°. 21/2008, de 2 de
Dezembro, subordinada a abordagem da Terapéutica Farmacoldgica da Hipertrofia Benigna
da Préstata, reconhecendo a actualidade e importancia do estudo da HBP faz constar do seu
conteddo que “A prevaléncia de sintomas do aparelho urinario inferior moderados a graves
aumenta com a idade, atingindo cerca de 50% dos homens com 80 anos de idade. A presenca
de LUTS de grau moderado a grave estd associada ao desenvolvimento de episddios de
retencdo urindria aguda, como sintoma de progressdo de hipertrofia benigna da prostata,
aumentando a sua prevaléncia de 6,8 episddios por 1000 doentes/ano, numa avaliacdo feita na
populacdo em geral, para 34,7 episédios ano, nos homens com 70 ou mais anos, que tenham
queixas de LUTS moderada a grave. Os LUTS tém um enorme impacto na qualidade de vida,
sendo uma das grandes causas da procura de cuidados médicos pelo homem adulto. O
tratamento foca-se no alivio dos sintomas, em impedir a progressdo da doenca causal e
prevenir as complicacdes. Com o0 aumento da esperanca de vida e consequente
envelhecimento da populacdo, havera um incremento na procura de cuidados médicos,

associados aos LUTS” [3].

Nos Estados Unidos da América, a HBP tem também um impacto substancial na satde
publica. Estima-se que no ano de 2000, cerca de 4,5 milhGes de visitas ao médico redundaram
num diagnostico primario da HBP, sendo que em mais de 8 milhdes de visitas ao medico a
HPB surgiu como um dos diagndsticos possiveis. A HBP afecta 75% dos homens norte-

americanos com idades entre 60-69 anos, resultando em cerca de 38 milhdes de horas de
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produtividade perdida, as quais, com base em dados de 1999, determinaram gastos superiores
a 4 bilides de ddlares em tratamentos por ano. De igual modo, de acordo com um estudo
prospectivo de avaliacdo dos residentes do sexo masculino numa dada comunidade, a
prevaléncia de sintomas urinarios sugestivos de HBP foi de 70% na faixa etaria dos 80 anos

ou mais [4,5].

O conceito de hipertrofia ou hiperplasia benigna da prostata (HBP) encerra trés
pressupostos: o processo histologico proliferativo dos elementos celulares da proéstata, o
aumento volumeétrico da prostata e a disfuncdo miccional resultante do aumento da prdéstata e

da obstrucdo infravesical [6].

Em termos clinicos caracteriza-se, por sintomas de esvaziamento (obstrutivos):
hesitacdo inicial, jacto fino, fraco, gotejante, interrompido e a sensacdo de bexiga mal
esvaziada, bem como, por sintomas de armazenamento (irritativos): urgéncia e

urgincontinéncia, polaquiuria diurna e nocturna e nocturia.

O tratamento desta patologia tem como objectivo: reduzir os respectivos sintomas,
melhorar a qualidade de vida do doente, diminuir a obstrucdo uretral e o residuo, reverter a

retencdo urinaria e prevenir a progressao da doenca.

A escolha da modalidade terapéutica a adoptar dependera da sintomatologia de cada
doente, tamanho da sua prostata e valor de PSA, existindo varias opgbes, ao passar, desde
logo, por uma espera vigilante ao tratamento farmacolégico e cirdrgico. No que concerne a
vertente farmacoldgica, destacam-se os bloqueadores alfa-adrenérgicos, inibidores 5 alfa-

reductase, anti-colinérgicos, fitoterapia e inibidores da fosfodiesterase tipo 5.

Anténio Diogo L. R. O. Abreu 8



Terapéutica Médica da Hipertrofia Benigna da Préstata

OBJECTIVOS

O objectivo deste trabalho consiste em levar a cabo uma revisdo das varias
terapéuticas médicas, actualmente usadas na Hipertrofia Benigna da Prostata, com
consequente andlise das vantagens e desvantagens de cada uma, bem como, proceder a um

estudo comparativo entre as diversas opgoes de tratamento.

METODOS

O método utilizado para a elaboracdo deste estudo consistiu no escrutinio e revisdo
sistematica da literatura médica sobre o tema durante o periodo compreendido entre 2007 e
2012, incluindo artigos de lingua portuguesa e inglesa. A pesquisa fez-se com recurso a base
de dados Pubmed, da U.S. National Library of Medicine, tendo sido selecionado os artigos
enumerados na bibliografia devido a sua relevancia cientifica. Além disso, as revisdes sobre 0
tema e as listas de referéncias de todos os artigos considerados relevantes foram também

consultadas e revistas.
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DISCUSSAO

1-Fisiopatologia da HBP

A HBP é um diagnostico histologico que se refere a uma proliferacdo da musculatura

lisa e das células epiteliais da prdstata no interior da zona de transicéo [7, 8].

O alargamento da glandula conduz as manifestacdes da patologia em razdo de duas
vias, quais sejam, a componente estatica através da obstrucdo directa da saida da bexiga
(BOO) a partir do aumento do tecido, e a componente dindmica pelo ligeiro aumento do tonus

muscular e da resisténcia dentro da glandula alargada.

A manifestacdo mais frequente desta doenca é o conjunto de sintomas descritos como
Sintomas do Trato Urinario Inferior (LUTS). Estes sdo entendidos como qualquer
combinacdo de sintomas urinarios, incluindo os de esvaziamento/obstrutivos (hesitacdo
inicial, jacto fino, fraco, gotejante, interrompido e a sensacdo de bexiga mal esvaziada) e
sintomas de armazenamento/irritativos (urgéncia e urgincontinéncia, polaquilria diurna e

nocturna e noctaria).

Anotamos no que respeita aos sintomas de esvaziamento/obstrutivos que estes sdo

(mas sem ser patognomaénico) comummente atribuidos a existéncia de BOO.

Por outro lado, uma BOO prolongada e a hiperdistensdo da bexiga podem causar
alteracOes fibroticas da parede da bexiga determinando mudangas na fun¢do do musculo
detrusor da bexiga, julgando-se que a instabilidade do musculo é também um contribuinte

para os sintomas de armazenamento [9].
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Em casos menos comuns a HBP tem sido associado a outras co-morbilidades,
incluindo retencdo urinaria aguda (RUA), insuficiéncia renal, desenvolvimento de célculos na

bexiga, incontinéncia urindria, e infecgdes recorrentes do trato urinario [10].

A avaliacdo inicial da HBP inclui:

o Historia clinica - pode revelar outras causas para LUTS como outras condicdes
médicas, medicamentos ou factores decorrentes do estilo de vida;
. Toque rectal - permite determinar mobilidade, superficie, grau de elasticidade

ou dureza, nddulos suspeitos e volume aproximado da préstata;

. PSA seérico;
o Sumaria de urina tipo I1;
. Pontuagdo da escala IPSS (International Prostatic Symptom Score) e QoL

(Qualidade de Vida), (apresentada na tabela 1);
o Urofluxometria - avalia, sob a forma gréafica e parametrizada, o fluxo urinério,
a qual, associada a ecografia vesical apos fluxo, é possivel determinar o residuo pos-

miccional. O parametro mais importante é o fluxo maximo (Qmax), a saber:

Qmax < 10 ml/s: provavelmente obstruido;

Qmax =10 - 15 ml/s: duvidoso;

Qmaéx > 15 ml/s: provavelmente ndo obstruido.

. Ecografia vesicoprostatica suprapubica para estimativa do volume prostatico e
residuo pdsmiccional e identificacdo de complicacGes a nivel vesical, como diverticulos,

calculos ou bexiga trabeculada (“de esforgo”) [3].
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Tabela 1- Questionarios IPSS e QoL[3]

Nenhuma
Vez

Menos de 1
vez em cada 5

Menos de
metade das
vezes

Metade das
vezes

Mais que
metade das
vezes

Quase sempre

1-No Gltimo més,
quantas vezes, em
média, vocé teve a
sensacéo de ndo
esvaziar completamente
a bexiga, depois de
terminar de urinar?

2-No altimo més,
quantas vezes, em
média, vocé teve que
urinar de novo menos de
2 horas depois de
terminar de urinar?

3- No dltimo més,
quantas vezes, em
média, vocé notou que
parava e recomegava
varias vezes quando
urinava?

4- No altimo més,
quantas vezes, em
média, vocé notou que
foi dificil conter a
vontade de urinar?

5- No Gltimo més,
quantas vezes, em
média, vocé notou que o
jacto urindrio estava
fraco?

6- No ltimo més,
quantas vezes, em
média, vocé teve que
fazer forga para comegar
aurinar?

Nenhuma
vez

1 vez

2 vezes

3 vezes

4 vezes

5 vezes ou mais

7- No ultimo més,
quantas vezes, em
média, vocé teve que se
levantar em cada noite
para urinar?

Anténio Diogo L. R. O. Abreu
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O IPSS é quantificado em trés niveis de pontuacao:

i.0—7, como sintomas leves;

ii. 8 -19, como sintomas moderados;

iii. 19 — 35, como sintomas severos.

Optimo Muito Bem Satisfeito Mais ou Insatisfeito Mal Péssimo
Menos

Se vocé
tivesse que
passar o
resto da vida
urinando
como esta
agora, como
é que voce se
sentiria?

2-Atitude expectante

Numa primeira abordagem ao doente, 0 médico analisa toda a sua sintomatologia, bem
como, as suas consequéncias na qualidade de vida, servindo-se de questionarios

cientificamente comprovados.

Assim, conforme consignado anteriormente (1. Fisiopatologia da HBP), o médico

utiliza o IPSS e a QoL.

Segundo a norma da Direccdo Geral de Salde, datada de 26 de Dezembro de 2011,
com o n° 048/2011 “Na hipertrofia benigna da préstata (HBP) pouco sintomatica ou
moderadamente sintomatica, antes de se iniciar o tratamento farmacoldgico, deve propor-se
ao doente as seguintes alteracdes de estilo de vida, com registo no processo clinico (Nivel de

evidéncia A, Grau de recomendacéo Ib):
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a) reducdo da ingestdo de liquidos de modo a prevenir a urgéncia miccional em
ocasides especificas inconvenientes, como sejam, durante o periodo da noite, presenca em
eventos publicos, sem prejuizo de manter, no entanto, a recomendacdo de ingestdo de 1,5

litros de liquidos por dia;

b) reducdo ou eliminacdo da ingestdo de café e alcool, uma vez que possuem efeito

diurético e irritante vesical;

c) efectuar a mic¢do com técnicas de relaxamento perineal;

d) efectuar a mic¢do em 2 tempos;

e) espremer a uretra no final da micgéo para evitar o gotejo terminal,

f) realizar treino vesical, no sentido de adiar a miccdo até obter um volume miccional

de 300-400 cc;

g) técnicas de distraccdo nos episodios de urgéncia [3].”

Ao propor-se ao doente as alteracdes de estilo de vida descritas, 0 médico opta por
uma atitude expectante e vigilante, sem descurar a educacao para a salde, enquanto vertente

crucial na medicina actual.

No intervalo temporal da accdo desta atitude terapéutica, 0 médico podera realizar
uma avaliagdo de risco de evolucdo sintomatica e diagndstico diferencial com outras

patologias uroldgicas, como sejam, a disfuncao eréctil e o carcinoma prostatico.

Segundo Roehrborn CG et al., “Trata-se de uma opcao fundamentada pela melhoria
sintomatica detectada em estudos observacionais ou ramos placebo de estudos randomizados,

em alguns casos com beneficio na ordem de 42-45%" [11].
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3-Antagonistas dos Receptores adrenérgicos alfa (a-ARAS)

O aparecimento da patologia HBP, como referenciado supra, e aqui reiteramos, esta
reconhecidamente associado a duas componentes, a estatica (através da obstrucdo directa da
saida da bexiga) e a dindmica (devido a um aumento ligeiro do tonus muscular e da

resisténcia dentro da prostata).

Est4 comprovado cientificamente que 0s nervos simpaticos noradrenérgicos tém efeito
na contraccdo do masculo liso prostatico [12]. A préstata apresenta um nUmero bastante
significativo de receptores adrenérgicos alfa-1 e alfa-2 (ARs) [13-16], sendo 98% dos
receptores alfa-1 adrenérgicos estdo associados com os elementos estromais da prostata tendo,

assim, grande influéncia no tonus do musculo liso da prdéstata [15].

Estes receptores desempenham papel determinante na fisiopatologia da HBP
porquanto a sua activacao desencadeia 0 aumento no ténus do masculo liso da prostata com

constricdo uretral e comprometimento do fluxo urinario.

Além disto, esta também demonstrado que os ARs medeiam os sintomas da HBP

através da sua activacao dentro do sistema nervoso central (SNC) e bexiga [17, 18].

Os dois subtipos béasicos dos receptores adrenérgicos (alfa-1 e alfa-2) estdo

distribuidos, por todo o corpo humano, ndo sendo exclusivos para a préstata.

Por regra, os receptores alfa-2 estdo localizados pré-sinapticamente e regulam a
libertacdo de norepinefrina através de um mecanismo de feedback negativo. Se estimulados,

um resultado esperado € o relaxamento do musculo liso.
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Por outro lado, os receptores alfa-1 sdo os receptores pos-sindpticos que afectam a
resposta para a libertacdo do neurotransmissor. Varios subtipos dos adrenoreceptores alfa-1

foram identificados e classificados em trés grupos: Alfa-1A, Alfa-1B, e Alfa-1D [19-21].

Os receptores adrenérgicos Alfa-1A e Alfa-1B tém sido identificados dentro da
préstata, sendo que 0s primeiros sdo expressos predominantemente pelas células estromais do
musculo liso, enquanto que os segundos, estdo localizados predominantemente no musculo

liso das artérias e veias, incluindo a microvasculatura contido dentro da préstata [19].

Por seu turno, os receptores adrenérgicos Alfa-1D estéo localizados principalmente no
corpo e cupula da bexiga e também na medula espinal, onde se presume que desempenham

um papel na modulagao simpética da actividade parassimpatica [22].

Os antagonistas dos receptores adrenérgicos alfa-1 (al-ARAS) sdo reconhecidos como

primeira linha para o tratamento farmacoldgico de LUTS secundarios a HBP.

Actualmente, sdo comercializados os seguintes farmacos: alfuzosina, doxazosina,

tansulosina, terazosina, prazosina, fenoxibenzamina, silodosina.

Segundo a Tabela 2 estes agentes, embora com perfil similar, divergem ligeiramente

no que respeita a eventos adversos.
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Tabela 2 - Efeitos adversos dos antagonistas alfa-adrenérgicos [23-25]

Efeito Fenoxibenzamina | Prazosina Terazosina Doxazosina Tansulosina | Alfuzosina Silodosina (%)
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Hipotensao 15-20 10-15 2-8 1-2 <1 <1 <1

Tonturas 10-14 15-17 7-14 10-15 15 6-9 5

Cefaleias 4-15 13-15 4-10 9-10 19 8-14 NR

Disfuncéo 5-8 NR 2-7 NR 8 1-2 22

Sexual

Fadiga 10-15 10 4-8 1-2 8 1-7 NR

Sincope NR NR <1 <1 <1 <1 NR

Congestao 8 NR 2 NR 13 5-6 NR

Nasal

NR — Nao Reportado

De entre 0s Antagonistas dos Receptores Adrenérgicos alfa-1 (al-ARAS) merecem
apreciagdo, mais detalhada, os seguintes farmacos: alfuzosina, doxazosina, tansulosina e
terazosina, na medida em que somente estes agentes, em confrontos com os demais, exibem
uma melhor relacéo eficacia/efeitos adversos, sustentada, quer em estudos cientificos, quer no
uso clinico, de tal sorte que, nomeadamente, a fenoxibenzamina esta a cair em desuso em
razdo dos reconhecidos efeitos adversos e, sobre a silodosina, ainda ndo ha suficientes estudos

a comprovar a respectiva eficacia [26-28].
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A terazosina, apesar de ser um farmaco selectivo para o receptor alfa-1, ndo revela
nenhuma especificidade preferencial para qualquer um dos quatro subtipos deste receptor

[29].

O Hytrin Community Assessment Trial foi um estudo que englobou 2084 homens,
com idade igual ou superior a 55 anos, com sintomas urinarios, moderados a severos, tendo
sido randomizados para receber tratamento com terazosina ou placebo. Deste ensaio resultou
que a terazosina foi significativamente superior em relagdo ao placebo em todas as medicdes
de eficacia. No que respeita ao IPSS, o grupo da terazosina, melhorou cerca de 37,8 % em
comparacdo com 18,4 % no grupo placebo. A alteracdo média no Qmax foi 2,2 ml/s para a
terazosina, comparado com 0,8 ml/s no placebo. O ensaio registou ainda que a falha no
tratamento ocorreu em aproximadamente 11 % no grupo a tomar terazosina em comparagdo
com aproximadamente 25 % no grupo placebo. A terazosina €, assim, um tratamento médico

eficaz na reducdo dos LUTS e melhoria na qualidade de vida [25].

Devido ao facto da terazosina ser um antagonista alfa 1 selectivo com um tempo de

semi-vida longo, tal facto permite apenas uma toma diaria.

Ensaios clinicos realizados com a doxazosina, em homens com HBP sintomaético,
demonstraram um aumento de Qmax de 23 % para 28 % e diminuicao dos scores de sintomas
de 16,4 % contra 9,8 % nos grupos placebo. [25, 30] Foi evidenciado que a resposta a
Doxazosina, bem como, a presenca de efeitos adversos, é dose dependente. Para reduzir o
aparecimento de efeitos adversos esta aconselhado iniciar a terapéutica com Doxazosina na
dose de 1 mg por dia e, dependendo da resposta a terapia e tolerabilidade, a dosagem podera

aumentar até 8 mg por dia.
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Conclui-se que a doxazosina € um farmaco eficaz no tratamento da HBP sintomatica

tal como a terazosina na reducéo dos sintomas e melhoria nas taxas de fluxo urinario [30-32].

O Estudo sobre a seguranca e eficacia da alfuzosina a longo termo (ALTESS) &, na

actualidade, um estudo de referéncia na analise do efeito do farmaco Alfuzosina [33].

Este ensaio contemplou mais de 1.500 homens, escolhidos aleatoriamente para
tomarem placebo ou receberem um tratamento com 10 mg de alfuzosina, com toma diéria,
sendo a analise da progressao realizada ap6s 2 anos de tratamento. A taxa de evolucdo clinica
da patologia, para o grupo tratado com alfuzosina foi significativamente reduzida de 22,1 %
para 16,3 %, quando comparado com placebo, incluindo uma redugdo na deterioracéo

sintomatica (>4 pontos IPSS) de 16,8 % para 11,7 %.

O presente estudo, a semelhanca de muitos outros, permitindo uma visdo sobre a
histéria natural da doenca em causa, possibilita evidenciar que o facto mais comum da
progressdo da patologia é a deterioracdo sintomatica. A necessidade de cirurgia relacionada
com HBP foi reduzida de 6,5 %, com placebo, para 5,1 % com alfuzosina (p = 0,18), contudo,
o risco global de desenvolvimento de RUA ndo foi afectado pela alfuzosina (2,1 % vs 1,8 %

com o placebo).

Apenas recentemente atraves do ALTESS foi fornecida a primeira evidéncia
substancial de que a alfuzosina pode afectar a histdria natural da HBP como definido pela

evolucdo clinica, que consiste predominantemente na deterioragdo sintomatica.

Antes deste estudo, foi pensado que o acrescimo de um tratamento adicional,
complementar ao bloqueio adrenérgico, era necessario para alterar a historia natural e
progressdao da HBP sintomatica, particularmente para aqueles homens com prostatas de

grandes volumes. Deve, contudo, ser lembrado que o estudo ALTESS é um estudo
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relativamente recente e os resultados a longo prazo sdo esperados para confirmar a longo

prazo os efeitos de alfuzosina na progresséo da HBP.

Previamente ao estudo ALTESS, a principal sustentacdo para o uso clinico da
alfuzosina resultou de um ensaio realizado com homens portadores de RUA sem uso de
cateter. O estudo “Alfuzosin for Acute Urinary Retention” realizado por McNeill analisou
360 homens com o primeiro episodio de RUA espontanea, randomizados para placebo ou 10
mg de alfuzosina, uma vez por dia. Um ensaio bem sucedido sem cateter foi registado em
61,9 % dos homens que receberam alfuzosina contra 47,9 % que receberam placebo (p =

0,012) [34].

Numa segunda fase do estudo, reportando o efeito do tratamento continuo do mesmo
grupo ao longo de um periodo de 6 meses, o tratamento com alfuzosina resultou numa
reducdo de cirurgia relacionada com HBP de 24,1 % para 17,1 % [35]. McNeill constatou um
aumento do risco de falha do ensaio sem cateter, na presenca de um volume residual superior
a 1 L e idade superior a 65 anos. De realcar também que nenhum outro bloqueador alfa

mostrou eficacia na RUA [23, 36].

Em ambos os enunciados estudos, apenas um numero reduzido de doentes referiram
efeitos adversos, sendo que a incidéncia global de descontinuacdo do tratamento, devido a

efeitos colaterais, foi baixa e muito comparavel a do placebo.

Ao contrario dos agentes derivados de quinazolina descrito acima, como alfa-1 ndo
subselectivos, a tansulosina foi desenvolvida e continua a ser o Unico adrenoreceptor
antagonista Alfa-1 selectivo actualmente disponivel [37, 38]. Desde que a tansulosina chegou
ao mercado europeu em 1995, varios estudos, incluindo meta-analises tém mostrado eficacia

em termos de melhoria de sintomas e parametros urodinamicos, incluindo aumento do fluxo
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[39, 40]. A ejaculacdo anormal continua a ser o unico efeito colateral consistente deste

farmaco.

A realizacdo de estudos permitiu comprovar que a tansulosina fornece uma melhoria
sintomatica, com notoria celeridade, e uma evolucdo positiva na taxa de fluxo urinario [41].
Ensaios clinicos precoces indicam que a tansulosina contribui para aumentar a Qmax para

valores proximos de 1.5 ml/s e diminui IPSS em mais de 35 %.

Estudos a longo prazo (mais de 60 semanas), realizados com o objectivo de examinar
os efeitos da tansulosina, demonstraram que os respectivos beneficios mantém-se ao longo do
tempo o que pode ser calculado através das taxas de fluxo urindrio maximo e scores
sintomaticos [42]. Registou-se que o efeito colateral mais comum da tansulosina é a tontura

(5%) e a ejaculacao retrograda (8%).

Estudos clinicos também demonstraram que a tansulosina pode ser administrada
juntamente com antihipertensores, como nifedipina, enalapril e atenolol, sem que dai resulte
qualquer aumento do risco, nomeadamente, de hipotensao ou episodios de sincope [43, 44]. A
tansulosina é, assim, um farmaco seguro e eficaz no tratamento da HBP, sendo
comprovadamente o antagonista com menos efeitos adversos cardiovasculares documentados

[23, 24].

4-Inibidores da alfa 5-reductase

Actualmente, ainda ndo existe cabal explicacdo para 0s mecanismos e Vvias
moleculares que estdo na génese do desenvolvimento histologico da HBP. Todavia, conforme
decorre de alguns estudos, e é aceite na comunidade cientifica, esta patologia € um processo
multifactorial envolvendo interaccdes entre as células prostaticas, o sistema enddcrino, a

entrada neural, hereditariedade e influéncias ambientais [45].
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Pese embora estejamos confrontados com a falta de informacdo detalhada sobre os
processos que conduzem ao aparecimento da HBP, esta plenamente demonstrado e adquirido

o papel fundamental das hormonas masculinas testosterona e dihidrotestosterona (DHT).

A DHT forma-se a partir de testosterona (androgenio primario circulante) atraves da
accdo da 5 alfa-reductase que é responsavel por esta conversao dentro da préstata. De seguida,
este complexo actua no ndcleo, modificando a expressao dos genes. Assim sendo, é Obvia a
importancia destas hormonas para o desenvolvimento normal e crescimento da glandula
prostatica, contudo, estdo também sobejamente reconhecidos os seus efeitos na hiperplasia

excessiva da préstata [46], com particular contribuicdo para a componente estatica da HBP.

Existe no mercado dois farmacos inibidores da 5 alfa-reductase, quais sejam, a.
finasterida e dutasterida. O respectivo mecanismo de ac¢do baseia-se na inibicdo da
mencionada enzima, suprimindo a producdo de DHT, inibindo, deste modo, o crescimento da
prostata. Esta inibicdo da producdo de DHT esta, pois, relacionada com uma diminuigdo do
volume da préstata sendo que a reducdo maxima é atingida apds 6 meses desde o inicio da

terapéutica [47].

A Finasterida teve a sua descri¢do inicial em 1986 como um farmaco capaz de
diminuir os niveis de DHT na prostata dos cdes. Desde entdo, e alicer¢cado em varios ensaios

clinicos, tornou-se num inibidor da 5 alfa-reductase muito usado na préatica clinica [48, 49].

Um dos estudos mais importantes no desenvolvimento da finasterida, enquanto
farmaco usado comummente na HBP foi o MTOPS (publicado em 2003), em razdo da sua
minuciosa investigacdo e duracdo do follow up [50]. Este estudo multicéntrico, analisou uma
série de > 3000 homens randomizados para a toma de placebo, ou doxazosina ou finasterida,

em monoterapias, ou uma combinagdo de ambos. Estes foram examinados para a progressao
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da doenca, definida como uma quantificavel deterioracdo sintomatica (> 4 no American
Urological Association Symptom Index), RUA, incontinéncia, insuficiéncia renal ou
desenvolvimento de infecgbes recorrentes, com uma média 4,5 anos de periodo de

observacao.

O ensaio clinico em apreco reportou uma maior reducdo nas taxas de progressdo da
doenca ou da necessidade de tratamento invasivo com a terapéutica combinada em relacdo
com qualquer um dos farmacos em monoterapia. A doxazosina por si s6 ndo tinha grandes
beneficios face ao placebo na progressdao da HBP, contudo, foi notéria a sua accdo na
melhoria sintomatica e na melhoria das taxas de fluxo urindrio. Uma andlise secundaria,
previamente definida, demonstrou que os resultados mais satisfatorios da terapéutica
combinada foram alcan¢ados em homens com volume da prostata > 40cm3 ou PSA > 4 ng /
ml, ambos indicativos de homens com prostatas de grande volume. Os apurados resultados
constituiram um dos alicerces para o actual uso clinico de terapéuticas combinadas no

tratamento de HBP.

Este estudo é também deveras importante porque ao contrario dos estudos mais
remotos, mas também de relevancia a ndo desprezar, como o PLESS relatado por McConnell,
e 0 Proscar Worlwide Efficacy and Safety Study Group estruturado por Marberger, analisou a
accao da finasterida em comparagdo com al-ARAS e com a sua terapéutica combinada [51,
52], enquanto que estes compararam apenas directamente com o placebo, e com uma duragéo

de ensaio mais curta [53-55].

Além dos efeitos j& mencionados relativos a este farmaco foi reportado em varios
estudos randomizados, embora ainda escassos, 0 beneficio do uso da finasterida no tratamento
da hematuria relacionada com HBP [56]. O efeito mencionado sobre a vascularizacdo da

prostata pensa-se ser mediada por factores de crescimento vasculares [57], e, fazendo uma
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extrapolacéo deste efeito, podemos adiantar que tem sido demonstrado um beneficio para os
doentes submetidos a prostatectomia transuretral, na medida em que reduz a perda de sangue

intraoperatdria [58].

O papel desempenhado pela finasterida no que a prevencdo do cancro da prostata
respeita ainda carece de maior investigacdo. Tomando como exemplo o Prostate Cancer
Prevention Trial, o qual envolveu mais de 18.000 homens com follow-up de 7 anos,
constatou-se que a incidéncia de cancro de prostata foi reduzida, havendo, no entanto, um
aumento da incidéncia de cancros da prostata de elevado grau no grupo tratado com

finasterida [59].

A dutasterida sendo um inibidor combinado do tipo I e Il da 5-alfa reductase surge
como uma alternativa valida a inibicdo selectiva do tipo Il da 5-alfa reductase fornecida pela
finasterida. Neste particular, merece referéncia que o tipo | dos inibidores é codificado por
genes localizados no cromossoma 5, e a sua distribuicdo, além da prostata esta também no
figado, pele e outros 6rgdos, enquanto que o tipo Il dos inibidores é codificado no

cromossoma 2 e, encontra-se, quase exclusivamente, no tecido da prostata [60].

A inibicdo selectiva do tipo Il da 5 alfa-redutase pela finasterida ndo consegue

diminuir os niveis circulantes de DHT abaixo de 20-40% do normal [61].

Por seu turno a dutasterida evidenciou, em estudos in vitro e ensaios séricos in vivo de
DHT um aumento consideravel da poténcia inibitéria em comparacdo com 0s Sseus
antecessores [62]. Segundo Roehrborn et al, numa analise de 4 anos, que compreendeu uma
primeira fase de 2 anos randomizada, duplamente cega controlado com placebo, seguida por
uma extensdo de 2 anos completada por > 2000 pacientes, foram reveladas consideraveis e

sustentadas melhorias nos LUTS atribuidos a HBP, com dutasterida, em monoterapia [18].
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Além disso, este farmaco tem sido associado a uma significativa diminuicdo do
volume da proéstata (~ 50%) aumento do Qmax (~30%), diminuicdo do risco de RUA e
diminuicdo do risco de necessidade de cirurgia relacionada com HBP em comparacdo com o
placebo. Estes resultados fornecem evidéncias, como no caso da finasterida, que a dutasterida

é util na alteracdo do curso normal da doenca [18].

Os efeitos adversos da utilizacdo destes dois inibidores da 5 alfa-reductase sdo pouco

frequentes, conforme resulta do cotejo da Tabela 3.

Tabela 3 - Efeitos adversos dos inibidores da 5 alfa-reductase [51]

Efeito Finasterida (%) Dutasterida (%)
Impoténcia 5.1 0.8-4.7
Perda de libido 2.6 0.3-3.0
Distdrbio ejaculatério 1.7 0.1-14
Ginecomastia 1.8 0.6-1.1

5- Terapéutica Combinada

Segundo Roehrborn CG et al., “Nos ultimos 15 anos, varios estudos tém demonstrado
a eficacia e seguranca da terapéutica farmacolégica combinada para HBP. Estes
medicamentos tém demonstrado melhorar os sintomas, melhorar a qualidade de vida e evitar a

progressao para eventos adversos clinicos [63].

Hoje em dia, uma das terapéuticas combinadas de que retemos maior conhecimento
cientifico, fundamentada em variados estudos clinicos randomizados, respeita a associagdo

entre al-ARAs e o inibidor da 5 alfa-redutase [64, 65].
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O principio que subjaz a eficacia desta terapia combinada é linearmente apreendida no

ambito da explicacédo ja consignada aquando da analise da fisiopatologia da HBP.

Sem prejuizo de me repetir, podemos adiantar que na HBP uma desregulada
proliferacdo celular leva ao aumento do ténus do mdsculo liso do estroma e do volume
prostatico, sendo que estas consequéncias conduzem a uma compressdo fisica da uretra e

obstrucdo mecénica da saida da bexiga. Assim sendo, aquela terapéutica medica combinada
tanto actua na componente muscular lisa (dinémica), como na componente mecanica

(estética).

Na componente dindmica, tendo em conta que o colo da bexiga e a prostata sao
densamente inervadas por al-ARs (na maioria alfa-1A) os 1-ARAs sdo eficazes no bloqueio
destes receptores, permitindo o relaxe do tecido do musculo liso no colo da bexiga e da
préstata, fazendo com que se verifigue uma melhoria do fluxo da urina e diminuicdo dos

LUTS [63, 64].

No que concerne a componente estatica, o0s inibidores da 5 alfa-reductase bloqueiam a
conversdo da testosterona em DHT, e sendo esta Gltima o elemento essencial no crescimento
da proéstata, a administracdo destes farmacos conduzem a uma reducdo do volume da glandula
e do valor sérico de PSA (25% e 50%, respectivamente, em 6 meses), bem como, melhorias

no fluxo urinario e LUTS [65].

O mercado disponibiliza varios antagonistas alfa 1-AR, bem como, dois inibidores da

5 alfa-reductase, representados na Tabela 4 com algumas das respectivas particularidades.
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Tabela 4 - Antagonistas dos receptores alfal-adrenérgicos e inibidores da 5 alfa-reductase [50, 66]

Genérico Mecanismo de Acgdo Selectividade do Dosagem (mg) Efeitos Secundarios
receptor/enzima
Doxasozina Antagonista do alA=alB=alD 1-8 Hipotensdo (1-2%), tonturas
f?:eptOF adrenérgico (10-15%), cefaleias (9-10%),
alfa-1
disfuncéo sexual (NR), fadiga
(1-2%), congestao nasal (NR)
Terazosina Antagonista do alB=alD>alA 1-10 Hipotensdo (2-8%), tonturas (7-
receptor adrenérgico 14%), cefaleias (4-10%),
alfa-1 disfuncéo sexual (2-7%), fadiga
(4-8%), congestéao nasal (2%)
Alfuzosina Antagonista do alA=alB=alD 10 Hipotensdo (<1%), tonturas (6-
receptor adrenérgico 9%), cefaleias (8-14%),
alfa-1 disfuncéo sexual (1-2%), fadiga
(1-7%), congestdo nasal (5-6%)
Tamsulosina Antagonista do alA=olD>alB 0.4-0.8 Hipotensao (<1%), tonturas
receptor adrenérgico (15%), cefaleias (19%),
alfa-1A disfuncéo sexual (8%), fadiga
(8%), congestéao nasal (13%)
Silodosina Antagonista do o 1A> alD>> alB 4-8 Hipotensao (<1%), tonturas
receptor adrenérgico (5%), cefaleias (NR), disfuncéao
alfa-1A sexual (22%), fadiga (NR),
congestéo nasal (NR)
Finasterida Inibidor da alfa 5- o 5-reductase tipo 1l 5 Impoténcia (5.1%), perda de
reductase libido (2.6%), distarbio
ejaculatério (1.7%),
ginecomastia (1.8%)
Dutasterida Inibidor da alfa 5- a 5-reductase tipo le Il | 0.5 Impoténcia (0.8-4.7%), perda
reductase de libido (0.3-3.0%), distarbio
ejaculatério (0.1-0.4%),
ginecomastia (0.6-1.1%)

NR- Néo Reportado

Tendo em consideracdo que 0s mecanismos de accao destas duas classes de farmacos
sdo complementares, inumeros estudos clinicos que abordaram a terapéutica médica para
HBP reconheceram, por forma consistente, que esta combinacéo terapéutica tem resultados

superiores em comparagdo com a actuacgdo de qualquer um destes agentes em monoterapia.
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Esta conclusédo é particularmente valida em relacdo a monoterapia com o alfa 1 ARA,
a qual propende a ser inferior a longo prazo tomando como comparacdo a monoterapia com

inibidores da 5 alfa-reductase.

Reforcando esta ideia, uma analise retrospectiva de 316 doentes com LUTS, tratados
em monoterapia de alfal-ARA, registou um numero considerdvel de doentes com risco

elevado de necessidade de novo tratamento dentro de 3 anos [67].

As taxas para novo tratamento com os seguintes tratamentos especificos, ditaram estes
resultados: terazosina 49%, alfuzosina 37% e tamsulosina 27%. Além disto os alfa 1-ARAs,
contrariamente aos inibidores da 5a-reductase, ndo impedem o crescimento da prostata e ndo

reduzem os riscos de progressdo para RUA ou a necessidade de cirurgia [68].

O VACS realizado em 1996 (confrontar Tabela 5) foi um dos primeiros estudos
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo analisando a terapéutica
combinacdo de um alfa 1-AR e um inibidor 5 alfa-reductase, no tratamento dos LUTS em
homens com HBP [53]. Durante um ano, 1.229 homens receberam placebo, ou terazosina (10

mg por dia), ou finasterida (5 mg por dia), ou uma combinacao de terazosina e finasterida.

A terazosina manifestou a sua eficacia ao reduzir o score sintomatico da American
Urological Association (AUA) e ao aumentar as taxas do fluxo urinario maximo (Qmax), ao
invés da finasterida que ndo demonstrou eficacia nestes mesmos parametros. Constatou-se
também que a terapéutica combinada terazosina e finasterida ndo teve maior percentagem de

eficacia que a terazosina em monoterapia.

Um outro estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e com grupo paralelo,
realizado entre 1994 e 1996 pelo Grupo de Estudos ALFIN (Tabela 5) examinou a pratica

combinada entre libertacdo sustentada de alfuzosina e finasterida, no tratamento de doentes

Anténio Diogo L. R. O. Abreu 28



Terapéutica Médica da Hipertrofia Benigna da Préstata

com LUTS relacionadas com HBP [55]. Neste ensaio, 1.051 doentes receberam alfuzosina
(5mg duas vezes por dia), ou finasterida (5mg por dia), ou ambos os farmacos, durante 6
meses. Feita a avaliacdo, tomando como referéncia IPSS e Qmax, concluiu-se que a libertacéo
sustentada de alfuzosina traduziu maior eficacia em relacdo ao uso de finasterida, sendo que a

combinacéo entre ambos os farmacos ndo evidenciou quaisquer beneficios adicionais.

O ensaio PREDICT, que teve lugar no decurso do ano de 2003, investigou a utilizacao
combinada de um al-AR e um inibidor da 3 alfa reductase (doxazosina e finasterida,

respectivamente) no tratamento de LUTS secundéaria a HBP [54].

Este estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
comportou uma amostra de 1.007 doentes, repartidos em 4 grupos, 0s quais receberam:
doxazosina (8mg/dia); finasterida (5mg/dia); terapéutica combinada de doxazosina e
finasterida; placebo. O estudo decorreu durante 52 semanas, registando-se alteragcdes no IPSS
e Qmax. Assim, de acordo com os registos efectuados concluiu-se que a Doxazosina teve
maior eficacia, na melhoria dos sintomas urinarios e Qmax, em comparacdo com o placebo e
finasterida. De realgar ainda que a terapéutica combinada ndo registou nenhum beneficio

adicional em relagdo a doxazosina em regime de monoterapia.

Ainda no decurso do ano de 2003, realizou-se o0 ja mencionado ensaio MTOPS,
também adjectivado como um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, a logo prazo,
controlado por placebo, envolvendo 3.047 homens com idades > 50 anos com LUTS
moderados a graves e um Qmax de 4-15 ml / s. Este estudo teve como objectivo comparar 0s
efeitos da doxazosina (8mg/dia), da finasterida (5mg/dia), e terapéutica combinada destes dois
farmacos no que respeita a evolucdo clinica da HBP. Neste estudo, foi assente como

progressao da patologia 0 aumento acima do patamar de 4 pontos no score sintomatico da

AUA, RUA, incontinéncia urinaria, insuficiéncia renal ou infeccao urinaria de repetigéo.
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Dos resultados obtidos verificou-se uma reducdo de 66% no risco de progressao
clinica associado com a terapéutica combinada em relacdo ao placebo, com um follow up
médio de 4,5 anos. Este resultado encerra uma reducéo significativamente maior do que a
observada com a doxazosina (p <0,001) ou finasterida (p <0,001), por si s6. No que tange ao
risco de RUA e a necessidade de tratamento invasivo, constatou-se uma significativa reducéao
pela terapia combinada (p <0,001) e finasterida (p <0,001), mas ndo pela doxazosina em
monoterapia. Acresce que a terapéutica combinada foi também superior no que respeita a
melhoria da score de sintomas (P <0,001) em comparacdo com a doxazosina e finasterida em

regime de monoterapia.

Finalmente, uma referéncia a um estudo realizado do ano 2010, mais concretamente o
estudo CombAT, traduzido num ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupo
paralelo, que analisou a eficacia de uma combinacdo terapéutica entre um inibidor 5 alfa-
redutase (dutasterida na dosagem de 0,5 mg/dia) e um alfa 1-ARA (tansulosina 0,4 mg/dia),
comparando com estes mesmos medicamentos em regime de monoterapia, N0 que concerne a
sua capacidade de reduzir o risco relativo para RUA, de necessidade de cirurgia relacionada
com a HBP e a progressdo clinica da HBP, no periodo temporal de mais de 4 anos, numa

amostra que contempla mais de 4.800 homens em risco [69].

Concluiu-se, feita a analise dos valores apresentados, volvidos que foram 4 anos, que o
tempo para a RUA ou cirurgia relacionada com a HBP foi significativamente mais longo com
a terapéutica combinada em comparagdo com a tansulosina por si s6 (p <0,001), porém nao
apresentaram diferenca significativa entre a terapia combinada e dutasterida (p = 0,18).
Refere-se ainda que a terapéutica combinada foi significativamente superior sobre ambas as
monoterapias na reducédo do risco relativo de progresséo clinica da HBP (p <0,001 para ambas

as comparagcoes [70].
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Dos elencados estudos retiramos que MTOPS e CombAT sédo excelentes exemplos de

ensaios bem estruturados, com follow-up superior do que VACS, ALFIN e PREDICT, o que

possibilitou demonstrar a vantagem da terapéutica combinado na reducdo do risco de

progressao da HBP [70].

Tabela 5 - Amostra dos principais ensaios que investigaram o uso da farmacoterapia combinada no tratamento

de LUTS[70].

Estudo Ano de publicacéo Modelo Terapéutica combinada | Resultados da
Terapéutica
Combinada
Estudo CombAT 2010 Multicéntrico, Antagonista do Beneficio
(combinagéo de randomizado, duplo- receptor adrenérgico
Avodart e Tansulosina) cego, com grupo al e inibidor da a5-
paralelo reductase
Estudo TIMES 2006 Multicéntrico, Antagonista do Beneficio
(Tolterodina e randomizado, duplo- receptor adrenérgico
Tansulosina em cedo, controlado por al e agente
homens com LUTS placebo anticolinérgico
incluindo OAB:
avaliagdo de eficacia e
seguranga
Terapéutica 2005 Multicéntrico, Antagonista do Beneficio
Combinada com randomizado, duplo- receptor adrenérgico
Cloridato de cego, com grupo al e agente
Propiverina mais paralelo anticolinérgico
Doxazosina de
libertagdo controlada
com formulagéo
terapéutica
gastrointestinal para
Bexiga Hiperactiva e
Obstrugéo Prostatica
Benigna coesxistente
Terapéutica 2003 Centrado, randomizado | Antagonista do Beneficio
Combinada com um receptor adrenérgico
bloqueador o mais um al e agente
anticolinérgico para a anticolinérgico
Obstrugdo da Saida da
Bexiga
Ensaio MTOPS 2003 Multicéntrico, Antagonista do Beneficio
(Medical Therapy of randomizado, duplo- receptor adrenérgico
Prostatic Symptoms) cedo, controlado por al e inibidor da a5-
placebo reductase
Ensaio PREDICT ( 2003 Multicéntrico, Antagonista do Sem beneficio

Prospective European
Doxazosin and

Combination Therapy)

randomizado, duplo-
cedo, controlado por
placebo

receptor adrenérgico
al e inibidor da a5-
reductase
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Estudo ALFIN
(Finasterida e
Alfuzosina na Europa)

1998

Multicéntrico,

randomizado, duplo-

cego, com grupo
paralelo

Antagonista do
receptor adrenérgico
al e inibidor da a5-
reductase

Sem beneficio

VACS ( Veterans
Affairs Cooperative

1996

Multicéntrico,

randomizado, duplo-

Antagonista do
receptor adrenérgico

Sem beneficio

Study) cedo, controlado por al e inibidor da a5-
placebo reductase

6- Anticolinérgicos

Os farmacos anticolinérgicos sdo também agentes importantes na terapéutica médica
combinada, especialmente para os LUTS de armazenagem, sem esquecer as virtualidades ja
demonstradas dos ja mencionados antagonistas alfa 1 — ARASs e os inibidores 5 alfa reductase.
Este tipo de LUTS (urgéncia, frequéncia, noctlria e incontinéncia de urgéncia) [71], embora
associados com HBP, podem ndo estar relacionados directamente com a prostata, mas sim ter
a sua génese em outros 6rgdos, como € o caso da Bexiga hiperactiva (OAB) que se caracteriza

por ser um sindrome de LUTS de armazenamento [72].

A grande questdo que se coloca e sobre a qual hd uma permanente investigacdo
prende-se com o facto de uma sintomatologia de LUTS de armazenamento poder ser

secundéaria a HBP ou a outras etiologias [73].

Numa vertente fisiopatoldgica constatamos que hd uma abundancia de receptores
colinérgicos muscarinicos na bexiga, que quando activados provocam contrac¢bes. Deste
modo, os farmacos anticolinérgicos ao inibir estes receptores sao utilizados com eficacia no

tratamento de patologia como a referenciada OAB [74].

Na verdade, estudos clinicos confirmaram tal facto, ou seja, que terapias
anticolinérgicas beneficiam doentes com LUTS de armazenamento, independentemente de ser

associados a OAB e/ ou HBP [75].
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A terapéutica combinada (al-ARA+inibidor 5 alfa-redutase) trata principalmente
sintomas relacionados estritamente com a prostata, ndo aborda da mesma forma os LUTS de
armazenamento secundarios a OAB [76]. Neste caso, a adicdo de uma terapia anticolinérgica
a terapéutica ja instituida pode, efectivamente, melhorar a ac¢do nos ja enunciados LUTS de

armazenamento [77].

Lee et al. [78] realizaram um ensaio com o desiderato de analisar se haveria qualquer
beneficio na adicdo de um agente anticolinérgico a instituida terapéutica, em homens com
BOO e DO. Este estudo englobou 144 pacientes, 76 (53%) dos quais foram diagnosticados
como tendo BOO e 68 (47%) com BOO e DO. Neste ultimo grupo, apenas em 35%
constatou-se melhoria na sintomatologia, apds os 3 meses iniciais do tratamento com
doxazosina em monoterapia. Os restantes 65% ao ndo apresentarem melhoria, foi-lhes
ministrado, adicionalmente, tolterodina (2 mg duas vezes por dia), sendo que 73 % destes

doentes apresentaram melhorias sintomaticas significativas no final do tratamento.

Conclui-se, pois, que a monoterapia com bloqueadores alfa tem uma eficacia limitada
no tratamento de sintomas de LUTS de armazenamento, porém, uma terapéutica combinada
com um anticolinérgico mostra-se eficaz quando os anteriores ndo resolveram a
sintomatologia da OAB. Assim, qualquer atitude terapéutica que verse apenas a prostata tem

efeitos limitados sobre os sintomas OAB.

Saito et al. [79] no seu estudo deram nota da vantagem terapéutica de uma combinacao
entre anticolinérgico e Alfa 1-ARA quando comparado com alfa 1-ARA em monoterapia, ou
seja, avaliaram a eficacia de propiverina (20 mg uma vez por dia) + tansulosina (0,2 mg uma

vez por dia), versus tansulosina em monoterapia (0,2 mg uma vez por dia).
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Este estudo, randomizado, multicéntrico duplo-cego, incluiu 134 doentes com HBP,
num periodo de 4 semanas. No grupo de doentes sujeitos a terapia combinada foi obtida uma
melhoria mais significativa nos parametros relativos a frequéncia diaria, episodios de
incontinéncia urindria, urgéncia e noctdria. Registou-se, todavia, que o volume de urina
residual permaneceu inalterado em ambos os grupos, enquanto RUA ocorreu em apenas um

doente (1,5%) no grupo sujeito a terapéutica combinada.

Os dados obtidos vertidos no presente estudo, permitem concluir que a terapia

combinada apresenta resultados promissores para doentes com HBP.

Lee et al. [80] deram conhecimento, & comunidade cientifica, de um estudo
prospectivo, randomizado, mascarado, multicéntrico que tinha como objectivo comparar a
eficacia e seguranca da terapéutica combinada (propiverina + doxazosina) em doentes com

sindrome OAB e urodinamicamente comprovada BOO.

Assim, uma amostra de 211 doentes foram randomizados (1:2) para um grupo apenas
com doxazosina (4 mg uma vez ao dia), e outro grupo com uma associacdo entre cloridrato de
propiverina (20 mg uma vez ao dia) mais de doxazosina, durante 8 semanas de tratamento. A
dosagem usada de 20 mg foi relativamente mais baixa do que a dosagem usada em paises
europeus. Ambos 0s grupos em estudo apresentaram melhoria significativa na frequéncia

urinaria, na taxa de fluxo maximo, no volume médio de micc¢éo e no valor de IPSS.

Todavia, os doentes sob terapéutica combinada, em compara¢do com 0 grupo sujeito
ao regime de monoterapia de doxazosina, apresentaram taxas mais elevadas no que respeita a
melhoria na frequéncia urinaria (23,5% vs 14,3%) e, no volume meédio de miccao (32,3% vs
19,2%). Adicionalmente, este mesmo grupo de combinacdo terapéutica alcangou melhorias

mais significativas no score de IPSS de armazenamento (41,3% vs 32,6%) e score de urgéncia
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(42,9% vs 28,0%), sendo que o tratamento combinado ndo teve qualquer impacto
relativamente aos sintomas de obstrucdo. A taxa de satisfacdo dos doentes foi
substancialmente maior na terapia combinada, sendo que a taxa global de eventos colaterais
(na sua maioria devido a efeitos colaterais anticolinérgicos numa intensidade
suave/moderados) foi também maior neste grupo (28,6% vs 13,9%). Por sua vez, a alteracédo
na taxa de fluxo maximo (Qmax) nédo registou quaisquer diferencas em ambos 0S grupos,
enquanto que o PVR aumentou 20,7 ml no grupo de combinacdo, mas ndo no grupo em
monoterapia. Ndo houve episodios registados de RUA e a taxa de abandono do tratamento foi

similar em ambos 0s grupos.

Kaplan et al. [75] realizaram um estudo onde se debrucaram e avaliaram a eficacia e
seguranca da tolterodina de libertacdo prolongada (ER), com a toma 4mg/dia, tansulosina, na
dosagem de 0,4 mg/dia, e a combinacdo de ambos, numa amostra de 879 homens com OAB e

HBP, em 95 clinicas uroldgicas nos EUA (estudo TIMES).

Este € o primeiro ensaio de grande escala, randomizado, duplo-cego, controlado por

placebo por meio de um diério miccional para documentar sintomas OAB.

Neste pioneiro estudo foi considerado como “endpoint” primario da eficicia a
percepcao do proprio doente acerca do beneficio do tratamento na 12 2 semana. Por sua vez as
medidas secundarias de eficacia incluiram variacdes diarias da bexiga, tais como, episodios de
mudanca de linha de base em incontinentes urinarios de urgéncia (IUU), episodios de

urgéncia, micgdes totais didrias e micgdes por noite, sendo também incluidos IPSS e PVR.

Escrutinada a analise da eficacia primaria, constatou-se que 172 homens (80%) que

receberam tolterodina ER + tansulosina relataram melhorias clinicas em razéo do tratamento
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em confronto com 132 doentes (62%) que receberam placebo, com 146 doentes (71%) a

receber a tansulosina, e com 135 doentes (65%) que receberam tolterodina ER.

No que respeita a analise da eficicia secundaria, verificou-se que os doentes que
receberam terapéutica combinada, em comparacdo com placebo, experimentaram reducoes
significativas nas UUI (incontinéncia urinaria de urgéncia) (-0,88 vs -0,31), episodios de
urgéncia sem incontinéncia (-3,33 vs -2,54), miccdes (-2,54 vs -1,41), e micc¢des por noite (-
0,59 vs -0,39). Anotou-se também que os doentes a receber apenas tolterodina ER
apresentaram uma reducdo significativa somente em episodios de UUI face ao placebo.
Registou-se ainda que as varidveis didrias ndo sofreram relevantes alteracdes quando
comparados 0s grupos que receberam tansulosina e placebo. De referir também que os
doentes em que foi ministrado a terapéutica combinada demonstraram significativas

melhorias no IPSS total (-8,02 vs placebo -6,19) e na QoL (-1,61 -1,17 vs placebo).

Concluiu-se também que o IPSS total sofreu um incremento consideravel em doentes
que receberam a tansulosina por si s6, em relacdo aqueles que receberam placebo, contudo,
este score ndo oscilou por forma expressiva quando equiparamos os resultados obtidos nos
doentes que receberam tolterodina ER e placebo. Finalmente registou-se que mudangas no
PVR, Qmax, ou incidéncia de RUA, ndo diferiram expressivamente entre os quatro grupos de

tratamento.

Apos a realizacdo deste ensaio clinico, os autores do mesmo, julgam poder assegurar
que a combinacéo terapéutica utilizada (tolterodina ER + tansulosina), durante 12 semanas,
aporta beneficio para os homens com LUTS moderados a graves, incluindo OAB. De igual
modo, identificaram que o0s doentes com prostatas menores (< 29mL) e LUTS
moderados/severos, incluindo sintomas de OAB, beneficiaram com tolterodina ER, enquanto

que a terapia combinada, revelou eficacia independentemente do tamanho da prostata [81].
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Chapple et al. [82] divulgaram um ensaio sobre a eficacia da tolterodina ER em
doentes do sexo masculino com LUTS a receber terapéutica de alfa 1 — ARAs que

apresentavam sintomas persistentes de armazenamento sugestivos de OAB (estudo ADAM).

Este ensaio constitui o primeiro estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego para
avaliar os homens com problemas de frequéncia e urgéncia, apesar da terapia com alfa-
bloqueador. Incluiu homens com idades acima de 40 anos com frequéncia, urgéncia e pelo
menos problemas moderados relatados na PPBC (percepcdo do paciente sobre a condicdo da
bexiga), apesar de uma terapéutica estavel instituida ha mais de 1 més. Os doentes foram
aleatoriamente distribuidos para receber tolterodina ER (4 mg/dia) ou placebo, durante um
periodo de 12 semanas de tratamento, continuando a sua terapéutica com alfa 1 - ARAs. Na
122 semana, os doentes realizaram o PPBC, IPSS, OAB-q (questionario da bexiga hiperactiva)
e diarios sobre as alteracdes da bexiga (5 dias) usando the five-point Urinary Sensation Scale

(USS).

Convira mencionar também que a soma da frequéncia e urgéncia foi definida como a
soma das avaliacfes USS de todas as micc¢Oes. Neste estudo, a melhoria na PPBC foi relatada
por 63,6 % dos doentes que receberam tolterodina ER + alfa 1 ARA, e 61,6 % dos doentes
que receberam placebo + alfa 1 ARA, porém, esta diferenca no endpoint priméario deste
estudo, ndo foi estatisticamente expressiva. Uma revisdo levada a cabo na 122 semana do
tratamento revelou que os doentes a quem foi ministrada a terapéutica associada apresentaram
melhorias significativamente maiores nas micc¢des de 24 horas, micc¢des diurnas, episodios de
urgéncia em 24 horas, episddios de urgéncia diurna, episodios urgéncia nocturna, soma da
frequéncia e urgéncia, subescala de IPSS de armazenamento e escala de sintomas OAB-g. A
expressao referente a RUA corresponde a menos de 1% em qualquer um dos grupos em

estudos, ndao havendo alteracdes clinicamente relevantes de PVR ou Qmax.
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Os autores deste ensaio clinico deduziram, face aos dados recolhidos, que os doentes
com sintomatologia de OAB revelaram melhorias clinicas apreciaveis com a associacdo de
tolterodina ER a sua terapéutica continua com alfa 1 - ARA. Todavia, pode-se afirmar que
este estudo apresentava algumas limitacdes, tais como, a falta de um grupo sem tratamento
algum; o proprio uso de didrios da alteracdo da bexiga podera encerrar, em si, mudancas
comportamentais devido a consciencializa¢do dos sintomas; a impossibilidade de relacionar a
resposta ao tratamento com o tamanho da prostata, porquanto a mesma nao foi medida; e,

finalmente, a curta duracao do estudo (12 semanas).

Kaplan et al. [83] coordenaram e executaram um ensaio duplo-cego, controlado por
placebo, com a duracdo de 12 semanas, com o intuito de avaliar a seguranca e tolerabilidade
da solifenacina (5 mg id) associado a tansulosina (0,4 mg id) em homens com sintomas

residuais OAB, apds monoterapia com tansulosina, (estudo VICTOR).

Para a realizacdo deste estudo foram seleccionados aleatoriamente 398 homens com
45 anos ou mais de idade com as seguintes caracteristicas: oito ou mais mic¢des por 24 horas
e um ou mais episodios de urgéncia por 24 horas depois de tomar tansulosina durante 4
semanas ou mais; um IPSS total de 13 ou mais; uma pontuacdo PPBC de 3 ou mais; um valor
de PVR de 200 ml ou menos; e um Qmax de 5 ml/s ou superior. Neste estudo considerou-se
como endpoint de eficacia primaria a alteracdo média até a 12% semana no que respeita as
micgBes por 24 horas. As medidas secundérias compreenderam a alteracdo media em
episodios de urgéncia por 24 horas e as alteracbes em PPBC, UPS (score de percepcao de

urgéncia) e IPSS total.

Os efeitos colaterais mais comuns nos grupos de estudos (solifenacina + tansulosina e
placebo + tansulosina) foram boca seca (7% vs 3%) e tonturas (3% vs 2%). Registou-se ainda

que nos doentes a quem foi ministrado solifenacina + tansulosina, 7 (3%) relataram retencéo e
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3 requereram cateterizacdo. Nenhum dos pacientes que recebeu placebo + tansulosina relatou
qualquer retencdo. Doentes que receberam solifenacina + tansulosina vs. placebo +
tansulosina, apresentaram maiores reducdes na frequéncia, sem significado estatistico. No que

se refere a urgéncia também néo foram divisadas reduces estatisticamente significativas.

Consequentemente este estudo revela que solifenacina + tansulosina foi bem tolerada
pelos doentes, aléem de que diminuiu as miccGes diarias e episddios de urgéncia, a par de uma
incidéncia relativamente diminuta de RUA a exigir cateterismo. Ultimado o presente estudo
0s autores perceberam a necessidade de, em novos estudos, incluir um maior nimero de
doentes, aumentar a duracdo do tratamento e integrar dados de homens com diferentes graus

de BOO.

Yamaguchi et al. [84] elaboraram um ensaio clinico com a intencdo de avaliar a
eficacia e seguranca da solifenacina como terapia adjuvante a tansulosina em doentes do sexo
masculino com LUTS e sintomas residuais OAB, apesar de ja seguir uma terapéutica com

tansulosina (estudo ASSIST).

Este estudo randomizado, multicéntrico e duplo-cego, integrou doentes com idade
superior a 50 anos, com mais de dois episodios de urgéncia por 24 horas e mais de oito
miccdes por 24 horas. Estes doentes, em numero de 638, foram aleatoriamente incluidos em 3
grupos para receberem um tratamento com a duragdo de 12 semanas: tansulosina (0,2 mg id)

+ placebo; tansulosina + solifenacina (2,5 mg/dia); e tansulosina + solifenacina (5 mg/dia).

Neste ensaio 0 endpoint priméario foi definido como sendo a evolugdo do numero de
episodios de urgéncia por 24 horas, sendo que micgdes, nocturia, episodios de UUI, IPSS, e 0

OABSS (Score de Sintoma de Bexiga Hiperactiva) foram comparados.

Anténio Diogo L. R. O. Abreu 39



Terapéutica Médica da Hipertrofia Benigna da Préstata

No que a seguranca diz respeito, esta foi avaliada na ocorréncia de efeitos adversos,
PVR e Qmax. Recolhidos os dados apurados na observacao efectuada chegou-se a concluséao
que a urgéncia foi reduzida em 2,2 e 2,4 epis0dios nos grupos a receber tansulosina +
solifenacina (2,5 mg/dia) e tansulosina + solifenacina (5 mg/dia). O grupo que recebeu
tansulosina + solifenacina (5 mg/dia) demonstrou melhoria significativa em comparagdo com

0 grupo que recebeu tansulosina (0,2 mg id) + placebo (-2,4 vs -1,9).

Quanto ao numero de micces, este teve uma acentuada reducdo nos dois grupos de

tansulosina + solifenacina em comparacdo com o grupo da tansulosina + placebo.

No que concerne ao score de sintomas de armazenamento IPSS e OABSS, verificou-se
que ambos registaram melhoria nos grupos, tansulosina + solifenacina (2,5 mg/dia) e
tansulosina + solifenacina (5 mg/dia), em comparacdo com o grupo tansulosina (0,2 mg id) +
placebo. Contudo, as alteragcbes no score de sintomas de evitamento IPSS e Qmax foram

idénticas em todos 0s grupos.

De referir também que apenas 4 doentes, representativos de 1,9% no grupo tansulosina
+ solifenacina (5 mg/dia) tiveram retencdo urinaria, embora se tenha observado, em todos,
recuperacdo apoOs o cateterismo. Anotamos que a data do inicio do ensaio, todos os doentes
tinham um volume de prostata de 30 ml ou mais, um nivel de PSA elevado, e Qmax baixo.
Presume-se que a terapéutica adjuvante, tansulosina + solifenacina, tenha pouco efeito sobre

0s sintomas de evitamento, embora bem tolerada.

As conclusdes apresentadas pelos autores mostram que a terapéutica combinada
(tansulosina + solifenacina) apresentou eficacia na urgéncia e foi bem tolerada em doentes do
sexo masculinos com LUTS e sintomas residuais de OAB, apesar de ja receberem, em

monoterapia, tansulosina. E importante realcar, que o estudo ASSIST foi pioneiro na
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utilizacdo da urgéncia como o endpoint primario de eficacia em pacientes masculinos com

LUTS e sintomas residuais de OAB.

Tabela 6 - Sumario dos resultados de 5 importantes ensaios randomizados e controlados [85]

Lee KS et al. 20

Kaplan SA et al. 21

Kaplan SA et al. 24

Chapple C et al. 23

‘Yamaguchi O et al. 25

Numero

228

664

398

652

638

Agente/Dosagem

Doxazosina ER (4mg)
/ Propiverina (20mg) +
Doxazosina ER (4mg)

Placebo / Tolterodina
ER (4mg) /
Tansulosina (0.4mg) /
ambos

Solifenacina (5mg) ou
Placebo + Tansulosina
(0.4mg)

Tolterodina ER (4mg)
ou Placebo +
Bloqueador alfa

Tansulosina (0.2mg) +
Solifenacina
2.5mg/5mg/placebo

Duracdo do ensaio 8 12 12 12 12
(semanas)
Beneficio terapéutico - 61.7% vs 65.1% vs - - -

70.5% vs 80.0%

(p<0.001)
PVR (ml) (Volume de | +20.8 vs-4.7 -3.61vs5.27 vs 0.11 0.02(0) vs -13.5(-8.0) | 13.6vs 1.0 13.19 vs 22.59
urina residual) vs 6.42; NS

(p=0.0231) (p<0.001) vs 5.92

Frequéncia -1.9vs-0.9 -14vs-16vs-16vs- | -1.05vs-0.67 -1.8vs-1.2 -1.27 vs -1.06 vs -0.22

2.6

(p=0.004) (p=0.135) (p=0.0079) (p<0.001)

(p<0.001)
Urgéncia - -25vs-2.7vs-23vs- | -2.18 vs-1.10 -29vs-1.8 -2.18 vs -2.36 vs -1.93

34

(p<0.001) (p=0.0010) (NS)

(p<0.05)
RUA (Retencdo Néo 3/220 vs 2/216 vs 7 (3%) vs 0 (0%) 1.8% (6/329) vs 1.8% | 1.9% (4/213) com
Urinaria Aguda) 0/215 vs 2/225 (6/323) Solfenacina (5mg) +

Tansulosina

IPSS e QoL (Score
Internacional
Sintomatico da
Préstata e Qualidade
de Vida)

-1.2vs-1.3 (NS)

-1.1vs-1.3vs-1.3vs-
1.6

(p=0.003)

Sem alteragdes

Sem alteragdo -1.1 vs -
1.1vs10

PPBC (Percepgéo do
paciente sobre a
condi¢do da bexiga

Sem alteragdes

Escala de Sintomas
Irritativos -17.9 vs -
14.4

(p=0.0086)
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Qmax (Taxa de fluxo +1.0 VS 1.7 (NS) -0.53 vs-0.60 vs -0.22 | - -0.2 vs 05 -0.74 vs -0.66 vs -0.13

maximo) vs 0.07 (NS) (NS)
(p=0.1420)

NS — N4o Significativo

7-Fitoterapia

Os produtos fitoterapicos sdo suplementos alimentares derivados de plantas,
normalmente extractos de raizes, sementes, cascas, ou frutas. Os doentes com HBP e LUTS
usam-nos vulgarmente como substitutos para a medicacdo comprovada, conforme revelado
por uma pesquisa recente em que 34% dos doentes com LUTS secundarios a HBP utilizam
um produto fitoterapico sozinho ou conjuntamente com terapia medica tradicional indicada

[86].

Num artigo de revisdo datado de 2001, Lowe [87] justificou e explicou a utilizacdo
muito difundida destes produtos com o seguinte argumentario: marketing agressivo para
promover a salde da prdstata; percepcdo que sdo produtos naturais (ndo medicamentos);
presuncdo que sdo produtos seguros, 0 que em muitos casos ndo esta provado; facilidade de
obtencdo dos produtos sem necessidade de prescricdo médica; interiorizacdo de que 0s
produtos podem ajudar a evitar a cirurgia da prostata; e crenca de que os produtos previnam o

cancro da proéstata.

Como ja adiantado estes produtos estdo comercialmente disponiveis e sao
frequentemente utilizados, pese embora, ainda ndo sejam totalmente aprovados pela medicina

tradicional.

A razdo que subjaz a ndo total aprovagdo dos produtos fitoterapicos centra-se na
escassez de ensaios clinicos bem estruturados e executados que evidenciem o respectivo

mecanismo de ac¢do desses compostos e que atestem a sua seguranca e/ou eficacia. Acresce a
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manifesta pouca regulamentacdo sobre a consisténcia destes compostos, pelo facto de
produtos semelhantes de diferentes fabricantes (que dizem conter o mesmo “ingrediente
activo”) ndo estarem sujeitos o criterioso escrutinio no que a pureza, forca, e seguranca,

respeita.

As formulacbes disponiveis comercialmente contém, por regra, dois ou mais
compostos fitoterapicos, com pouca ou nenhuma evidéncia cientifica que suporte o seu uso, o
que torna a comparacgdo de produtos muito dificil. No entanto, existem varios compostos que
foram estudados em investigac6es mais formais, proporcionando uma pequena quantidade de
evidéncias para 0 seu uso, a merecer, por isso, detalhado estudo, conforme adiante

consignado.

Serenoa repens (Saw Palmetto)

Serenoa repens € o0 extracto mais popular em termos de receita de vendas e
envolvimento de ensaios clinicos [88]. Este agente é derivado da baga seca da Palmeira and

americana, sendo amplamente utilizado na Europa [89].

O perfil da accao deste fitoterapico nao é totalmente conhecido, porém, existem quatro
mecanismos propostos, quais sejam, anti-inflamatério, anti-androgénico, pro-apoptético e

bloqueio-adrenégico.

A teoria anti-inflamatéria baseia-se em estudos in vitro que tém revelado que este
agente inibe a biossintese da ciclooxigenase e 5-lipoxigenase [90]. Por outro lado, a teoria
anti-androgénica sustenta a respectiva argumentacdo em estudos que mostram que o Serenoa
repens pode ter uma accdo semelhante aos inibidores da 5 alfa-reductase, bloqueando a

producéo de DHT.
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Um estudo in vitro realizado por Weisser et al [91] constatou que o extracto IDS 89
da planta Serenoa repens inibe a 5 alfa-reductase de uma maneira dose-dependente no epitélio
e estroma da prostata. Porém, o resultado deste estudo é posto em causa por varios autores
que asseguram que o efeito inibidor deste agente fitoterapico ou é fraco em relacdo a

finasterida ou ndo esta presente numa dose fisiologica [92].

Por seu turno a teoria pro-apoptotica teve a sua génese num grupo que demonstrou
gue este agente aumentou a actividade apoptética através do aumento da expresséo da bax-to-

bcl-2 e do aumento da actividade da caspase-3 em doentes com HBP [93].

Todavia, o efeito pré-apoptotico da Serenoa repens foi questionado num outro estudo
com linhas de células da préstata in vitro, o qual conclui pela inexisténcia do efeito pro-
apoptético no agente [92]. O dltimo mecanismo proposto (bloqueio-adrenégico) teve origem
nos estudos in vitro de Goepel et al, [94] porém, estudos in vivo refutaram esta teoria,

incluindo um follow-up realizado por Goepel et al. [95, 96]

Uma multiplicidade de ensaios foram realizados com o objectivo de tentar provar a
eficacia de Serenoa repens em doentes, sendo que a maioria concluiu que o Serenoa repens é
uma opcao de tratamento eficaz, embora com algumas falhas (falta de randomizacéo, falta de
controlo do placebo, auséncia de padronizacdo ou dificuldade de determinacdo da
concentracdo da medicacdo em estudo, curta duracdo do estudo, fim do estudo ndo
padronizado, falta de ocultacdo e falta de ensaios controlados com placebo comparando

Serenoa repens com terapias médicas estabelecidas).

N&o obstante a existéncia de varios estudos e meta-analises relatarem beneficios na
utilizacdo de Serenoa repens, as inconsisténcias no tipo, estrutura e duragdo dos estudos, e 0s

resultados, colocam reservas quanto a fiabilidade das suas conclusGes. Em resumo, inexistem
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dados suficientes e consistentes que possibilitem recomendar, ou ndo, 0 uso de Serenoa

repens para o tratamento médico da HBP [93-96].

Pygeum africanum (African Prune Tree)

Pygeum africanum é um derivado a partir de um extracto da casca da arvore de ameixa
Africana. O mecanismo da ac¢do deste fitoterdpico ndo é conhecido, como, aliés, acontece em
quase todos estes tipos de agentes. Porém, estudos tém sustentado que este composto podera
ser usado no tratamento da HBP através da inibicdo do factor de crescimento, a nivel anti-
inflamatorio, com uma accdo anti-androgénica, ou através de um efeito protector sobre a

bexiga obstruida [97, 98].

No ano 2000, uma meta-analise apreciou 18 ensaios em que Pygeum africanum foi

investigado, ou em monoterapia, ou em combinacdo com outros fitoterapicos [99].

Todavia, a maioria dos estudos incluidos nesta analise, sofriam de muitas
inconsisténcias (similares as enunciadas e discutidas nos ensaios do Serenoa repens), 0 que
obviamente dificulta a extrapolacéo de conclusdes a retirar destes estudos. Ainda assim, nesta
analise constatou-se uma consideravel melhoria sintomatolégica em 65% dos doentes que
tomaram Pygeum africanum em confronto com 30% daqueles que receberam placebo [99].
Desde a publicacdo deste ensaio, tem havido poucos estudos que avaliaram as

particularidades do Pygeum africanum.

A mingua de dados suficientemente consistentes, é temerario formular qualquer

recomendac&o sobre o uso de Pygeum africanum.
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Grama estrela sul-africana (Hypoxis Rooperi)

A Grama estrela sul-africana € um agente fitoterapico, cujo principio activo é a g-

sitosterol extraida da planta.

A semelhanca dos outros agentes fitoterapicos, o mecanismo de accdo da Grama
estrela sul-africana é desconhecido, no entanto, estudos realizados sugerem como hipéteses:
anti-inflamatorio, alteragdo do metabolismo do colesterol, inibi¢éo directa do crescimento da
préstata, antiandrogénico ou efeitos antiestrogénicos, e diminuicdo da disponibilidade de

globulina de ligacdo & hormona sexual [100].

A principal fonte de dados sobre a eficacia foi recolhida numa meta-analise de revisdo

- Cochrane (2000) gque avaliou 4 ensaios num total de 519 doentes [101].

Em dois dos estudos analisados foi demonstrada uma diferenca de média ponderada
AUA-IPSS de - 4,9 quando comparado com placebo. Se reprodutivel, cré-se que isto
representaria uma melhoria bastante significativa dos sintomas, no entanto, ndo tem havido
ensaios que confirmem estes resultados. Assim, ndo obstante os dados disponiveis relativos &
Grama estrela sul-africana serem animadores, ndo sdo suficientemente sélidos a respeito da
sua eficacia a longo prazo, seguranca, e efeitos secundarios, de molde a permitir a

recomendacdo, ou ndo, do uso deste agente fitoterapico.

8-Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE 5)

Nos homens idosos sdo altamente prevalentes os LUTS e a disfungdo sexual, o que

determina um impacto consideravel na qualidade de vida do doente.
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A patologia denominada disfuncdo sexual masculina pode manifestar-se como um
distarbio sexual hipoactivo, disfuncéo ejaculatoria, disfuncdo eréctil ou uma combinacéo de

todas estas condicdes.

E de enfatizar que os LUTS sdo factores de risco independentes e indicativos de
disfuncéo eréctil, uma vez controlados outros factores de risco (por exemplo, idade, diabetes,
hipertensdo, doenca cardiaca, hipercolesterolemia, acidente vascular cerebral, actividade

fisica, tabagismo e depresséo) [102].

Merece também referéncia que muitas terapéuticas, actualmente utilizadas para LUTS
secundarios a HBP, afectam a fungdo sexual. Assim se compreende que inibidores da
fosfosdiesterase tipo 5 (PDES), tradicionalmente utilizada para o tratamento da disfungéo
eréctil, revelem capacidade para melhorar os LUTS, o que de resto, foi observado em

variadissimos estudos.

Na decorréncia do exposto, quatro estudos randomizados controlados por placebo,
procuraram elucidar a relacdo entre inibidores PDE 5 e LUTS, utilizando o sildenafil,

vardenafil e tadalafil (2x).

O estudo que abordou o farmaco sildenafil decorreu em 12 semanas, sendo um ensaio
duplo-cego, controlada por placebo, que incluiu 369 homens, com 45 anos ou mais, que

tinham indice Internacional de Funcdo Eréctil < 26 e IPSS > 11.

Foi demonstrado que os 189 homens que receberam sildenafil tiveram melhoria
significativa da IPSS, quando comparado com os restantes 180 homens que receberam

placebo (-6,32 vs -1,93, P<0.0001) [103].
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O estudo que versou o vardenafil [104], englobou 222 homens com idades entre 45-64
anos, que tinham um IPSS >11 no momento da seleccdo aleatdria, sendo que antecedentes de
disfuncdo erectil ndo eram necessarios para inclusdo no estudo. Os doentes seleccionados
foram submetidos a 8 semanas de tratamento, com toma de vardenafil (10mg 2id) ou placebo.
O grupo sob terapéutica de vardenafil, apresentou uma significativa descida do valor de IPSS

face ao placebo (16,8-11 no grupo de tratamento e 16,8-13,2 no grupo placebo, P = 0,0013).

Além disto, verificou-se uma expressiva melhoria na qualidade de vida dos doentes,
nos subscores de IPSS irritativa e obstrutiva, bem como, nos scores do indice internacional de

funcdo eréctil no grupo de tratamento [104].

Tendo em consideracdo a respectiva estrutura de ensaio, o estudo realizado, utilizando
tadalafil produziu resultados mais fidedignos [105]. Seguindo um ensaio duplo-cego e
“placebo run-in”, 281 homens foram designados aleatoriamente para receber tadalafil (5mg
id), durante 6 semanas, seguido por um aumento da dose para 20mg durante 6 semanas ou,

por outro lado, um regime de 12 semanas de placebo.

Os doentes seleccionados aleatoriamente tinham entre 45 anos ou mais de idade,

scores de IPSS > 12, secundaria a HBP, h& pelo menos 6 meses.

Deste ensaio retirou-se que o Tadalafil melhorou por forma relevante a média dos
scores de IPSS, em seis semanas, em relacdo ao placebo (-2,8 vs -1,2 para placebo), em 12
semanas, (-3,8 vs -1,8 para o placebo), e com a inclusido do “placebo run-in”, em 12 semanas

(-7,1 vs -4,5 para placebo).

Foram registadas também consideraveis melhorias nos dominios de IPSS obstrutivos e

irritativos, no indice de QoL e no score do indice internacional de funcdo erectil [105].
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Um outro estudo cuja abordagem versou também o Tadalafil revelou uma significativa
eficacia deste farmaco sobre os LUTS, usando diferente dosagem ao longo da sua execucéo

[106].

Neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com grupo
paralelo, foram seleccionados aleatoriamente 1.058 homens com intuito de receber placebo ou
um de quatro regimes de dosagem diarios de tadalafil (2,5, 5, 10 e 20 mg), durante um
periodo de 12 semanas. Os doentes tinham 45 anos ou mais de idade, IPSS >12 decorrente de

HBP com evolucdo no minimo de 6 meses e um Qmax de 4-15 ml/s.

Ap0s o periodo temporal de 4 semanas do ensaio duplo-cego e “placebo run-in”, os
homens foram estratificados tendo em contra os valores de IPSS basais (< 20 vs > 20 ),
parametros urométricos, antecedentes de disfuncao eréctil (<3 meses vs > 3 meses) e regido
geografica. E deveras importante mencionar que o principal “end-point” dos estudos
apresentou uma acentuada melhoria nos valores de IPSS, no grupo de doentes a tomar 5 mg,
com uma alteracdo de 4,9 vs 1,8 (P<0.05). Refere-se ainda que os grupos de tratamento com
dosagem superior a 5 mg de tadalafil (10 mg ou 20 mg) revelaram melhorias similares nos
valores de IPSS, porém, observou-se uma maior incidéncia de efeitos colaterais nestes grupos

[106].

A partir da analise dos quatro estudos acima citados obtém-se o inequivoco resultado
que os inibidores PDE5 melhoram significativamente a pontuagdo IPSS quando comparada
com o placebo, sendo que estes valores obtidos sdo compaginaveis com os resultados de
ensaio clinicos com alfa 1 - ARAs. Todavia, torna-se necessario um estudo controlado e
randomizado, comparando correctamente estas duas classes farmacoldgicas, para se poder

afirmar consistentemente que os seus efeitos terapéuticos sao verdadeiramente comparaveis.
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Observa-se, por ultimo, que a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou
recentemente o uso de tadalafil para o tratamento de LUTS secundarios a HBP. Contudo, séo
necessarios mais estudos, a longo prazo, que analisem a accao dos inibidores de PDE5 numa

terapéutica combinada.
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CONCLUSAO

A HBP é uma doenca prevalente em individuos do sexo masculino com idade superior
ou igual a 50 anos e onde a sintomatologia mais comum sdo 0os LUTS. As terapéuticas para
esta patologia tém como principal objectivo o alivio deste sintomas mas, mais recentemente,

tém tambem o desiderato de alterar a progressao da doenga.

Actualmente, existem inGmeras opcdes de tratamento, como médica, plantas
medicinas e cirurgias, porém a mais utilizada é a terapéutica médica com recurso a diversos

farmacos.

De realcar a op¢do por uma atitude/conduta expectante para pacientes com LUTS
leves (AUA-IPSS <7), onde apenas mudangas do estilo de vida e reavaliagdes anuais do

doente servirdo para controlar a doenca.

Nos doentes com LUTS em niveis moderados ou graves (AUA-IPSS > 7), € necessario
a adicdo de tratamento farmacoldgico. Comummente sdo mais utilizados os antagonistas dos
receptores adrenérgicos alfa-1, os inibidores da alfa 5-reductase e a terapéutica combinada

destas duas classes, sendo que estas 3 op¢oes sdo bem suportadas cientificamente.

O uso isolado da 12 classe (antagonistas dos receptores adrenérgicos alfa-1) restringe-
se aos doentes com uma proéstata pouco aumentada e com o intuito de reduzir com eficécia os
LUTS. Pelo contrério, os inibidores da alfa 5-reductase sdo uteis em doente com a prostata

alargada (> 50 g) e com pouca sintomatologia LUTS.

A utilizagdo da terapéutica combinada é cada vez maior e usada com eficacia em
doente com LUTS e prostata com dimensdes aumentadas, além de comprovada a sua ac¢ao na

alteracéo da progressao da doenca.
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Por outro lado, estudos comprovam que a utilizagdo de uma terapéutica combinada
onde conste também um anticolinérgico traz vantagens no alivio de LUTS de armazenamento

sejam secundarios a OAB e/ou HBP.

No que concerne aos fitoterapicos, embora ja existam variadissimos compostos
comercializaveis ainda ndo ha bases cientificas que assegurem a sua recomendacdo como

opcodes de tratamento eficazes.

Por altimo, a utilizagdo de inibidores da fosfodiesterase tipo 5, embora ainda sem
suporte cientifico suficiente, tem resultados no alivio da sintomatologia desta doenca, sendo

importante na vertente sexual, muitas vezes também afectada.
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