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RESUMO

Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) é uma condigdo altamente prevalente em
homens idosos, causado pelo crescimento desregulado da gléndula prostatica. A
maioria dos pacientes com HPB podem ser diagnosticados e tratados com cuidados
primarios. A avaliagdo requer uma anamnese, O escore sintomatico (IPPS -
International Prostate Symptom Score) e um exame fisico cuidadoso, incluindo o
toque retal. Na HPB ndo complicada, o acompanhamento do paciente e a terapia
medicamentosa sdo a primeira linha de conduta. A terapia combinada com
bloqueador alfa 1 com inibidor de 5 alfa redutase € a modalidade de tratamento mais
efetiva em pacientes selecionados. Ensaios clinicos de tratamentos
medicamentosos para HPB, demonstram que a terapia combinada com blogueador
alfa 1 e inibidores da 5 alfa redutase, € uma boa opgéo de tratamento em pacientes

selecionados.

Palavras-chave: Terapia Combinada, Hiperplasia Prostatica Benigna, Bloqueadores

alfa 1, Inibidores de 5 alfa redutase, Finasterida, Dutasterida, Tamsulosin, Doxasozin



LISTA DE ABREVIATURAS

HPB — Hiperplasia Prostatica Benigna.

STUI - Sintomas de Trato Urinario Inferior.

IPSS — Escala Internacional de Sintomas Prostaticos (International Prostate
Symptoms Score).

PSA — Antigeno Prostatico Especifico (Prostate Specific Antigen).

MTOPS — Tratemento Medicamentoso para Sintomas Prostaticos

CombAT — Combinacédo de Avodart® e Tamsulosin

PUBMED - Citagdes de literatura biomédica do MEDLINE, jornais de ciéncias da
vida e livros online.

CAPES — Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior.
EMESCAM — Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria.
DHT- Diidrotestosterona.



SUMARIO

4, TR T RUOTDUIGAD ..ressnens camsnss 535558563 RHE 5505558 R ot s SAS ST e SeA 7
1 4. OBIETIVOS v:.covvscssss issmmmsssssusasmasssrinsassnsssessmsess sssasas 0t AR ouN oGRS RS 10
2. TERAPIA MEDICAMENTOSA 1.eciiissisissnsessssarsisssssinssiinmssossnssssmssrasnssssmssessasss 11

2.2 BLOQUEADORES ALFA 1 ..ottt s 100 g bt 13

2.3 INIBIDORES DA 5 ALFA REDUTASE L.ooiiveeerieeeiniesiisinrssss e st 14

2.4 TERAPIA COMBINADA — BLOQUEADOR ALFA 1 E INIBIDORES DA 5 ALFA REDUTASE ........... 15
3. METODOLOGIA. ...1ovioriessessscessessssssssssssssmssssssmssssssssssssssssssisssssssssssassssssssssss 18
I T Ta oy o U — 19
5. CONGLUSAD ..ccvcousmermssasssmssssssesersssisssasmmessasssrssesdsssisiisiseasi ssssniosssiusssnsssassss 23
B, BIBLIOGRAFIA 1. eoeooeoeeeeeteseeseseeseses s s sesseb st 24

7 ANEXOS ... eivuiitiveuueesrsneseessusaasansssstranssarss st ssasa et e et e b b sttt 30




1. INTRODUGAO

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) ¢ um aumento nao maligno da
prostata (ANEXO A) devido hiperplasia (aumento do numero de células) e hipertrofia
(aumento do tamanho das células) (1). Esses parametros celulares podem afetar
tanto componentes epiteliais como 0s estromais da prostata, variando bastante entre
os pacientes. A literatura afirma que ao analisar a prostata humana normal, em
comparagdo com HPB, observa-se que na HPB a doencga tem predominio estromal
(fibromuscular) (1). Ao avaliar o impacto da doencga, percebe-se grande prevaléncia
da HPB em homens idosos, que atingem mais de 40% dos homens na quinta
década de vida e 90% dos homens na nonagésima década de vida (2). Estima-se
que em que até 2020, 65 milhdes de americanos a partir dos 65 anos serao
diagnosticados com HPB (3). A etiologia exata & desconhecida, entretanto, a
semelhancga entre HPB e a morfogénese embrionaria da prostata levou a hipotese
de que a HPB pode resultar de um "despertar" na vida adulta dos processos de
indugdo embrionarias (4). AHPB é a neoplasia benigna mais comum no homem (5).

O aumento dimensional da prostata tem sido relacionado com a contribuigao
para os sintomas do trato urinario inferior (STUI) através de duas formas: (6) o
aumento da prostata (componente estatica) produzindo obstrugdo de saida da
bexiga e (7) aumento do tonus da musculatura lisa (componente dinamico) gerando
resisténcia dentro da glandula hiperplasica. A HPB é uma doenca que se desenvolve
de modo espontaneo e progride lentamente (1). Os sintomas urinarios tém sido
frequentemente atribuidos 3 barreira fisica (aumento da prostata). Tem-se pensado

que a hiperatividade do detrusor & contribuinte para o surgimento dos STUI (4).

Nos pacientes que apresentam STUI. deve-se colher a anamnese, realizar o
exame fisico, e solicitar, quando necessario, testes laboratoriais € urodinamicos que
s3o utilizados para identificar a presenca, gravidade e etiologia dos STUI, bem como

para guiar o tratamento (9). O International Prostate Symptoms Score (IPSS)
(ANEXO B) &€ um metodo simples e confiavel para avaliar a presenga, o tipo € a

gravidade dos sintomas, bem como indicar o quanto o paciente foi beneficiado pelo
tratamento. Apos concluir 0 questionario, a contagem total varia de 0 a 35 (1-7 para

sintomas leves; 8-19 para moderados e 20-35 para graves). O questionario possui



uma pergunta sobre como os homens se sentem sobre seus atuais sintomas
urinarios, que resulta em um escore de qualidade de vida, que varia de 0 a 6, de
satisfeito a péssimo, outras questdes solicitam que o paciente informe o qudo
incdmodo sdo os sintomas urinarios. Vale alertar que, embora a gravidade dos
sintomas se correlacione com escore de qualidade de vida e o quéo incbmodos s&o
os sintomas, as variagdes podem ocorrer, por exemplo, alguns homens com
sintomas ndo graves se sentem péssimos ou consideram seus sintomas muito
incémodos, enquanto alguns com sintomas graves nao se incomodem tanto com a
presenca deles (9). A gravidade dos STUI no homem idoso pode ser progressiva,
por isso o diagnéstico se torna importante para a saude do paciente e para o bem-
estar da sociedade (10). Aproximadamente 50% dos pacientes com HPB relatam
sintomas moderados a grave (11), que consistem em sintomas de enchimento ou
irritativos de esvaziamento ou obstrutivos (11,12). Os sintomas de enchimento
comumente relatados incluem: frequéncia urinéria, urgéncia e nocturia. Sintomas de
esvaziamento sdo tipicamente atribuidos & obstrugdo uretral, que consistem em
diminuicdo e intermiténcia do jato urinario e da sensag@o de esvaziamento
incompleto da bexiga (13). Os STUI s&o frequentemente considerados como sendo
devido a HPB ou devido ao aumento prostatico benigno, entretanto, estes sintomas
sdo comuns em mulheres, como também em homens com préstata ndo aumentada
(14,15). Os sintomas podem ser causados pela diminui¢édo da atividade do musculo
detrusor da bexiga, por condigdes ndo urolégicas, medicamentos ou decorrente do
estilo de vida (9).

O impacto dos STUI na qualidade de vida, secundarios & HPB, pode ser
significante, ndo devendo ser subestimada, mesmo sabendo que frequentemente
ndo estejam relacionados a desfechos letais (10). E importante destacar que,
embora incomuns, algumas complicagdes relacionadas a HPB podem ocorrer, como
a retengdo urinaria aguda, insuficiéncia renal, infeccdes do trato urinario, hematuria,
litiase vesical e faléncia renal (17,18). Estas complicagbes podem ser

desencadeadas ou agravadas pela ma abordagem dos pacientes com HPB. A
incidéncia de retencédo urinaria aguda em pacientes néo tratados, varia de 0,3% a

3,5% por ano (18).



O diagnostico requer a exclus&o de outras patologias do trato urinario inferior,
através da urindlise, do nivel do antigeno prostatico especifico (PSA) e do grafico
frequéncia/volume. A dosagem de PSA tem indicacdo em pacientes com expectativa
de vida superior a 10 anos ou quando o diagnéstico do cancer pode alterar o manejo
dos sintomas (19). Hiperplasia prostatica benigna & um diagnostico histolégico, e se
refere a proliferagdo de musculo liso e células epiteliais dentro da zona de transi¢ao
prostatica (6,7).

Para muitos pacientes, os motivos mais importantes para a busca do
tratamento & o grau de incdmodo associado aos sintomas, que sdo consideracoes
importantes quando se avalia a HPB e na decisdo terapéutica (20).
Tradicionalmente, o objetivo principal do tratamento tem sido aliviar os STUI mais
incémodos resultantes da hiperplasia prostatica. Atualmente, o tratamento também
tem em foco na alteragdo da progresséo e prevencao das complicagdes associadas
com a HPB/STUI (19). As opgdes para o manejo de pacientes com HPB incluem a
observacdo, terapia medicamentosa, terapias minimamente invasivas e tratamento
cirargico (21). Uma variedade de classes farmacolégicas sdo empregadas no
tratamento, incluido os agonistas alfa-adrenérgicos (blogueadores alfa 1), inibidores
da 5 alfa redutase, anticolinérgicos e fitoterapicos. A escolha do tratamento médico

para HPB é complexo e esta em constante mudanca.
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1.1. OBJETIVOS

1.1.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo bibliografica dos estudos primarios sobre tratamento
medicamentoso da hiperplasia prostatica benigna.
1.1.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar a possivel superioridade do tratamento combinado com bloqueadores

alfa 1 e inibidores da 5 alfa redutase na terapéutica da hiperplasia prostatica

benigna, comparado com a monoterapia de ambos os medicamentos.



2. TERAPIA MEDICAMENTOSA

A avaliagdo e o tratamento da HPB mudaram bastante, e essas mudancas
incluem o desenvolvimento de diretrizes de investigacdo de HBP, o uso de escores
de sintomas e avaliacdo da qualidade de vida, bem como a introdugéo de novas
terapias e tecnologias médicas. Apesar de muitos estudos sobre HPB, muitas
incertezas ainda existem em relacdo a avaliagdo adequada e tratamento desses

pacientes (8).

Existem duas familias de medicamentos que tratam os sintomas de HPB e
potencialmente previnem algumas situagdes como a retengéo urinaria (ANEXO E) e
a necessidade de cirurgia (ANEXO D). Quando se define o impacto dos principais
tipos de tratamento medicamentosos, esta consolidado o uso dos blogueadores alfa
e os inibidores da 5 alfa redutase, uma vez que cada um deles oferece um
mecanismo de acao diferente, o conceito de terapia combinada tem gerado muitos

estudos nos ultimos anos.

Pacientes com sintomas leves ou moderados; ou severos sem preocupagao
com seus STUI devem ser seguidos com "watchful waiting" (espera vigilante). Essa
é uma pratica onde o paciente &€ monitorado, mas nao recebe nenhuma intervencao.
E uma alternativa apropriada para pacientes que nao se incomodam com Seus
sintomas e em quem n&o possui alguma complicagéo de obstrugao vesical ou STUI,

como insuficiéncia renal, retencéo urinaria ou infecgéo recorrente (40).

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, os guidelines do AUA mostram
que o uso de Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulosin, e Terazosin & apropriado e eles
oferecem alternativas efetivas no tratamento de pacientes com STUl moderados a

grave, secundarios a HPB (8).

A combinagédo de um bloqueador alfa 1 e um inibidor da 5 alfa redutase é um
tratamento efetivo em pacientes com STUI e aumento prostatico tendo como base o
volume, niveis de PSA, ou aumento da prostata ao toque retal (8).




Agentes anticolinérgicos s@o apropriados e efetivos como terapia alternativa
dos STUI secundaria a HPB em homens sem elevagdo de volume residual e quando

os STUI sdo predominatemente de enchimento (8).

Nenhum suplemento dietético, combinagao fitoterapia é recomendada para 0
tratamento de STUI secundaria a HPB. Saw palmetto nao tem efeito significante em
STUI (8).

2.1 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

2.1.1 Finasterida: E um inibidor competitivo e especifico da 5 alfa redutase do tipo
2. A inibicdo dessa enzimaimpede a conversdo periférica da testosterona
ao androégeno DHT, resultando na significativa diminuicdo das concentragdes
de DHT nosoroe nos tecidos. A Finasterida produz rapida redugdo dos niveis
de DHT nosoro, alcangando supressdo significativa apbés 24 horas de

administracéo (43).

2 1.2 Dutasterida: E um inibidor duplo de 5 alfa redutase. Inibe as duas isoenzimas
de 5 alfa redutase, tipo 1 e tipo 2, que sé&o responsaveis pela converséo de
testosterona para 5a-diidrotestosterona (DHT). O efeito maximo € observado em

cerca de 1 a 2 semanas (42).

2.1.3 Tamsulosin: Os bloqueadores alfa 1 que antagonizam todos os subtipos do
receptor alfa-1-adrenérgico reduzem tanto a resisténcia uretral como a pressao
arterial. Contrariamente aos blogueadores alfa 1 comercializados atualmente,
estudos demonstraram que o Tamsulosin é especifico para o receptor adrenérgico
alfa 1A, sendo 12 vezes mais seletiva para 0s receptores alfa-1-adrenérgicos
presentes na prostata que para os encontrados na aorta. O Tamsulosin atua
seletivamente sobre os receptores alfa 1 pos-sinapticos, especialmente no subtipo
alfa 1A, provocando o relaxamento do muasculo liso da prostata, reduzindo a tens@o
e causando melhora do fluxo urinario (44).

21.4 Doxasozin: Bloqueador efetivo do subtipo 1A dos receptores alfa-1-

adrenérgicos os quais correspondem a mais de 70 % dos subtipos existentes na



prostata. O bloqueio do adrenorreceptor alfa-1 diminui a resisténcia uretral e pode
aliviar a obstrucao e os sintomas da HPB. A administracdo de Doxazosin em
pacientes com HPB sintomatica, resulta em melhora significante na urodinamica e
nos sintomas associados (45).

2.2 BLOQUEADORES ALFA 1

Os blogueadores alfa 1 sdo uma classe de medicamentos amplamente
utilizada para o tratamento dos STUl secundarios a HPB. Cerca de 98% dos
bloqueadores alfa, estdo associados com elementos estromais da prostata, sendo
esses receptores influentes sobre o tdnus da musculatura prostatica. A ativagao
desses receptores e o subsequente aumento do ténus muscular da prostata, com
constricdo ureteral e diminuicdo do fluxo urinario sé@o considerados um dos principais
contribuintes para a fisiopatologia dos STUI secundarios a HPB (13). Essa classe de
medicamento atua inibindo o efeito endégeno da noradrenalina nas células da
musculatura lisa da prostata, reduzindo assim o ténus prostatico e a obstrugéo da
saida da bexiga (22). Sdo farmacos que ndo afetam no tamanho da prostata e néao
previnem a retencdo urinaria aguda a longo prazo (19). A eficacia farmacoldgica
parece ser mantida por pelo menos 4 anos. Como opgdes, existem a Alfuzosin,

Doxazosin, Tamsulosin e a Terazosin (23).

Todos os bloqueadores alfa 1 tém um efeito similar em doses apropriadas
(24). Estudos controlados tém demonstrado que os bloqueadores alfa 1 reduzem
tipicamente o IPSS, ap6s um periodo de uso, em aproximadamente 35-40% e

aumenta o fluxo urinario maximo (Qmax) em aproximadamente 20-25%.

O tamanho da prostata ndo afeta a eficacia dos bloqueadores alfa 1 em
estudos prospectivos com menos de 1 ano, porém pacientes com prostatas menores
(menores que 40mL) parecem ter uma melhor eficacia comparados com pacientes

com glandulas maiores em estudos de longo prazo (25).

Os efeitos adversos (ANEXO C) mais frequentes dos bloqueadores alfa 1 sao:
astenia, tonturas e hipotenséo ortostatica. Embora a redugéo da pressao sanguinea
seja benéfica para pacientes hipertensos, a astenia e tonturas podem ser atribuidos

a4 essa queda da pressdo arterial (26). Os pacientes com comorbidades



cardiovasculares elou que fazem uso de medicagbes vasoativas, podem ser
susceptiveis ao bloqueador alfa 1, pois este induz vasodilatagéo (27).

Como STUI e disfuncdo erétil frequentemente coexistem, o tratamento
medicamentoso para HPB n&o deve prejudicar ainda mais a fungdo sexual. Uma
revisdo sistematica concluiu que os bloqueadores alfa 1 nao prejudicam a libido, e
tém um pequeno efeito benéfico sobre a fungao erétil, mas as vezes podem causar

ejaculagéo anormal (28).

2.3 INIBIDORES DA 5 ALFA REDUTASE

Os efeitos androgénicos na prostata sdo mediados pela diidrotestosterona
(DHT), que é convertido primariamente nas células do estroma prostatico do seu
precursor testosterona pela enzima 5 alfa redutase (29). Existem 2 isoformas da
enzima, que sdo denominadas 5 alfa redutase tipo 1 e tipo 2. A 5 alfa redutase tipo 1
age com pouca expressao e atividade na prostata, porém possui atividade
predominante em tecidos extra-prostaticos como pele e figado. A5 alfa redutase tipo

2 possui expressao e atividade predominantemente na prostata.

Inibidores da 5 alfa redutase atuam induzindo apoptose de células epiteliais
prostaticas (30) levando a uma reducdo do tamanho da glandula em cerca de 18-
28% e dos niveis circulantes de PSA em cerca de 50% apos 6-12 meses de
tratamento (31). As drogas disponiveis para uso clinico sdo a Dutasterida (inibe a 5
alfa redutase tipo 1 e tipo 2) e a Finasterida (inibe 5 alfa redutase tipo 2), esta
diferenca de atividade condiz a uma reducdo nos niveis séricos de diidrotestosterona
(DHT) em cerca de 70% com a Finasterida, comparado a aproximadamente 95% da
Dutasterida (38). A meia vida sérica da Finasterida varia 6-8 horas enquanto a
Dutasterida é de cinco semanas. Esta diferenca farmacocinética pode ter
implicacdes em termos de adesdo ao tratamento, bem como a persisténcia de

efeitos adversos (39).

Efeitos clinicos sdo percebidos em terapia de duragdo minima de 6 a 12
meses. Apos 2 a 4 anos de tratamento, inibidores de 5 alfa redutase reduzem STUI
(IPSS) em aproximadamente 15-30%. Diminuem o volume prostatico em

aproximadamente 18-28% e aumentam o Qmax ou urofluxometria livre em



aproximadamente 1.5-2.0 ml/s em pacientes com STUI devido ao aumento
prostatico (33,34).

A reducao de sintomas pela Finasterida depende do tamanho prostatico inicial
e podem ndo ser eficazes comparado ao placebo em pacientes com prostata
menores que 40mL (34). Esta medicagéo reduz o risco de retengdo urinaria aguda e
(ANEXO E) da necessidade de cirurgia relacionada com a HPB (ANEXO D), com o
beneficio absoluto em prostatas com volumes aumentados ou niveis de PSA sérico.
No entanto, a Dutasterida possui caracteristicas farmacologicas que reduzem mais
acentuadamente os niveis de DHT sérico e intraprostatico comparado com a
Finasterida. Se estas diferencas sdo clinicamente importantes, ainda é um fato
desconhecido, pois ndo ha estudos publicados que comparam diretamente esses
dois agentes (13). O que se sabe € que a Dutasterida parece reduzir o IPSS, volume
prostatico, o risco de retencao urinaria aguda e também aumentam o Qmax mesmo

em pacientes com volume prostatico entre 30 e 40mL (35,36).

Inibidores da 5 alfa redutase, ao contrario dos bloqueadores alfa 1, reduzem o
risco de retencdo urinaria ou necessidade de cirurgia a longo prazo (em mais de 1
ano) (37).

O efeito adverso (ANEXO C) de maior relevancia esta relacionado a fungao
sexual. Inclui-se reducao da libido, disfungao erétil e, menos frequente, distarbios de
ejaculagdo, como ejaculagao retrograda, falha na ejaculagéo, ou diminuigdo do
volume de sémen (34). Pode-se desenvolver ginecomastia em aproximadamente 1-

2% dos pacientes.

2.4 TERAPIA COMBINADA - BLOQUEADOR ALFA 1 E INIBIDORES DA 5
ALFA REDUTASE

Desde o lancamento do primeiro blogueador alfa 1 e inibidores da 5 alfa
redutase, no inicio de 1990, a ideia de terapia combinada foi cogitada. A hipotese foi
de que o efeito sinérgico dos dois farmacos proporcionaria o inicio precoce do alivio
dos sintomas, relacionado ao bloqueador alfa 1 e, a longo prazo, a manutencao do

alivio dos sintomas e prevengdo da progressao atribuidos ao uso do 5 alfa redutase.



Considerando todos os estudos envolvendo combinagées de drogas, foram
realizados ensaios clinicos utilizando a Finasterida, combinada com Alfuzosin,
Doxasosin e Terazosin ou, Dutasterida associada com Tamsulosin. Os dois
compostos mostraram efeitos de classe no que se diz a eficacia e efeitos adversos
(ANEXO C). Nao houve diferengas nas propriedades farmacocinéticas ou
farmacodinamicas no uso combinado das drogas comparadas ao uso isolado de

cada uma delas.

Ensaios clinicos recentes demonstraram que, em curto prazo, o bloqueador
alfa 1 foi superior a Finasterida na redugédo dos sintomas, enquanto que o tratamento
combinado ndo foi superior ao do blogueador alfa 1 isolado. Em estudos que
incluiram um grupo placebo, o bloqueador alfa 1 era significativamente mais eficaz
comparado ao placebo, enquanto que a Finasterida ndo foi mais eficaz que o
placebo. Apés um ano de coleta de dados do estudo MTOPS (Terapia
Medicamentosa dos Sintomas Prostaticos), os resultados foram semelhantes (19).

Mais recentemente foram publicados o estudo MTOPS, de 4 anos de analise,
como também o CombAT (Combinagéo de Avodart® - Dutasterida - e Tamsulosin),
de 2 e 4 anos. Esse litimo estudo incluia homens com idade, prostata e niveis de
PSA maiores e, portanto, parecem representar homens com maior risco de
progressdo da doenga. Logo, no estudo CombAT, foram incluidos homens a partir
de 50 anos, com pontuagéo IPSS a partir de 12, volume prostatico a partir de 30ml ,
PSA de 1,5 a 10 ng/ml e fluxo urinario entre 5 até 15ml por segundo. Os pacientes
fizeram uso randomizado de Dutasterida (0,5mg) e/ou Tamsulosin (0,4mg), porem,
os resultados obtidos ndo levam em consideragdo o tratamento. Foi realizado o
IPSS no inicio do tratamento, apds 3 meses e apos 48 meses. Conclui-se que
ocorreram correlacdes entre a satisfacdo do paciente e a magnitude da mudancga da
linha de base da IPSS, que permitiu determinar os resultados do tratamento em

termos de “verdade clinica”, em vez de somente da significancia estatistica (33).

Em contraste com estudos mais recentes, prospectivos, com
acompanhamento de somente 6 a 12 meses, 0s dados a longo prazo tem
demonstrado que o tratamento combinado é superior a monoterapia em relagao a

reducdo de sintomas e melhora do Qmax e superior ao bloqueador alfa 1 em reduzir



o risco de retengdo urinaria aguda (ANEXO E) e a necessidade de cirurgia (ANEXO
D) (38-39).

Apoés a descontinuacdo do bloqueador alfa 1, quase trés quartos dos
pacientes relataram a ndo piora dos sintomas. No entanto, pacientes com
sintomatologia grave (IPSS 2 20), como linha de base, podem se beneficiar de

terapia combinada mais longa (26).

A monoterapia com inibidor da 5 alfa redutase parece reduzir os riscos de
retencdo urinaria e de cirurgia relacionada a préstata, sendo téo efetiva quanto ao
tratamento combinado (diferenca ndo significante), entretanto os efeitos preventivos
foram mais pronunciados com a terapia combinada (19,33). Os resultados do ensaio
MTOPS sugeriram que o bloqueador alfa 1, em monoterapia, pode reduzir o risco de

progressdo de sintomas (23).

Em ambos os ensaios CombAT e MTOPS, efeitos adversos (ANEXO C)
relacionados a drogas foram significantemente mais frequentes durante o tratamento

combinado do que em monoterapia (19).



3. METODOLOGIA

Este estudo foi construido através do levantamento de dados encontrados na
literatura ja existente. Foram realizadas pesquisas bibliograficas baseada em
publicagbes indexadas ou catalogadas no PUBMED e pelo portal CAPES-
EMESCAM.




4. DISCUSSAO

O tratamento medicamentoso para HPB & um assunto muito discutido e
estudado devido a alta incidéncia desta moléstia na populacdo mundial. Ha duas
classes de medicamentos, os inibidores da 5 alfa redutase e os blogueadores alfa 1,
que se destacam na conduta na HPB, pois agem na diminui¢do dos sintomas e na
progressdo da doenca. Ha uma nova corrente de estudos, demonstrando a
associagdo destas classes e suas vantagens sobre a monoterapia. Grandes estudos
observaram os efeitos da terapia combinada de bloqueador alfa 1 e inibidores da 5
alfa redutase durante um periodo longo de tempo. Os dois estudos maiores e
recentes foram MTOPS e COMBAT.

O estudo MTOPS observou que o risco de progressdo clinica da HPB foi
significativamente reduzida (ANEXO F) pelo uso isolado da Finasterida (34% de
redugdo do risco relativo) ou Doxazosin (risco relativo de 39% de reducao)
comparado com o placebo. No entanto, as duas drogas combinadas resultaram
numa redugao de risco de progressao superior (ANEXO F) (66% do risco relativo de
redugdo) comparado com a de qualquer dos farmacos sozinhos (19). A ampla
distribuicdo do volume prostatico (8,8 para 181,0 ml) para os homens envolvidos no
estudo MTOPS examinou a longo prazo (4 ou mais anos) os efeitos da Finasterida
isoladamente, em comparagdo com o placebo sobre os sintomas urinarios e a
progresséo clinica da HPB em pacientes com prostatas maiores e menores. Este
estudo nao definiu o critério de volume para aumento da prostata, mas ao usar-se o
volume prostatico de 30 ml ou mais como aumentado, observou-se que o tratamento
com Finasterida conduziu a uma significativa redugéo em comparag@o com placebo
na progressao clinica da HPB em pacientes com STUI e também evidenciou que o
tratamento com Finasterida ndo demonstrou um efeito significativo em relagdo ao
placebo na progressao clinica da HPB em pacientes com prostatas menores que 30
ml. Além disso, a Finasterida produziu melhora significativa em relagdo ao placebo
na pontuacdo IPSS e no Qmax em homens com uma prostata aumentada, porem
nao naqueles com uma préstata menor. A melhoria no volume prostatico observado
em pacientes tratados com Finasterida teve resultados diferentes nos grupos de
prostata aumentada e nao aumentada. No grupo com prostata com volume maior
que 30 ml observou-se uma diminuicao de 5,79 ml, enquanto no grupo com volume
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prostatico menor que 30 ml ocorreu um aumento de 0,28 ml. A redugéo do volume
pode ter contribuido para os beneficios adicionais da Finasterida na progresséo dos

sintomas clinicos e urinarios da HPB nestes pacientes (41).

J& o estudo CombAT difere do MTOPS pois, os pacientes no estudo,
apresentavam risco de progressdo da HPB, em virtude de terem 50 anos ou mais
com IPSS de 12 ou mais, com um volume prostatico igual ou maior que 30 ml € um
nivel de PSA de, pelo menos, 1,5 ng/ mL (16).

A analise do estudo CombAT mostra que a terapia combinada com
Dutasterida mais Tamsulosin, proporcionou melhorias significativamente maiores,
tanto nos sintomas de armazenagem quanto os de esvaziamento, comparado a
terapia com cada uma medicagéo isolada. Houve grande melhoria nas respostas a
todas as questdes relacionadas com o armazenamento contidas no IPSS, quando
comparado & monoterapia. Do mesmo modo, a terapia combinada foi associada com
melhores respostas para trés das quatro perguntas quanto ao esvaziamento
(relativos ao esvaziamento incompleto, hesitagao e fluxo fraco). No geral, estes
resultados estdo em acordo com a analise de 4 anos do estudo CombAT, que
mostrou que a terapia combinada ¢ significativamente melhor do que qualquer outro

esquema de monoterapia em reduzir os escores IPSS (16).

O estudo CombAT demonstrou que o tratamento combinado € superior a
monoterapia em relagdo a melhora de sintomas e Qmax a partir do nono més e
superior ao bloqueador alfa 1 em relagao a reducgdo do risco de reteng@o urinaria
aguda e a necessidade de cirurgia ap6s o oitavo més (33). Estes resultados
fornecem mais evidéncias para apoiar a hipotese que o0s sintomas de
armazenamento surgem da ma adaptagdo estrutural e funcional da bexiga ao
remodelamento. O alivio dos sintomas de armazenamento pode, portanto, resultar

da reducao progressiva do volume prostatico com 0 uUso da Dutasterida (16).

O Tamsulosin melhora rapidamente os sintomas de armazenamento e de
esvaziamento, porém tais melhorias n&o sao sustentadas inteiramente. A
Dutasterida, entretanto, melhora os sintomas de armazenamento e de esvaziamento

de forma mais gradual e com efeito sustentado. A combinag&o destes dois agentes,
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portanto, proporciona uma melhoria rapida e sustentada de ambas as categorias de
STUI (16).

Nao foram encontrados diferencas significantes entre a terapia combinada e a
monoterapia com a Dutasterida em homens com um volume prostatico de 58 mL.
Possivelmente, a eficacia da Tamsulosin esteja reduzida em homens com prostatas
maiores e a acgao de reduzir o volume prostatico possa trazer um alivio maior para
esses pacientes. No entanto, a analise mostrou que a terapia combinada a longo
prazo melhora os sintomas de armazenamento e esvaziamento em homens com um
volume prostatico de 30 ml (16).

A terapia combinada mostrou ser superior & monoterapia em ambos 0s
ensaios (MTOPS e CombAT) em prevenir a progressao clinica geral (ANEXO F),
definida como um aumento de no minimo de 4 pontos no IPSS, retengéo urinaria
aguda, infecgdo do trato urinario, incontinéncia ou um aumento da creatinina sérica
em mais de 50% em relagdo a linha de base. Para a terapia combinada no estudo
MTOPS, comparado ao CombAT, as seguintes reducoes foram encontrados: risco
geral de progresséo da doenca era 66%, versus 44%; progressao de sintomas, 64%
versus 41%; retencdo urinaria aguda, 81% versus 68%: incontinéncia urinaria, 65%
versus 26% e cirurgia HPB-relacionada, 67% versus 71% (16,19,23).

Os bloqueadores alfa 1 séo muitas vezes considerados medicamentos de
primeira linha para tratamento de STUI de moderada a grave intensidade. Devido ao
seu rapido inicio de agao, podem ser considerados para uso intermitente, em
pacientes com mudangas de intensidade dos sintomas e que nao necessitam de

tratamento a longo prazo (23) .

Inibidores da 5 alfa redutase sdo geralmente recomendados para uso em
pacientes com HPB sintomatica com prostata aumentada. Devem somente ser
considerados para homens com sintomas de moderada a grave intensidade, e
prostata maior que 40mL, ou com concentracées de PSA elevadas (> 1.4 - 1.6
microgramas/mL). Devido & instalagao lenta de sua acdo, essas medicagbes sao

usadas somente para tratamento a longo prazo (varios anos) (23).




22

A terapia combinada de alfa-bloqueadores e inibidores da 5 alfa redutase €
uma opgao, caso a monoterapia néo tenha sucesso. Ao comparar-se blogueadores
alfa 1 ou inibidores da 5 alfa redutase em monoterapia, a terapia combinada resulta
em uma melhoria mais significativa dos STUI e aumento de Qmax, como também
previne a progresséo da doenca (ANEXO F) (23).

A terapia combinada, portanto, deve ser usada principalmente em homens
que possuem STUI moderados a graves e que possuem risco de progressdo da
doenga, isto &, prostatas maiores que 40 ml, Qmax reduzido, idade avangada e PSA
elevado. Essa forma teapéutica deve ser considerada somente quando o tratamento
for longo (mais do que 12 meses), esta questao deve ser discutida com o paciente
antes do tratamento. Ap6s 6 meses de tratamento, a retirada do alfa 1 bloqueador
deve ser pensada, caso sintomas STUI sejam moderados (23).
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5. CONCLUSAO

A satisfagéo dos pacientes é um ponto crucial no tratamento a longo prazo da
HPB. Nota-se que a iniciativa de combinar as duas classes de drogas mais eficazes
no tratamento da HPB trouxe uma melhora significativa da histéria natural da
doenca.

A combinacdo de bloqueador alfa 1 com inibidor da 5 alfa redutase no
tratamento de HPB com STUI moderados a severos conseguiu reduzir os sintomas,
o volume prostatico, os niveis de PSA, a progressado da doenga e a necessidade de
cirurgia em pacientes que usaram por longo periodo de tempo. Logo, essa forma
terapéutica deve-se ser usada em apenas alguns pacientes selecionados, com as
seguintes caracteristicas: idade avangada com STUI de moderados a severos,
volume prostatico maior que 40 ml, PSA acima de 1,5 ng/ml e que esse tratamento

dure no minimo 12 meses.
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ANEXO A

30

Normal prostate

Enlarged prosta

v

Urethra

te/BPH

Fonte: The University of Chicago

http:waw.uchospitaIs.eduIonIine-Iibrary!content=CDR258032




ANEXO B
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ANEXO D
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ANEXO F
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Figure 1. Cumulative Incidence of Progression of Benign Prostatic Hyperplasia.

Progression was defined by an increase of at least 4 points over base line in the American Urological Association symp-
tom score, acute urinary retention, urinary incontinence, renal insufficiency, or recurrent urinary tract infection. P values
are for the comparison with placebo.

McConnell JD, et al. 2003



