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RESUMO

Hiperplasia prostdtica benigna (HPB) é caracterizada pelo aumento benigno da préstata que pode levar a obstrugdo infravesical,
sintomas do trato urindrio inferior (STUI) e reducéo da qualidade de vida. O objetivo do tratamento medicamentoso é melhorar
os sintomas do trato urindrio inferior, a qualidade de vida e prevenir complicacées relacionadas com HBP/Obstrugdo infravesical,
tais como retencdo urindria ou dilatagéo do trato urindrio superior.

ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a common benign prostatic enlargement (BPE) that may lead to bladder outlet obstruc-
tion, lower urinary tract symptoms (LUTS) and reduced quality of life. The aim of therapy is to improve LUTS and quality of
life and to prevent BPE/BPO (benign prostatic obstruction) related complications, such as urinary retention or upper urinary

tract dilatation.

INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populacio masculina, os
sintomas do trato urinario inferior (STUI), relacionados a
hiperplasia benigna da préstata (HBP) se tornaram mais fre-
quentes. Aproximadamente 50% dos individuos acima de 65
anos apresentam queixas decorrentes de obstru¢io prostatica
e mais de 90% depois de 80 anos 2.

Sdo quatro os principais objetivos do tratamento clinico
na HPB: ripida melhora dos sintomas (principalmente os de
armazenamento); manutencio da melhora ao longo do tempo;
prevenir ou reduzir o risco de disfungdes vesicais e o desen-
volvimento de complicacdes como reten¢io uriniria aguda
(RUA); prevenir ou reduzir o risco de falha do tratamento
ou necessidade de cirurgia ¢,

O tratamento do paciente com STUI pode ser realizado
através de tratamento expectante ou conservador, medi-
camentoso, ou cirrgico por via aberta ou endoscépica ©.
Na indicacdo de uma conduta conservadora, é importante
considerar que os STUI progridem com o tempo, em uma

parcela significativa dos pacientes, devendo o paciente estar

ciente desta possibilidade ©.
Atualmente, estio disponiveis quatro op¢des de tratamento
medicamentoso: A-bloqueadores, inibidores da 5-0-redutase,

fitoterdpicos e terapia combinada ©-%

. O presente artigo visa
avaliar a utilizacio do tratamento medicamentoso na HPB,
focando a discussdo no uso de d-bloqueadores, inibidores da

5-a-redutase e terapia combinada.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado levantamento bibliogrifico através do banco
de dados MEDLINE, com buscas de publicacdes em inglés no
periodo entre julho de 1986 até janeiro de 2012. Ap6s anilise, os
artigos mais relevantes sobre o tema foram revistos para os prin-
cipais topicos no tratamento medicamentoso da HPB.

Foram ainda utilizados no presente trabalho os Guidelines
mais relevantes sobre o assunto, sendo incluidos os da Sociedade
Americana de Urologia (AUA 2003 e AUA 2010), da Sociedade
Europeia de Urologia (EAU 2004 ¢ EAU 2011) e as Diretrizes
em Hiperplasia Prostitica Benigna da Sociedade Brasileira de
Urologia (SBU e AMB 2006).
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Figura. 1 - A HBP comeca como uma proliferacao do estroma
fibromuscular e do epitélio glandular na regido periuretral e na
zona de transicdo . A relacdo estroma-epitélio, que normalmente
€ de 2:1, torna-se 4:1 na hiperplasia prostatica e os sintomas
decorrentes da HPB resultam de trés componentes basicos:

a. componente mecanico, no qual o aumento volumétrico

da proéstata provoca diminui¢ao do calibre e aumento da
resisténcia uretral, com consequente dificuldade de esvaziamento
vesical; b. componente dinamico, representado pela atividade
a-adrenérgica aumentada nessa regidao em virtude da presenca

na capsula, no estroma prostatico e no colo vesical de altos niveis
desses receptores, causando elevacao da resisténcia uretral; c.
componente vesical, decorrente das alteracdes secundarias a
obstrucdo produzidas pela HPB na musculatura detrusora, que se
traduzem por hiperatividade como resposta ao esforco continuo
na tentativa de esvaziamento ou por hipoatividade, resultando em
faléncia muscular detrusora em fases mais avancadas da doenca.
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Fig. 2 - Etiologia e Fisiopatologia: A testosterona é produzida,
principalmente, pelas células de Leydig dos testiculos, que sdao
responsaveis de 90% a 95% por esse hormoénio ®. Essas células
sofrem o estimulo da hipdfise através do hormaénio luteinizante,
que por sua vez é controlado pelo hipotalamo por meio da
liberagdo de agonistas de liberagdo do horménio luteinizante ©. Os
restantes 5% a 10% da testosterona sao produzidos pelas glandulas
supra-renais. Esse hormonio tem a capacidade de penetrar na
célula prostatica, dando origem ao metabdlito mais ativo, que é a
deidroepiandrosterona (DHEA) e a DHT. A testosterona circulante
se liga a albumina e as globulinas especificas presentes no sangue, e
se apresenta assim em 95% do seu volume plasmatico; a forma livre
corresponde a apenas 5% da testosterona circulante, esta ultima é
a responsavel por penetrar nas células e promover seus efeitos '%.
Modificado de Roehrborn @
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Fig. 3. O impedimento do fluxo urinario resulta, além do
componente estatico ou mecanico, de outro dinamico. Esse
dltimo é dependente da quantidade de estroma, que compreende
cerca de 70% do tecido hiperplasico e do tonus da musculatura
lisa prostatica. A justificativa para o uso dos bloqueadores
a-adrenérgicos no tratamento da HPB esta baseado na hipétese de
que a fisiopatologia da doenca é em parte causada pela obstrucdo
infravesical, que é mediada por receptores al-adrenérgicos
presentes na musculatura lisa da préstata '?. A importancia

dessa obstrucado dinamica foi apoiada por estudos morfométricos
demonstrando que o musculo liso é um dos constituintes celulares
dominante da HPB, sendo responsavel por 40% da densidade de
area da prostata hiperplasica . Os a-bloqueadores seletivos tipo
1 amenizam os sintomas miccionais com menos efeitos sistémicos
colaterais. Por esse motivo, sao chamados de urosseletivos.
Modificado de Schwinn et al (2.

A primeira geracéao especifica de a-bloqueadores utilizada para

o alivio dos sintomas da HBP foi a fenoxibenzamina que é um
bloqueador nao seletivo dos receptores al/a2. A utilidade destes
medicamentos foi limitada pelo nimero frequente de efeitos
colaterais relatados ¢34,

Segunda geracdo de a-bloqueadores: Terazosina, Doxazosina, e
Alfuzosina

TERAZOSINA

Terazosina foi o primeiro O-bloqueador seletivo de acdo pro-
longada investigado para o tratamento do HBP. Lepor et al. ¢¥
publicou o primeiro estudo randomizado, duplo-cego, multicén-
trico, placebo-controlado de um al-bloqueador que apresentou
significancia estatistica e impacto no tratamento do STUI na HPB
com significincia clinica ¥, sendo o objetivo primario do estudo
determinar a eficicia e seguranca da terazosina.

Outros dois estudos adicionais publicados contribuiram para
que o novo medicamento (terazosina) fosse submetido a aprova-
¢io da Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
da HPB (519,

Em 1996 Rochrborn et al. 7, relataram os resultados do
Estudo de Avaliacio Comunidade Hytrin (HYCAT), que en-
volveu 2.084 homens durante um ano de estudo duplo-cego
randomizado comparando a segurancga e a eficicia de terazosina

17,

versus placebo 7. Neste estudo, as melhoras relacionadas com
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o tratamento (terazosina versus placebo) no escore de sintomas
AUA-SI e Qmax foi de 3,9 unidades de sintoma, e 1,4 mL/s,
respectivamente. Os eventos adversos mais comuns foram tontura

(5,9%) e astenia (4,6%) 7).

A doxazosina foi o segundo 0O-bloqueador aprovado pela
FDA para o tratamento da HPB sintomatica. A doxazosina é um
al-bloqueador de longa duracio que tem sido amplamente in-
vestigado em individuos com HPB. A meia-vida da doxazosina é
maior do que a da terazosina 22 x 12 horas ®. A eficicia, seguranga
e durabilidade da resposta clinica da doxazosina foi inicialmente
demonstrada em quatro estudos multicéntricos, randomizados,
duplo-cego controlado por placebo (8192021,

Os ensaios clinicos publicados demonstraram que a utilizagio da
doxazosina aumenta o Qmax entre 23% a 28% e leva a um diminui-
¢i0 no escores de sintomas urinarios de 16,4% versus 9,8% no grupo
placebo em homens com HPB sintomatica. Ficou evidenciado
que a resposta a doxazosina ¢ dose dependente. O perfil de efeitos
colaterais tem sido também demonstrado ser dose-dependente

permitindo uma titulacio mixima de 8mg/dia (812021,

A alfuzosina é outro O1-adrenérgico que tem sido amplamente
utilizada no tratamento da HPB, sendo aprovada pela FDA em
junho de 2003, tendo demonstrado seu efeito benéfico sobre a
qualidade de vida dos homens que sofrem de HPB, evidenciando
melhoras no escores de sintomas urinarios e no Qmax quando
comparados aos outros antagonistas dos receptores 01 adrenérgicos
com efeito duravel até 30 meses. Esta medicacdo esta disponivel
em trés apresentacdes: 2,5 mg trés vezes/dia, 5 mg duas vezes/
dia e 10 mg/dia @2,

Em uma extensio aberta do estudo The European Alfuzosin
Trial-ALFORTI @, houve uma melhora de 35% da linha de
base da qualidade de vida. No estudo US Alfuzosin trial-ALFUS
@), o indice de qualidade de vida melhorou em 18% em ambos
0s grupos ativos em comparagio com 8% no grupo placebo .

Terceira geracdo de alfa bloqueadores: Tansulosina e Silodosin

A tansulosina é um O1-antagonista com maior especificidade para
os receptores 1A em relacio aos receptores A1B 4. Estudos clinicos
randomizados demonstraram a sua rapida melhora nos STUI (queda
de 35%) e no Qmax (melhoras de 1.5 mL/s). Estudos sugerem que o
beneficio é mantido por até 60 semanas sendo o efeito colateral mais

comum a ejaculacio retrograda (8%) e tontura (5%) .

Em 2008, o silodosin, um a-bloqueador com perfil de seleti-
vidade tnico para subtipos de 01-adrenoreceptores, foi aprovado
pela FDA para o tratamento de STUI relacionados com a HPB.
Comparado com a tansulosina, que em estudos in-vitro, apresen-
tam seletividades de 9,55 para o receptor 1A contra 1B e 2,5

para A1A contra a1D, silodosin é 162 vezes mais seletivo para

alA do que para 01B, e 55 vezes mais seletivo para A1A do que
para a1D. Silodosin possui uma excelente perfil de seguranca
relacionados com a fungio cardiaca e pressio arterial, e os estudos
demonstraram que a sua utilizacio nio promove o prolongamento
do intervalo QT @9,

Recentemente foi publicado um estudo multicéntrico de
12 semanas realizado na Europa, randomizado, controlado com
placebo e comparado com a tansulosina. O uso de silodosin me-
lhorou significativamente as taxas de STUI e Qmax relacionados
com a HBP, mas causou ejaculacio anormal em quase um quarto
dos pacientes tratados 7.

Os estudos ja publicados sugerem que, com excec¢io das alte-
racdes ejaculatdrias, silodosin é o A-bloqueador melhor tolerado.
Este perfil de seguranca extremamente favoravel nio é alcancada
em detrimento da eficicia atenuada. Nos casos em que uma efi-
cacia € superior as anormalidades ejaculatorias, silodosin seria o

a-bloqueador de escolha 7.

FINASTERIDA

A finasterida é um inibidor potente e reversivel da 5-O-redutase
tipo 2 o que impede a transformagio, em nivel intraprostatico,
de testosterona em DHT. Gormley et al. ® relataram em 1992 o
primeiro estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, con-
trolado com placebo para investigar a seguranca e a eficicia da
finasterida com dura¢io de um ano. Este estudo demonstrou um
queda de 80% nos niveis intraprostaticos e circulantes de DHT
durante periodo de 12 meses com uma melhora no Qmax de 1.6
mL/s, contra 0.2 mL/s do grupo placebo. O escore de sintomas
urinarios teve um queda média 2.7% no grupo finasterida contra
1.0% no grupo placebo ®@. A diminui¢io mixima do volume da
prostata foi alcancada aos 6 meses. A maior mudanca nos escores
de sintomas e Qmax ocorreu dentro dos primeiros 2 meses do
inicio do tratamento @¥. Os efeitos colaterais ficam restritos A esfera
sexual. Em aproximadamente 12% dos casos, ocorre diminui¢io
da libido, do volume ejaculado e da capacidade erétil @®.

Em 1998 foi realizado o estudo The Proscar Long-Term
Efficacy and Safety Study- PLESS ® que representa a mais longa
duragio de um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo que avaliou a eficicia e seguranca da
finasterida. Participaram do estudo 3.040 homens com STUI
moderado a grave, e foram randomizados para receber diariamente
5 mg de finasterida versus placebo durante 4 anos. Um escore
de sintomas quasi-AUA foi usado. Os efeitos relacionados com o
tratamento de finasterida no escore de sintomas, Qmax e volume
da prostata (VP) foram de 2,0 unidades de sintoma, 1,7 mL/s, e
redu¢io de tamanho de 32% para aqueles sujeitos a tratamento
ativos ao final do estudo. A melhora nos sintomas ¢ no Qmax foi
modesto e consistente com estudos anteriores da finasterida. O
PLESS demonstrou a durabilidade das melhoras nos sintomas e no
Qmax em pacientes que utilizaram a finasterida e uma progressio
muito modesta no grupo placebo *.

As descobertas mais importantes do estudo PLESS estao re-

lacionadas com a diminui¢io da incidéncia de RUA (redugio no




risco de 57%) e interven¢io cirtrgica em pacientes com HPB
(reducio no risco de 55%).A redugio do risco de cirurgia e RUA
relacionadas a HPB foi clinicamente relevante, especialmente em
homens com proéstatas muito grandes (redu¢io de cerca de 70%).
Homens com prostatas significativamente grandes e STUI devem
ser aconselhados sobre os riscos significativos de RUA e os efeitos
benéficos do uso da finasterida ).

O estudo de extensio do PLESS publicado em 2004 com
um seguimento de 2 anos a mais em rela¢do ao estudo original
demonstrou uma diminui¢io sustentada (6 anos ou menos) na

incidéncia de RUA e cirurgia relacionada 3 HPB ©.

DUTASTERIDA

A Dutasterida é um inibidor duplo da 5-0-redutase e, portanto,
tem um impacto maior na inibi¢io dos niveis séricos de DHT.Em
um estudo controlado randomizado de 4.325 homens R oehrborn
et al @Y relataram em 2002 que a DHT foi reduzida em niveis
séricos em 90,2%. O escore de sintomas foi melhorado em 4,5
pontos (21,4%), e a taxa de Qmax melhorou significativamente
em 2,2 mL/s em 24 meses. A reducio do risco de RUA foi de
57%, e a redugio do risco de cirurgia relacionada a HPB foi de
48% em compara¢io com placebo V.

Os estudos tem demonstrado que a utilizacdo da dutasterida
tem sido associada com uma redugio significativa no volume da
prostata (50%), aumento no Qmax (30%), diminui¢do do risco de
RUA, e diminui¢io do risco de cirurgia relacionada a HPB em
comparac¢io com placebo. Isto proporciona evidéncia de como
a finasterida e dutasterida sio importantes em alterar o curso da

q (4132

doeng

ESTUDO EPICS (ENLARGED PROSTATE
INTERNATIONAL COMPARATOR STUDY)

O EPICS (Enlarged Prostate International Comparator Study)
¢ atualmente o tnico estudo prospectivo, randomizado, duplo-
-cego comparando 5mg finasterida versus 0,5 mg dutasterida em
pacientes com HPB, conduzido por um periodo de 12 meses, que
avaliou a eficicia e seguranca Ao longo de um periodo de um
ano, o tratamento com dutasterida e finasterida levou a reducdes
semelhantes no volume da prostata, e aumento no Qmax (2,0
mL/s versus 1,7 mL/s) e melhora nos sintomas urinarios associados
(queda 5,8 pontos versus 5,7 pontos) em homens com HPB ¢339,

Homens tratados com finasterida e dutasterida também ex-
perimentaram taxas semelhantes de efeitos adversos ao longo de
um ano. Dada a histéria natural da doenca da HPB, de carater
progressivo, a dura¢io de um ano do estudo EPICS pode limitar
o potencial de observar grandes diferencas entre a dutasterida e

o tratamento com finasterida ©>39.

TERAPIA COMBINADA

Embora os primeiros estudos Veterans Administration
Cooperative Trial e The Prospective European Doxazosin and
Combination Therapy, que avaliaram o uso da terapia combinada,
nio tenham evidenciado nenhum beneficio na utiliza¢io entre

-bloqueadores e inibidores da 5-Q-redutase, estes resultados iniciais

foram melhores avaliados em estudos posteriores >

ESTUDO MTOPS (MEDICAL THERAPY OF
PROSTATIC SYMPTOMS)

Em 2003 foi publicado um estudo prospectivo, randomizado,
duplo-cego, multicéntrico, controlado com placebo, conhecido
como MTOPS (61), que tinha como objetivo determinar se a
terapia combinada poderia prevenir ou retardar a progressio da
HPB, com seguimento médio de 4,5 anos. O estudo avaliou
3.047 pacientes que foram randomizados para receber doxazosina,
finasterida, uma combina¢io de ambos, ou placebo @7

O risco de progressio clinica global da doenga, definida previa-
mente como um aumento acima da linha de base de pelo menos
4 pontos no escore de sintomas da AUA-SI, RUA, incontinéncia
uriniria, insuficiéncia renal ou infec¢io urinaria de repeticio, foi
significativamente reduzida com o uso da doxazosina ( 39 por
cento de redugio de risco) e finasterida ( 34 por cento de reducio
de risco), em comparagio com placebo ©7.

A redugio do risco de progressio da doenca associado com a
terapia combinada (66 por cento para a compara¢io com placebo)
foi significativamente maior do que a associada com doxazosina
ou finasterida isolada ©7. Os riscos de RUA e necessidade de
terapia invasiva foram significativamente reduzidos pela terapia
combinada e finasterida, mas nio por doxazosina ®”.

A doxazosina, finasterida, e terapia combinada resultou em me-
lhora significativa nos escores dos sintomas, com terapia combinada
sendo superior tanto a doxazosina quanto a finasterida isoladas 7.

Os resultados do estudo MTOPS sugerem que a combinagio
da doxazosina e finasterida exerce um efeito clinicamente rele-
vante, positivo sobre as taxas de progressio da doenca ©7.

Homens que receberam a terapia combinada foram signi-
ficativamente menos propensos a experiéncia de progressio da
HBP do que aqueles que recebem tanto monoterapia ou placebo,
com taxas de reducdo de risco de 39% para a doxazosina, 34%
para a finasterida, e 67% para a terapia combinada comparada
com placebo 7.

A longo prazo a terapia combinada com doxazosina e finasteri-
da foi segura e reduziu o risco de progressio clinica geral da HPB
significativamente mais do que o tratamento com uma ou outra
droga isoladas. Terapia combinada e finasterida isolada reduziram o

risco a longo prazo de RUA e a necessidade de terapia invasiva ©7.

ESTUDO COMBAT ( THE COMBINATION OF
AVODART® AND TAMSULOSIN)

Roehrborn et al (2008b) relataram os resultados de 2 anos
do estudo CombAT. Neste estudo, a utilizagio da combinac¢io de
dutasterida e a tansulosina foi mais eficaz do que qualquer droga
isoladamente. Curiosamente, em homens com prostatas maiores,
embora o efeito tansulosina tenha sido rapido, com o tempo a
dutasterida foi o agente mais eficaz. A superioridade da terapia
combinada comparada com a dutasterida foi vista a partir de 3
meses ¢ quando comparada com a tansulosina foi visto a partir
de 9 meses e foi mantida par duracio do estudo ©®.

Mais recentemente em 2010, Roehrborn et al. ® publicaram
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os dados de 4 anos do estudo CombAT que avaliou 4844 homens
com HPB. O objetivo foi investigar a influéncia de variaveis de
base sobre a incidéncia de RUA e cirurgia relacionada com a
progressio clinica na HPB em homens tratados com tansulosina,
dutasterida, ou uma combinac¢io de ambos durante um periodo
de 4 anos 940,

Terapia combinada reduziu o risco relativo (RR) de progressio
clinica da doen¢a em compara¢io com tansulosina em todos os
subgrupos de referéncia e comparados com dutasterida entre os
subgrupos basais ¢4,

No geral, os resultados destas analises de subgrupos mostram
que a terapia combinada ou monoterapia com dutasterida forne-
ceu maiores reducdes no RR de RUA ou cirurgia relacionada a
HPB, bem como maiores redu¢des na progressio clinica da HBP
e deterioracdo dos sintomas, do que entre os homens que fizeram

uso da tansulosina em monoterapia com umVP = 40 mL @40,

CONSlDERAg(N)ES FINAIS

Para resumir essa revisio, os dados apresentados demonstraram
que o tratamento medicamentoso com O-bloqueadores, inibidores da
5-0-redutase, e terapia combinada para pacientes com HBP sintoma-

tica tém sido apoiadas por diversos ensaios clinicos bem publicados.
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