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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdao de uma revisdo sistematica com recuperacao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica € integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacéo
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente com Hiperplasia Prostéatica
Benigna, | de intervencdo métodos terapéuticos medicamentosos e O de
desfecho (progresséo, sobrevida cancer especifica/global, efeitos adversos).

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram a
base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline-Pubmed. Assim, 717
foram achados, e destes 32 seus resumos revisados e ap0s 0s critérios de
elegibilidade (inclusdo e exclusdo), foram selecionados para responder as
davidas clinicas (Anexo ).



Duavida Clinica:
Quais sao as possibilidades terapéuticas medicamentosas que proporcionam

melhora dos sintomas do trato urinario e previnem complicacdes relacionadas a
evolucdo da hiperplasia prostatica benigna?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.



Objetivo:

Orientar os meédicos sobre as mais indicadas possibilidades terapéuticas que
possibilitam melhora dos sintomas do trato urinario e da qualidade de vida do
paciente, bem como previnem complicacfes relacionadas com a evolucédo da
hiperplasia prostatica benigna.

Conflito de interesse:

Nao ha conflito de interesse relacionado a esta revisao a ser declarado autores.



INTRODUCAO

Uma proporcado significativa de homens com hiperplasia prostatica benigna
(HPB) n&o necessita de tratamento. A observacao ndo implica necessariamente
a auséncia de tratamento. Podemos obter melhora dos sintomas do trato urinario
inferior (STUI) adotando algumas medidas ndo farmacoldgicas, como a reducdo
da ingestao hidrica noturna, a redu¢édo do consumo de cafeina e seus derivados
e de bebida alcodlica, e evitando o uso de descongestionantes e anti-
histaminicos. Sdo candidatos a vigilancia ativa os homens com sintomas do trato
urinério leves ou moderados e com impacto minimo na qualidade de vida, com

necessidade de reavaliagédo anual'.



RESULTADOS DAS EVIDENCIAS SELECIONADAS

Fitoterapia

Em decorréncia da falta de evidéncia cientifica, ndo se recomenda o uso
sistematico de fitoterapicos, como, o extrato de Saw palmetto (Serenoa repens),
para tratamento dos STUI associados a HPB ?(A). O PROCOMB mostrou que
uma terapia combinando tansulosina com fototerapia baseada em Serenoa
repens mais selénio e licopeno, foi mais eficaz na melhoria do I-PSS do que
qualquer das terapias isoladas (18,2% com a terapia de combinada [p <0,05 vs.

tamsulosina apenas] [p <0,05 vs. fitoterapia apenas])® (A).



Alfa-bloqueadores

Estdo envolvidos na regulacdo do ténus da musculatura lisa da prostata e do
colo vesical e sdo mediadores criticos na sintomatologia do trato urinario inferior
e na fisiopatologia dos STUI devido a HPB. Por essa raz&o, os bloqueadores alfa
sdo drogas de primeira linha no tratamento dos sintomas da HPB 3(A). Alfa-
bloqueadores atualmente disponiveis: doxazosina, tansulosina, alfuzosina,
terazosina, silodosina. Apesar de existirem pequenas diferencas entre os alfa-
bloqueadores, todos sao igualmente eficazes e levam a uma queda objetiva de
4 a 6 pontos do IPSS-AUA, o suficiente para a maioria dos pacientes referir
melhora significativa dos sintomas. Sao consideradas drogas muito competentes
como monoterapia no tratamento dos STUI associados a HPB #°(A). Os
pacientes candidatos a monoterapia com alfa-bloqueadores sao principalmente
agueles com STUI moderados a severos e com impacto na qualidade de vida. A



melhora sintomatica é percebida pelo paciente em até quatro semanas e pode
se estender por longo periodo 3(A). Os alfa-bloqueadores sdo eficazes no
tratamento dos STUI associados & HPB, mas o seu mecanismo de a¢do nao
impede a progressédo da doenca, apenas o alivio dos sintomas +°(A). Os efeitos
colaterais mais comuns de alfa- bloqueadores séo astenia, tontura e hipotenséo
ortostatica, ejaculacdo retrograda °(A). A silodosina esta associada a melhora
dos sintomas, porém, aumenta a disfuncdo ejaculatéria em homens com STUI

moderados a graves associados com HPB 8(A).

Inibidores da enzima 5-alfa-redutase (i5AR)

Existem atualmente duas medicacdes que atuam inibindo a 5AR: a finasterida e

a dutasterida. A finasterida € o inibidor seletivo da isoenzima tipo Il e a



dutasterida, o inibidor n&o seletivo, inibindo as isoenzimas | e Il. Os inibidores de
5-alfa-redutase podem ser prescritos a homens com sintomas do trato urinario
baixo e prostata aumentada (>40 mL) ou PSA elevado (>1,6 ng/mL) e podem
prevenir a progressdo da doenca, reduzindo a necessidade de cirurgia e
retencdo urinaria aguda “'(A)'?(B). Uma limitacdo ao uso da monoterapia com
inibidores da 5AR é o periodo de acdo: para a melhora sintomética dos STUI
associados a HPB sdo necessarios entre quatro e seis meses de terapia. A
finasterida e a dutasterida tém eficacia semelhante na reducdo do volume
prostatico e melhora dos sintomas urinarios na HBP 3(B). Os efeitos adversos
mais relevantes incluem diminuicdo da libido, disfuncao erétil e desordens de
ejaculacao. De 1 a 2% dos pacientes desenvolvem ginecomastia (aumento das

mamas com sensibilidade na mama ou mamilo). Ndo h& associacdo



estatisticamente significativa com uso da dutasterida e 0 aumento do risco de

insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral 14(A).

Antimuscarinicos

Estes medicamentos tém a propriedade de inibir a acdo da acetilcolina e,
consequentemente, reduzir a contratilidade do musculo detrusor. As drogas
disponiveis atualmente no Brasil sdo: oxibutinina, tolterodina, darifenacina e
solifenacina. Os antagonistas de receptores muscarinicos devem ser
considerados em homens com sintomas do trato urinario baixo que apresentam
predominantemente sintomas de armazenamento vesical *°(A). Essa classe
medicamentosa deve ser utilizada com cautela em homens com HPB e

obstrucdo infravesical, principalmente associadas a residuo pds-miccional



elevado (>200mL), devido a possibilidade de esvaziamento incompleto e
desenvolvimento de retencdo urinaria aguda '°(A). Os efeitos adversos mais
comuns incluem boca seca, constipacao, dificuldades de micgao, nasofaringite,
tontura, confusdo mental e agitagao.

Beta-3 agonistas

Nova classe medicamentosa no tratamento dos sintomas de armazenamento
vesical, estimula o sistema simpético durante o enchimento vesical, promovendo
o relaxamento da musculatura detrusora, com aumento da capacidade funcional
vesical, diminuicdo da frequéncia urinaria e dos episédios de urgéncia miccional
e de perdas urinarias por urgéncia. Por ndo atuar sobre o sistema

parassimpatico, ndo ha interferéncia no processo de contra¢do detrusora na fase



de esvaziamento vesical, 0 que minimiza o risco de promover retencao urinaria.
Um ensaio clinico randomizado duplo cego de longo prazo confirmou a
persisténcia da eficacia da mirabegrona (beta-3 agonista) ao longo de doze
meses na diminuigdo dos sintomas de armazenamento vesical, com taxas de
efeitos adversos comparaveis ao antimuscarinico utilizado como controle ativo,

a excecdo da ocorréncia de boca seca, trés vezes inferior a esta classe'®(A).

Terapia combinada (antimuscarinicos e bloqueador alfa-1)

A combinacdo de anticolinérgico e bloqueador alfa-1 pode reduzir
significativamente os sintomas de armazenamento e a frequéncia urinaria,
conforme verificado em estudo de longo prazo'®(A). Embora possa aumentar o

risco de retencao urinaria aguda (RUA) em pacientes com HBP que apresentem,



inicialmente, residuo pos miccional (RPM) acima de 150mL, a taxa de RUA nos

individuos com RPM menor que 150mL é baixa, em torno de 1%*7-29(A).

Terapia combinada (alfa-blogueador e i5-alfa-redutase)

A combinacdo de alfa-bloqueadores e inibidores da 5-alfa-redutase € um
tratamento efetivo para pacientes com STUI moderados a intensos, aumento do
volume prostético (> 40 mL), PSA elevado (> 1,6 ng/mL) e fluxo urinario maximo
reduzido. A terapia combinada é valida ndo apenas para alivio dos sintomas,
mas, principalmente, para reduzir o risco de progressédo da HPB, o que inclui,
além do aumento do escore de sintomas, a ocorréncia de retencao urinaria,
necessidade de tratamento cirdrgico, incontinéncia e infec¢do urinaria e

insuficiéncia renal”'(A)!?(B), e é recomendada para tratamento com duragdo



minima de um ano. Um estudo randomizado multicéntrico, sem cegamento,
incluindo pacientes virgens de tratamento com HBP moderadamente
sintomética, concluiu que uma dose fixa de dutasterida / tansulosina pode reduzir
o risco de progresséo clinica e melhorar 0s sintomas em comparagdo com a uma
conduta expectante com introducdo de tansulosina opcional (inicio da terapia

definido por protocolo se os sintomas ndo melhoraram)?(A).

Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE-5)

Varios estudos comprovam o efeito dos inibidores da PDE5 (iPDE-5) no
tratamento da HPB 23-25(A). Os provaveis mecanismos de agdo sdo decorrentes
dos efeitos sobre o relaxamento do muasculo liso, na proliferacdo de células

endoteliais, na melhora do fluxo sanguineo e na atividade sobre os nervos



eferentes prostaticos 26(D). Atualmente a tadalafila (5 mg uma vez ao dia) esta
aprovada no Brasil para o tratamento dos sintomas urinarios associados a HPB.
Essa indicagdo esta baseada em ensaios clinicos, randomizados e duplo-cegos
comparados com placebo que mostraram reducao significativa do I-PSS em
doze semanas?32427.28(A). Estudo prospectivo placebo controlado de tadalafil,
com tamsulosina como comparador ativo, mostrou que a tadalafila levou a
diminuicdo do International Prostate Symptom Score (I-PSS) semelhante a
tansulosina, a partir da primeira semana 24(A). Como os iPDE5 séo indicados
para o tratamento da disfuncdo erétil, essa classe terapéutica pode ser uma

opcao no tratamento dos pacientes que apresentam as duas patologias®®2427(A).



Terapia combinada (iPDE5 e alfa-bloqueadores)

O uso simultaneo de inibidores PDE-5 e alfa bloqueadores pode causar
hipotensdo sintomatica. A reducdo deste risco pode ocorrer: com tadalafil; com
alfa bloqueadores uro-seletivos (tansulosina, alfuzosina); com baixas dose de
alfa bloqueadores; separando as doses por varias horas em vez de uso
simultaneo; aguardando para iniciar o segundo agente, até que o paciente esteja
tomando uma dose estavel do primeiro 2°(D). Uma revisdo sistematica com
metanalise incluiu sete ensaios clinicos randomizados (ECRs) [N = 515
pacientes] e avaliou a eficacia dos inibidores da PDES5 isoladamente ou em
combinacdo com alfa-bloqueadores no tratamento da disfuncéo erétil e dos
sintomas do trato urinario inferior (STUI), em um seguimento que variou de 60
dias a trés meses. Para o tratamento da disfungéo erétil, a terapia combinada

produziu um aumento estatisticamente significativo na pontuacdo do



International Index of Erectile Function-Erectile Function (IIEF-EF), na
comparagcdo com 0 grupo que usou apenas inibidores da PDE-5 (MD 2.25,
IC95% = 0.07 a 4.43; 6 ensaios; 1>=78%). No tratamento dos STUI, a combinacéo
de inibidores da PDES5 e alfa-bloqueadores produziu redugdes estatisticamente
significativas na pontuacéo do I-PSS (MD -4,21, IC 95% -7,09 a -1,32; 5 ensaios;
12 = 93%) e aumento no fluxo urinario maximo (Qmax) [MD 1.43, IC95% 0,38 a
2,47; quatro ensaios; 1> = 0%]. Estes resultados devem ser analisados com
cautela devido a alta heterogeneidade entre os estudos para alguns desfechos,
portanto, a adi¢cao de inibidores da PDE-5 aos alfa bloqueadores pode melhorar

os sintomas do trato urinario inferior, secundarios a HBP 3°(A).



Terapia combinada (iPDES5 e i5-alfa-redutase)

Um ECR com intervalos de confianca incluindo diferencas clinicamente sem
importancia, 696 homes com idade = 45 anos e hipertrofia benigna da préstata
foram randomizados para tadalafil 5 mg uma vez ao dia associado a finasterida
5 mg / dia ou placebo mais finasterida 5 mg / dia, durante 26 semanas. Os
sintomas da prostata foram avaliados pelo I-PSS. No inicio do estudo, todos os
pacientes tiveram |I-PSS = 13 pontos, volume prostatico = 30 cm? e ndo tinham
recebido tratamento prévio com inibidores da 5-fosfodiesterase. Um total de 592
pacientes (85%) completaram o estudo. O tratamento combinado (tadalafila +
finasterida) comparado com apenas finasterida reduziu, em média, o I-PSS ap0s
26 semanas em 5,5 pontos vs. 4,5 pontos, respectivamente (diferenca da média
dos minimos quadrados de 1 ponto, IC95% 0,2 a 1,9 pontos). Para esta

comparacao a taxa de eventos adversos (leve/moderados), relacionados com o



tratamento, foi de 31% vs. 27% (valor do p n&o relatado). A terapia combinada,
comparada com apenas finasterida, mostrou uma melhora do paciente, mas néo
uma impressao global de melhora clinica 3'(A). Portanto, a adicédo de tadalafil a
finasterida pode moderadamente melhorar os sintomas urinarios em homens
com HBP 31(A).

O acréscimo de tadalafil a finasterida ndo pode aumentar a resposta ao
tratamento clinicamente significativa na semana 26, com base em uma analise
secundaria post hoc do ECR acima descrito3(A). A resposta clinicamente
significativa foi definida como uma redugéo = 3 pontos ou = 25%, no total do I-
PSS. Comparando a terapia combinada (tadalafil + finasterida) com apenas
finasterida, na semana 26, a redugao = de 3 pontos no IPSS foi de 71,4% vs.
70,2%, respectivamente (nado significativo) e a redugéao = 25% no I-PSS de 62%
vs. 58,3% (ndo significativo). A terapia combinada esteve associada,



significativamente, a uma maior satisfacdo com o tratamento, em analise pré-
especificicada®?(B).

Em uma analise de subgrupo deste estudo, que incluiu 404 homens sexualmente
ativos, a tadalafila mais finasterida esteve associada com uma maior pontuacéo
para funcéo erétil, comparada com apenas finasterida (p < 0,001 para todos os

momentos analisados) 31(A).



Recomendacbes

Homens com sintomas leves ou moderados, com impacto minimo na
gualidade de vida, sdo candidatos a vigilancia ativa. (A)

Os alfa-bloqueadores sdo recomendados no tratamento dos STUI
associados a HPB, com melhora rapida dos sintomas, porém seu
mecanismo de ac¢do néo interfere na evolugéo da doenca. (A)

Os inibidores da 5-alfa-redutase sao recomendados para homens com
sintomas do trato urinario inferior, prostata aumentada e/ou PSA elevado.
Os resultados comecam a ser observados em alguns meses (quatro a seis
meses), no entanto, podem prevenir a progresséo da doenca reduzindo a
necessidade de cirurgia e retencéo urinaria aguda. (A)

A terapia com inibidores da 5-alfa-redutase associada a alfa-
bloqueadores € recomendada para homens com sintomas do trato
urinario inferior moderados a intensos, préstata aumentada e/ou PSA
elevado e fluxo urinario maximo reduzido. (A)




A terapia com inibidores da 5-alfa-redutase associada a alfa-
blogueadores néo é recomendada para tratamento com duracéo inferior
aum ano. (A)

Os antagonistas de receptores muscarinicos e os beta-3 agonistas devem
ser considerados em homens com sintomas do trato urinario baixo que
apresentam predominantemente sintomas de armazenamento vesical. (A)
A terapia com anticolinérgico mais blogueador alfa-1 pode aumentar o
risco de retencao urinaria aguda, em pacientes com HBP que apresentam
residuo pos miccional elevado. (A)

Para estes casos especificos, na vigéncia de STUI mistos, pode-se
considerar a utilizagdo de medicagéo beta-3 agonista com menor risco de
retencdo urinaria.

Os inibidores da PDE5 sdo recomendados no tratamento dos STUI
associados a HPB. Essa classe terapéutica pode ser uma opcado no
tratamento dos pacientes que apresentam disfuncdo erétil e STUI
associados a HPB. (A)




A adicéo de inibidores da PDE-5 aos alfa bloqueadores pode melhorar os
sintomas do trato urinario inferior, secundarios a HBP. (A)

A tadalafila mais finasterida esta associada a uma melhora na funcéo
erétil, comparada com apenas finasterida. (A)

Os pacientes devem ser alertados para os eventuais efeitos colaterais do
tratamento medicamentoso da HPB. (D)

Em decorréncia da falta de evidencia cientifica, ndo existe recomendacao
para o uso de fitoterapicos no tratamento dos STUI associados a HPB.

(A)
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ANEXO I

1. Pergunta Estruturada

P — Hiperplasia Prostatica Benigna

| — Métodos terapéuticos medicamentosos

C -

O — Progresséo, sobrevida cancer especifica/global, efeitos adversos

2. Estratégia de Busca de Evidéncia

2.1.PubMed-Medline

(Hyperplasia OR Benign Prostatic Hypertrophy OR BPH OR Prostatic
Hyperplasia) AND (Adrenergic alpha-1 Receptor Antagonists OR Adrenergic



alpha-2 Receptor Antagonists OR Adrenergic alpha-Antagonist OR Adrenergic
alpha Blockers OR 5-alpha Reductase Inhibitors OR 5ARIs OR Muscarinic
Antagonists OR Antimuscarinics OR Phosphodiesterase 5 Inhibitor* OR
Inhibitors, PDE-5 OR PDES5) AND (Therapy/Narrow(filter] OR systematic[sb])

12 RECUPERACAO = 717 estudos

3. Trabalhos Recuperados

A obtencado da evidéncia a ser utilizada seguiu as etapas de: elabora¢do da questdo
clinica, estruturacdo da pergunta, busca da evidéncia, avaliacdo critica e selecdo da
evidéncia, exposicdo dos resultados e recomendacoes.

Os artigos recuperados pela busca foram avaliados inicialmente pelos titulos. Os
titulos identificados foram reavaliados pelos resumos (abstracts) e aqueles
selecionados tiveram seus artigos avaliados na integra. Dois autores avaliaram
independentemente os resultados e as divergéncias foram resolvidas por
discusséo entre 0s mesmos.



4. Critérios de exclusao dos trabalhos selecionados

Estudos ndo epidemioldgicos, estudos néo relacionados ao P.1.C.O., estudos em
duplicata, forca da evidéncia fraca (Oxford e GRADE)33:34,

4.1.1dioma
Artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol.

4.2.Segundo a publicacéao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram
considerados para avaliacao critica.



5. Extracdo dos resultados

As recomendagOes foram elaboradas a partir de discussdo da literatura
escolhida com o grupo de relatores seguindo grau de recomendacdo de
Oxford/GRADE?33:34,



