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A hiperplasia prostatica benigna (HPB) ca-
racteriza-se pelo aumento da prdstata, nor-
malmente apds os 40 anos. Isto se deve a
hiperplasia das células do estroma e do epi-
télio prostatico e, em alguns pacientes, leva
a sintomas do trato urinario inferior (STUI),
devido a interferéncia no fluxo normal de
urina, causada pela compressdo da uretra
prostatica e relaxamento inadequado do
colo vesical'. Existe dificuldade em estimar
a prevaléncia clinica da HPB, especialmen-
te por dois motivos: 1) ndo ha uma definicao
globalmente aceita e os ndmeros de inci-
déncia e prevaléncia devem ser analisados
no contexto da definicdo utilizada pelo pes-
quisador?; 2) HPB e STUI ndo sdo conceitos
intercambidveis, pois os homens podem ter
aumento da prostata sem apresentarem sin-
tomas no trato urinario inferior e vice-versa.
Desta forma, podemos ter a definicdo por
meio de uma prevaléncia histolégica (HPB)
ou clinica (STUI). Os estudos epidemioldgi-
cos concordam que a prevaléncia histoldgica
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aumenta a partir da quarta década de vida,
sendo praticamente universal na nona, inde-
pendente de raca ou origem geograficas. A
prevaléncia clinica também tem uma relacéo
direta com o aumento da idade e a maioria
dos estudos nesta area mostra uma preva-
[éncia de sintomas moderados a graves ao
redor de 50% em homens com 70 anos ou
mais?.

O tratamento farmacoldgico baseia-se em
duas classes de medicamentos: os antago-
nistas alfa-1-adrenérgicos ou alfabloqueado-
res (cloridrato de terazosina, cloridrato de
tansulosina, mesilato de doxazosina, clori-
drato de alfuzosina e silodosina) e os inibi-
dores da enzima 5-alfa-redutase (finasterida
e dutasterida). Os primeiros agem por meio
do relaxamento do musculo liso no colo ve-
sical, capsula da prostata e uretra prostatica.
Os dois ultimos inibem a enzima catalisado-
ra da conversao de testosterona em dihidro-
testosterona (metabdlito ativo) e provocam
assim uma diminuicdo no tamanho da pros-
tatas.



BOLETIM F%/wmco WM% | OUT-NOV-DEZ/2015

4

Artigos

Foram incluidos ensaios clinicos controlados
randomizados com homens portadores de
sintomas urindrios obstrutivos secundarios a
HPB, alocados para um grupo intervengao,
incluindo inibidores da fosfodiesterase e/ou
antagonistas alfa-adrenérgicos, comparados
a placebo, conduta expectante ou medidas
comportamentais. Também foram incluidas
revisdes sistematicas/meta-andlises de es-
tudos com essas caracteristicas. Foram ex-
cluidos aqueles que somente apresentavam
dados de analises de subgrupo ou post hoc
e estudos que unicamente apresentavam
desfechos laboratoriais ou urodinamicos, as-
sim como os que avaliavam tratamento de
obstrucdo urindria aguda. Os estudos com
prazosina, apesar da inclusdo deste descri-
tor na pesquisa nas bases de dados, foram
excluidos posteriormente, pois o farmaco
ndo tem indicacdo para tratamento de HPB/
STUI, segundo a bula do medicamento de
referéncia registrada na ANVISA*4,

A busca de artigos foi feita por dois pes-
quisadores separadamente. O primeiro uti-
lizou as seguintes bases de dados e seus
respectivos descritores: 1) Pubmed: Mesh:
(“Lower Urinary Tract Symptoms” OR
“Prostatic Hyperplasia” OR “Urinary Blad-
der Neck Obstruction” OR “Urinary Reten-
tion”) AND (“Doxazosin” OR “Prazosin”
OR “Terazosin” [Supplementary Concept]
OR “tamsulosin” [Supplementary Concept]
OR “alfuzosin” [Supplementary Concept]
OR “KMD 3213” [Supplementary Concept])
OR “silodosin” [Supplementary Concept])
AND NOT (sildenafil OR vardenafil OR
tadalafi). No Pubmed foram utilizados os
seguintes limites: “Meta-Analysis”, “Syste-
matic Reviews”, “Randomized Controlled
Trial”, “Abstract available”, “Humans”, “En-
glish”, “French”, “Portuguese”, “Spanish”,
“Male”, “"Adult: 19+ years”; 2) Bireme: DeCs:
(“Sintomas do Trato Urinario Inferior” OR
“Hiperplasia Prostatica” OR “Obstrucéo
do Colo da Bexiga Urinaria” OR “Retencédo
Urinaria” OR “Sintomas del Sistema Urina-

rio Inferior” OR “Hiperplasia Prostatica” OR
“Obstruccion Del Cuello de La Vejiga Urina-
ria” OR “Retencion Urinaria”) AND (DeCs:
doxazosina OR prazosina OR doxazosina
OR finasterida OR “3-Oxo-5-alfa-Esteroide
4-Deshidrogenasa” OR “3-Oxo-5-alfa-Es-
teroide 4-Desidrogenase”) com 0s seguin-
tes limites: “clinical_trials”,”systematic_re-
views” e “male”; e 3) TripDatabase: doxa-
zosin OR prazosin OR terazosin OR tam-
sulosin OR alfuzosin OR silodosina OR
finasteride OR dutasteride. A pesquisa no
TripDatabase foi limitada por “revisdo sis-
tematica”. O pesquisador realizou também
busca de artigos nas referéncias bibliogra-
ficas dos estudos incluidos.

O segundo pesquisador realizou suas pes-
quisas em trés bases de dados: 1) Bireme,
usou os seguintes descritores: (“lower urina-
ry tract symptoms”OR “prostatic hyperpla-
sia”) AND (prazosin OR terazosin OR doxa-
zosin OR tamsulosin OR alfuzosin OR silodo-
sin OR "KMD 3213” OR finasteride OR dutas-
teride) AND NOT (sildenafil or tadalafil) e os
seguintes filtros: ensaio clinico controlado,
revisGes sistematicas avaliadas e estudos de
coorte. 2) Embase, utilizou os mesmos des-
critores e os seguintes filtros: “meta analy-
Sis”, “randomized controlled trial”, “systema-
tic review”. 3) Pubmed, a pesquisa foi seme-
Ihante ao Embase, somente adicionou o fil-
tro “humans”. O pesquisador realizou busca
de artigos nas referéncias bibliograficas dos
estudos incluidos.

Os pesquisadores reuniram-se para fazer
uma andlise conjunta de suas pesquisas e
avaliar quais revisdes sistematicas e/ou me-
ta-analises seriam incluidas. Foram selecio-
nadas as revisdes sistematicas que ndo con-
tinham falhas importantes demonstradas no
indice de Oxman & Guyatt®. Os estudos que
se intitulavam revisdes sistematicas, mas que
obtiveram escore inferior a cinco, foram ex-
cluidos. Quanto aos ensaios clinicos, foram
selecionados aqueles posteriores a data da
busca mais recente das revisdes sistemati-
cas incluidas. Foi realizada uma terceira ana-
lise dos artigos cujas analises iniciais foram
discordantes quanto a inclusdo.
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Nesta revisdo, foram incluidos 15 estudos,
sendo 5 ensaios clinicos e 10 revisdes siste-
maticas/meta-analises.

Prescrever medicamento é um ato de extre-
ma responsabilidade. Ao analisar o tema HPB
é facil perceber a importancia epidemiolo-
gica e o impacto na qualidade de vida que
esta enfermidade determina, em especial
na crescente populacdo de homens idosos.
Este estudo procurou avaliar a eficacia e a
seguranca dos tratamentos farmacoldgicos
disponiveis para STUI decorrentes de HPB,
enfatizando uma analise de risco de danos
versus beneficio. Na analise de seguranga,
verificaram-se algumas limitacdes, como o
curto tempo de seguimento na maioria dos
estudos, especialmente naqueles contro-
lados por placebo e por alfa-antagonistas
(tansulosina, terazosina e silodosina).

Um ensaio clinico publicado sobre o tema
- Medical Therapy of Prostatic Symptoms
(MTOPS)® - envolveu quatro grupos (1 - pla-
cebo; 2 - doxazosina; 3 - finasterida; 4 - doxa-
zosina + finasterida) e alguns dados chama-
ram a atencdo. O desfecho primario definido
no estudo, composto, foi a “progressao cli-
nica de hiperplasia prostatica benigna”. Este
desfecho possui 4 componentes: 1 - aumen-
to >4 pontos na escala de sintomas da Ame-
rican Urologic Association’ (Escala AUA ou
também conhecida como IPSS); 2 - retencao
urindria; 3 - incontinéncia urinaria; 4 - infec-
cdo do trato urinario ou urossepse. O estudo
concluiu que a combinacdo de medicamen-
tos reduziu o desfecho primario mais que o
uso isolado dos mesmos e que o placebo.
Ressalta-se que, dentro do desfecho prima-
rio, entre 75% e 85% dos acontecimentos fo-
ram representados pelo aumento >4 pontos
na escala de sintomas, e 86% dos pacientes
do estudo que utilizavam placebo nao atin-
giram este desfecho, restando 14% dos pa-
cientes que poderiam obter beneficio com o
medicamento. Apesar de a descricao dos re-
sultados do estudo ser muito bem detalhada
para os dados de eficacia, é digno de nota

observar que o relato dos efeitos adversos
foi muito limitado. Seria necessario tratar 15
homens com doxazosina, 15 com finasterida e
9 com a combinacdo destes medicamentos,
por uma média de 4 anos e meio, para se evi-
tar o desfecho primario composto, descrito
acima, em um deles. Para impedir aumento
>4 pontos na escala de sintomas durante o
seguimento (aqui considerados somente os
75% que tiveram pelo menos quatro anos de
seguimento, caracterizando analise por pro-
tocolo e ndo por intencdo de tratar), o nu-
mero necessario para tratar (NNT) eleva-se
um pouco, alcancando, respectivamente, 16,
21 e 1. Apesar de estes numeros parecerem
promissores, € preciso lembrar que apenas
14% do grupo placebo apresentaram esta
progressao nos sintomas e cotejar tal bene-
ficio com os riscos de danos da terapia.

Ao verificar os dados relativos a seguranca,
observa-se que, para cada 9 homens trata-
dos com doxazosina, ou 7 tratados com a as-
sociacao doxazosina + finasterida, um apre-
senta o efeito adverso tontura [NND (ndme-
ro necessario para causar dano) = 9 e 7, res-
pectivamente)]. Da mesma forma, para cada
11 e 10 homens tratados, respectivamente, 1
apresenta hipotensao postural; e para cada
10 e 9 homens tratados, 1 se queixa de aste-
nia. Além disso, a cada 9 homens tratados
com a associagdo por quatro anos e meio, 1
relata ejaculacdo anormal®.

No estudo®, os efeitos adversos dos alfa-
-antagonistas foram descritos como “leves”
ou “bem tolerados”, mas nao se descreveu
a base desta graduacao. Ao lembrar que es-
tes pacientes sdo selecionados para estudos
clinicos, aventa-se a hipdtese de se ter NND
menores em homens da comunidade, se-
guidamente polimedicados e com multiplas
morbidades. Ainda foi feita uma analise do
subgrupo, de homens com PSA maior que 4
ng/mL (20% dos randomizados) ou com vo-
lume prostatico inicial maior que 40 mL na
ultrassonografia transretal (30% dos rando-
mizados), na qual se obteve NNT de 5 para
terapia combinada e 7 com finasterida para
o desfecho composto primario. Ndo foi des-
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crita analise para doxazosina neste subgru-
po, € ndo se tem dados sobre ocorréncia de
eventos adversos. Por serem pacientes com
prostatas maiores e PSA mais elevados, po-
deria se supor que eram mais idosos e, por-
tanto, mais suscetiveis a efeitos adversos a
medicamentos. Além disso, numa analise de
subgrupo ndo se pode garantir que as pes-
soas que receberam placebo ou a interven-
cdo eram semelhantes quanto as suas carac-
teristicas no inicio do estudo®.

Um desfecho secundario do estudo MTOPS
foi o uso de procedimento invasivo para tra-
tamento de HPB (prostatectomia transure-
tral, incisdo transuretral da prdstata, terapia
com laser, colocacdo de stent, prostatecto-
mia aberta ou terapia transuretral com mi-
cro-ondas). O uso de finasterida e a terapia
combinada reduziram a necessidade de pro-
cedimento invasivo, principalmente em ho-
mens com PSA maior que 4 ng/mL e naque-

Tabela 1. NNT em trés bracos do estudo MTOPS

NNT Progressao

Clinica
>4 pontos
(eEsiEene AUA (IPSS)
primario)
doxazosina 15 16
finasterida 15 21
combinacao 9 1N

Fonte: MTOPS

Tabela 2. NND em trés bracos do estudo MTOPS

NNT Aumento

Artigos

les com volume prostatico maior que 40 mL
pela ultrassonografia transretal. Este desfe-
cho secundario ocorreu em 5% dos homens
alocados no grupo placebo. A informacédo a
ser passada ao paciente com STUI modera-
dos (o escore médio dos pacientes randomi-
zados no estudo MTOPS era 17), com relagao
a este desfecho, é que ele tem 95% de chan-
ce de ndo necessitar de terapia invasiva em
guatro anos e meio. Se ainda quiser uma re-
dugédo absoluta de risco de 3,45%, ele devera
tomar doxazosina + finasterida pelo mesmo
periodo para obter este beneficio e arcar com
aumento de risco absoluto de 2,7% para dis-
funcao erétil, 15,2% para tonturas, 10,3% para
hipotensdo postural, 10,7% para astenia, 5,6%
para reducado da libido, 11% para ejaculacdo
anormal, 3% para edema periférico, 3,1% para
dispneia e, por fim, 2% para reacao alérgica.

Os NNTs e NNDs encontram-se dispostos
nas tabelas 1e 2.

NNT
Necessidade de

NNT Retencao NNT o :
S S terapia invasiva
urinaria Incontinéncia
(desfecho
secundario)
83 1000 62
62 1000 31
53 143 29

NND NND NND NND NND

NND . - NND - . - . - >
Hipotensao . Reducdo | Ejaculacdo | Disfuncdo edema reacao

Tontura Astenia e L SR o
Postural da Libido | Anormal erétil periférico | alérgica
doxazosina 10 n 10

finasterida NS NS NS 23 NS NS NS

combinacédo 7 10 9 9 37 33 50

Fonte: MTOPS

NS: diferenca sem significancia estatistica em relagcdo ao placebo

Outro estudo (PREDICT)®, com seguimento
de 52 semanas e que fez comparacdo en-
tre quatro bracos idénticos aos do MTOPS,
apresentou problemas na randomizacéo,

pois um dos desfechos primarios, a razao
de fluxo urinario maximo (Qmax), era esta-
tisticamente diferente, inicialmente, entre os
grupos. Neste estudo, os desfechos prima-
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rios (@Qmax e escala IPSS) foram avaliados
como variaveis continuas, dessa forma, ndo
se conseguiu calcular os riscos absolutos e
o NNT para eles. Os dados com relacdo aos
NNDs estdo dispostos na Tabela 3.

Este estudo nao demonstrou beneficio na
adicdo de finasterida a doxazosina em rela-
cdo ao alfa-antagonista isolado, hipotetica-
mente, porgue o seguimento foi muito curto
para demonstrar tal efeito.

Tabela 3. NUmero necessario para causar dano (NND) em trés bracos do estudo PREDICT

placebo NS NS
doxazosina 12,2 27
finasterida NS NS
combinacao 16,1 NS

Fonte: PREDICT

23,3 NS
NS NS
NS NS
NS 13,9

NS: diferenca sem significancia estatistica em relacdo ao placebo

Esses dois estudos ajudaram a entender o
papel da finasterida isolada no tratamento
da HPB/STUI. O estudo MTOPS demonstrou
que finasterida teve um resultado marginal-
mente significativo em relacdo ao placebo
para o desfecho primario. O evento mais co-
mum (aumento >4 pontos na escala AUA)
apresentou uma incidéncia cumulativa de
14% (IC 95% 11-17) para o grupo placebo e
9% (IC 95% 7-11) para o grupo finasterida;
a reducédo de risco relativo (RRR) para este
evento com finasterida foi estatisticamente
significativa (RRR 30%; p = 0,016) e a re-
ducdo absoluta de risco (RAR) foi de 4,7%
(NNT 21). Para o desfecho retencao urinaria,
a RRR foi de 67,5% e a RAR de 1,62% (NNT
62). Novamente, vale a discussao com o pa-
ciente nos moldes descritos anteriormente.
No estudo PREDICT, o uso de finasterida nao
demonstrou diferenca em relacdo ao place-
bo para os desfechos avaliados (escala IPSS
e Qmax).

Uma revisdo sistematica com meta-analise,
da Cochrane, que avaliou o uso de finasteri-
da no tratamento de HPB/STUI, concluiu que
seu uso melhora sintomas em relagcao ao pla-
cebo®. Na avaliacdo de escore de sintomas,
descreveu quatro estudos com seguimento
maior gue um ano e relatou resultados esta-
tisticamente significativos, apesar de apenas
um descrever a diferenca da média de pon-
tos com relacdo ao placebo: - 2,20 (IC 95%

-3,56 a -0,84). A RAR para retencdo urinaria
aguda (baseada em dois estudos com se-
guimento maior que um ano) foi 3% (IC 95%
0-5), resultado idéntico ao obtido para inter-
vencdo cirdrgica. No entanto, a heterogenei-
dade entre os estudos foi significativa, o que
exige cautela na interpretacdo dos dados.
Finasterida ndo reduziu nocturia em quais-
quer dos estudos, independente do tempo
de seguimento. Esta revisao descreveu so-
mente um estudo, com seguimento maior de
um ano e avaliacdo da qualidade de vida, o
qual foi insuficiente para demonstrar diferen-
ca entre finasterida e placebo. Outro estudo
com seguimento maior de um ano também
ndo obteve resultado estatisticamente signi-
ficativo para a diferenca entre as médias de
escore de sintomas para finasterida e place-
bo, em pacientes de prostatas pequenas (<
25 mL), médias (25 mL a < 40 mL) e grandes
(= 40 mL). Vale ressaltar que os seguintes
efeitos adversos foram menos incidentes no
grupo placebo: reducao da libido, disturbio
da ejaculagao e disfungao erétil.

Uma revisdo sistematica que estudou do-
xazosina, publicada em 2004, concluiu que
ela é efetiva e bem tolerada no tratamento
de STUI®. A revisao dividiu os estudos onde
houve controle por placebo, quanto ao tem-
po de seguimento, entre longo prazo (= 52
semanas), médio prazo (12-52 semanas) e
curto prazo (£ 12 semanas) (sic). Entre os
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estudos de médio e longo prazos que utili-
zaram a escala de sintomas AUA como des-
fecho, nenhum encontrou diferenca entre as
médias maior que trés pontos entre o grupo
placebo e intervencao, valor muito questio-
navel clinicamente, inclusive pelos proprios
autores do estudo MTOPS, que estipularam
uma diferenca maior ou igual a quatro como
clinicamente significativa. Estima-se, a partir
de dados de um estudo publicado em 1995™,
que a diferenca minima na escala IPSS para
gue o paciente sinta uma melhora leve situa-
-se em 3 pontos. Uma melhora moderada ou
acentuada é alcancada aproximadamente
com 5 e 9 pontos, respectivamente.

Foi ainda identificado um estudo®, publi-
cado depois da meta-analise’®, que satisfez
os critérios de inclusdo. Este estudo teve o
objetivo de determinar o tempo para iniciar
melhora de STUlI com uma formulacdo de
doxazosina de liberacao controlada (n =108
pacientes) versus placebo (n = 105 pacien-
tes). Apesar de mostrar reducdo na escala
IPSS favoravel para doxazosina, tal estudo
teve duracdo de apenas 14 dias.

Com relagdo a tansulosina, a escassez de tra-
balhos com metodologia adequada é maior.
Uma revisdo sistematica com meta-analise,
da Cochrane, de 2002%, ndo encontrou es-
tudo controlado por placebo com duracao
maior que 13 semanas. Este trabalho deixou
claro que “a limitacdo principal da revisdo
sistematica reside na baixa qualidade da evi-
déncia disponivel” e concluiu haver um be-
neficio pequeno a moderado no uso de tan-
sulosina em relacdo ao placebo. A diferenca
da média padronizada entre o alfa-antago-
nista e placebo na escala de sintomas Boyar-
sky (que vai de O a 27 pontos) foi de -1,1 pon-
tos (IC 95% -1,49 a -0,72; 12% melhora) e -1,6
pontos (IC 95% -2,3 a -1,0; 16% melhora) para
tansulosina, nas doses de 0,4 mg e 0,8 mg,
respectivamente. Outra revisdo sistematica
mais recente™ apresentou resultados seme-
lhantes. Foram encontrados estudos com
duragdo de até 13 semanas. Cinco estudos
controlados por placebo utilizaram escala
de sintomas para avaliar o tratamento, e a

diferenca média padronizada foi -1,17. Ape-
nas um estudo utilizou escala de qualidade
de vida, o qual ndo demonstrou diferenca
entre tansulosina e placebo. Este estudo ndo
relatou diferenca de efeitos adversos. Apods
a publicagcao das meta-analises, nao foi en-
contrado ensaio clinico que tenha avaliado a
eficacia da tansulosina versus placebo.

Ensaios clinicos com o alfa-antagonista te-
razosina alcancaram seguimento de, no ma-
ximo, 52 semanas, segundo publicacdo da
Cochrane’. Nesta revisao sistematica, houve
dois estudos que tinham seguimento maior
e englobaram 68% dos pacientes incluidos
(Lepor, 1996 e Roehrborn, 1996). No estudo
de Lepor et al., que teve seguimento de um
ano, houve reducdo na escala IPSS de -0,8
ponto com finasterida, -3,4 com terazosina e
-3,5 com a combinacao, comparadas ao pla-
cebo. O trabalho de Roehrborn et al. compa-
rou diretamente terazosina com placebo por
um ano e constatou uma diferen¢a de redu-
cdo de -3,9 pontos na escala IPSS durante o
seguimento. Valor também considerado mo-
desto, principalmente pelo fato de o escore
médio dos participantes ser de 20,1 pontos
neste estudo. O risco de descontinuidade do
tratamento, associado a ocorréncia de efei-
tos adversos, foi duas a quatro vezes maior
do que com outros alfa-bloqueadores. Nao
foi encontrado ensaio clinico controlado por
placebo publicado apods esta meta-analise.

Ha ainda uma revisdao sistematica de boa
qualidade, com o alfa-antagonista alfuzosi-
na'®, publicada em 2005. A revisao selecio-
nou 11 estudos, oito controlados por placebo,
dois com controle ativo de outros alfa-blo-
queadores e um estudo que comparava alfu-
zosina x finasterida x alfuzosina + finasteri-
da. Os estudos foram considerados de curta
duracdo, de 4 a 26 semanas. Alfuzosina ge-
rou reducdo média de 5,4 pontos na escala
IPSS. J& a reducdo com placebo foi de 3,6
pontos, o que mostra uma diferenca de 1,8
numa escala de 35 pontos, considerado sem
relevancia clinica. Em nenhum estudo que
comparou alfuzosina ao placebo foi obtida
diferenca maior que 2 pontos. Apods esta re-
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visdo houve publicacdo de estudo, com se-
guimento de 2 anos’” (n =1.522 homens), que
comparou alfuzosina 10 mg/dia a placebo. O
desfecho primario, ocorréncia de primeiro
episédio de obstrucdo urindria aguda, ndo
foi alterado com a intervenc¢ao. Para um dos
desfechos secundarios, decréscimo na esca-
la IPSS, houve uma diferenca pequena, de 1,2
ponto, em relacdo ao placebo. Além deste,
foram encontrados mais dois estudos™”. O
primeiro, com seguimento de 28 dias, ava-
liou a diferen¢a entre as reducdes na pontu-
acdo da escala IPSS, com alfuzosina versus
placebo, em 8 dias (desfecho primario) e 28
dias (desfecho secundario). As diferencgas
obtidas foram de -0,7 e -1,4 ponto, respecti-
vamente, em 8 e 28 dias. O aumento de risco
absoluto com alfuzosina para o efeito adver-
so tontura foi de 5,9% (NND 17) e cefaleia de
1,6% (NND 62). O outro, de 12 semanas, mos-
trou diferenca entre alfuzosina 10 mg e pla-
cebo de - 1,9 na escala IPSS. A amostra deste
estudo foi calculada para detectar uma dife-
renca de 2,9 pontos na escala.

O alfa-antagonista colocado no mercado
mais recentemente, silodosina, foi objeto de
estudo de 4 revisdes sistematicas?°?%. Todas
foram muito semelhantes e incluiram os 3
ensaios clinicos que compararam o medi-
camento ao placebo, com duracdo de 12 se-
manas. O desfecho baseado na escala IPSS
mostrou uma reducdo estatisticamente sig-
nificativa, embora menor que 3 pontos, com
o uso de silodosina em relacdo ao placebo.
Além disso, houve aumento de 21% no risco
absoluto para ejaculacdo retréograda (NND
5). Os efeitos adversos cefaleia, tontura e
diarreia ndo foram diferentes em relacdo ao
placebo. Nao foi encontrado ensaio clinico
controlado por placebo posterior a publica-
cdo destas revisdes.

Deve-se atentar para o fato de que o uso de
inibidores da fosfodiesterase esta relaciona-
do a maior deteccdo de canceres de prosta-
ta de alto grau, baseado em estudos como
Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT)** e
REDUCE?>. Levantaram-se guestionamentos
sobre a seguranca desses medicamentos a

longo prazo e, desta forma, tais pacientes
devem ser seguidos de forma especialmen-
te cuidadosa, o que pode implicar acréscimo
de custos.

Em razdo da histdria natural da HPB/STUI e
do forte efeito placebo em seu tratamento,
verifica-se que a melhora sintomatica pela
intervencdo, analisada principalmente pe-
las escalas de sintomas Boyarsky e IPSS/
AUA (principal desfecho primario utilizado
nos estudos), ndo alcanca significancia cli-
nica (reducdo igual ou maior que 4 pontos
na escala IPSS) nos poucos estudos com
seguimento longo e controlados por place-
bo e, provavelmente, beneficiam somente a
minoria dos pacientes (necessario cotejar os
riscos de danos versus os beneficios), visto
que o NND mostrou-se semelhante ao NNT
ou até menor para alguns desfechos.

Os dados publicados sdo baseados em ana-
lises de eficacia e significAncia estatistica,
com pouca énfase nos efeitos adversos, que,
guando analisados de forma pormenoriza-
da, parecem ter importancia desproporcio-
nal a sua pouca publicidade, mesmo apesar
do seguimento curto dos estudos. Os Unicos
medicamentos avaliados em estudo contro-
lado por placebo com duragcao maior que
dois anos foram a doxazosina e a finasterida.
Por se tratar de uma doenca crbnica, onde
a terapia deve perdurar por longos periodos
(as vezes, até por toda a vida do individuo),
ha uma lacuna de conhecimento sobre a se-
guranca/eficacia/custo-efetividade do trata-
mento da HPB/STUI no longo prazo, o que
limita sua aplicabilidade. Ha falta de estudos
com seguimentos maiores, controlados por
placebo, especialmente em populacdes com
maior potencial de beneficio para a inter-
vencdo (prostatas maiores e mais sintoma-
ticos), que incluam outros grupos étnicos (a
maioria nos estudos eram homens brancos)
e pacientes mais proximos dos atendidos
em nossos consultérios ou hospitais: idosos,
frequentemente com comorbidades e poli-
medicados. Pouquissimos estudos avaliam
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qualidade de vida como desfecho primario,
dado importante, pois HPB/STUIl tem im-
pacto importante neste quesito; todavia, o
tratamento também interfere neste item em
razdo da frequéncia e tipos de efeitos adver-
SOS que ocasiona.

Além do pequeno beneficio clinico alcan-
cado com doxazosina, finasterida ou com a
combinacao de ambos na comparacdo com
placebo, recomenda-se parcimoénia na utili-
zacdo de terapia farmacoldgica para STUI,
incluindo ampla discussdo com os pacientes,
especialmente com aqueles sob risco ele-
vado de efeitos adversos, considerando-se
que:

— oitenta e seis por cento das pessoas com
HPB/STUIl ndo apresentam progressao
clinica em um seguimento de até 4 anos
e meio;

- @& preciso pesar a peguena melhora sin-
tomatica versus os efeitos adversos,
cujas diferencas de risco absoluto sao
semelhantes;

— 0s estudos com outros farmacos sao li-
mitados por auséncia de comparacao
com placebo ou pelo curto seguimento,
além de ndo demonstrarem beneficio
clinico na reducao dos sintomas;

- o tratamento tem impacto limitado na
reducdo de complicacdes ou da neces-
sidade de cirurgia;

- hd escassez de dados sobre a qualida-
de de vida e sobre possivel aumento do
risco de cancer de prdstata de alto grau
com uso de inibidores da fosfodiesterase.
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