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HBP: TRATAMENTO MEDICO VS TRATAMENTO CIRURGICO

ABREVIATURAS

5ARI: inibidor da 5-alfa-reductase

ATAR: receptor alfal-adrenérgico

DHT: dihidrotestosterona

EcoTR: ecografia transrectal

HBP: hiperplasia benigna da prostata

ITH: index de impacto da hiperplasia benigna da prostata

IPSS: score internacional de sintomas prostaticos

ITUP: incisdo transuretral da prostata

LUTS: sintomas do trato urinario inferior

PDESI: inibidores da fosfodiesterase tipo 5

PSA: antigene especifico da prostata

RTUP: reseec¢do transuretral da prostata

TUMT: transurethral microwave thermotherapy

TUNA: transurethral needle ablation

VTUP: electrovaporizagao transuretral da prostata

WW: watchful waiting
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RESUMO

Introdugdo e objectivos: A hiperplasia benigna da prostata (HBP) ¢ uma condi¢do clinica
muito prevalente nos homens a partir dos 40 anos, atingindo mais de metade da populagao
masculina na sétima década de vida e a quase totalidade na oitava década. Os sintomas
relacionados com esta patologia causam, frequentemente, prejuizo significativo a qualidade
de vida destes doentes. O objectivo da presente revisao € resumir a literatura actual sobre a

patologia, com enfoque para o tratamento médico e cirtrgico da HBP.

Material e métodos: Realizamos uma pesquisa bibliografica na base de dados
Medline/PubMed de artigos cientificos, revistos pelos pares, relacionados com o tratamento

médico e cirurgico da HBP.

Resultados: A avaliacdo inicial do doente com HBP deve compreender a anamnese com
aplicacdo do score de sintomas prostaticos internacional (IPSS), exame fisico com toque
rectal, avaliagcdo laboratorial (PSA sérico, exame de urina e func¢ao renal), além de métodos de
imagem e urodinamica para casos seleccionados. O tratamento inicial para casos ligeiros e
moderados ¢ médico, com o uso de alfa-bloqueadores ou inibidores da 5-alfaredutase, ou
ainda a combinacdo de ambos. Doentes que ndo respondem ao tratamento médico, com
sintomas graves ou que desenvolvem complicagdes da HBP devem ser considerados para
tratamento cirurgico. Este consiste em cirurgia aberta para prostatas de grande volume,
resseccao transuretral para prostatas menores, além de outros tratamentos invasivos menos
disponiveis. A observagdo expectante deve ser ponderada naqueles doentes cuja qualidade de

vida estd pouco afectada, com uma HBP nao complicada e com sintomas ligeiros.

Conclusdo: Em conclusao, a HBP ¢ doenga com alta prevaléncia, cujo tratamento deve ser

individualizado e instituido antes do surgimento de complica¢des maiores.
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ABSTRACT

Background and objectives: Prostate benign hyperplasia is a very common clinic condition in
males after 40, reaching more than half of the male population in the seventh decade of life
and almost all the population in the eighth decade. Symptoms related to this condition
frequently cause a significant quality of life deterioration. The objective of this review is to
summarize the literature about the current options for prostate benign hyperplasia

management, that is, with special consideration to medical treatment and surgical treatment.

Evidence acquisition: A literature search of peer-reviewed scientific papers related to prostate
benign hyperplasia medical treatament and surgical tretament was conducted in the

Medline/PubMed data base.

Evidence synthesis: The inital clinical evaluation of the patient should include sympton
quantification by applying the international prostate symptom score, physical examination
with digital rectal exam, analitic evaluation (serum PSA, urinalysis, renal function), and
imaging and uridynamic data for selected patients. Men with mild to moderate symptoms
should receive medical treatment initially by using alpha-blockers or S5-alpharedutase
inhibitors or a combination of both. Patients not responsive to medical treatment, with severe
symptoms or patients presenting with disease related complications should be considered for
surgery. This treatment approach consists of several options, open prostectomy for larger
prostates, transurethral resection for smaller prostates, and others invasive treatment usually
less available. Watcful waiting should be weighted on those patients who are not too bothered

by their symptoms.

Conclusions: Prostate benign hyperplasia is a highly prevalent condition that should be treated

in an individualized manner and initiated before the development of complications.
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PALAVRAS-CHAVE

Hiperplasia benigna da prostata, sintomas do trato urinario inferior, alfa-bloqueadores,

inibidores da 5-alfaredutase, prostatectomia aberta, resseccao transuretral da prostata.
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INTRODUCAO

HIPERPLASIA BENIGNA DA PROSTATA

A HBP ¢ um diagnéstico histologico que se refere ao aumento da proliferacao de
células de musculo liso e células epiteliais da zona de transi¢cao (Figura 1) (1). Na pratica
clinica traduz-se por um conjunto de sintomas denominados colectivamente de STUI,
sintomas do trato urinario inferior, ou pela sigla LUTS, em inglés, anteriormente

denominados prostatismo e que incluem a obstrugdo ao fluxo urinério.

Figura 1. Anatomia zonal da prostata (Adaptado de Baylor College of Medicine).

A definicido de HBP resultard de uma combinacdo destes parametros (aumento de
volume, hiperplasia histologica e sintomatologia), podendo estar todos presentes ou alguns

apenas.
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EPIDEMIOLOGIA

E amplamente reconhecido que a HBP ¢ uma das condi¢des clinicas mais frequentes
que afectam o homem. No entanto, a prevaléncia clinica da HBP continua a ser dificil de
determinar. Cerca de 60% dos doentes na sétima década de vida apresentam manifestacoes de
intensidade variavel do ponto de vista clinico, relacionados com a HBP (2). A prevaléncia de
LUTS, sintomas moderados-severos ocorrem em aproximadamente 15% dos homens entre os
40-49 anos e em aproximadamente 30% dos homens com mais de 70 anos (3-5). A propor¢ao

de homens com sintomas moderados-severos duplica por cada década de vida (5).

FISIOPATOLOGIA

A prostata aumenta inexoravelmente de volume com o avancar da idade de uma forma
dependente do estado hormonal e constituem os Unicos factores de risco que foram

provadamente associados com o desenvolvimento da HBP (6, 7).

O processo hiperplasico resulta de um desequilibrio entre a proliferacao celular, de
células epiteliais e de componentes do estroma, e a apoptose celular (8). O principal
responsavel por este desequilibrio da homoeostasia celular e estimulo a proliferagao celular ¢

a dihidrotestosterona (DHT) (9, 10).

A testosterona ¢ convertida em DHT por uma enzima esterdide, a 5-alfa-reductase (9).
Deste modo, a actividade da 5-alfa-reductase determina a quantidade de DHT disponivel na
prostata e, consequentemente, modela o seu crescimento, definindo o componente estatico ou
mecanico da obstrucdo da uretra. A 5-alfa-reductase ¢, compreensivelmente, um importante

alvo terapéutico.

O componente dindmico da obstrucao ¢ condicionado pela estimulagdo simpatica que

causa contrac¢ao de células musculares lisas prostaticas e uretrais e explica a variabilidade de
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apresentacao sintomadtica entre os doentes. A actividade simpatica na prostata €
essencialmente moderada pelos receptores alfal-adrenérgicos (A1AR) que também sao
expressos na uretra, na medula vertebral e na bexiga. No estroma da préstata predomina o
subtipo alfala (11, 12). O bloqueio reversivel destes receptores serd capaz de modificar o

componente dinamico da HBP.

O padrao histolégico na HBP ¢ o fibroadenomatoso. O estroma ¢ composto por
diferentes quantidades de colagénio e de musculo liso e estas diferencas de composicao
histologica da prostata constituirdo um aspecto determinante para a resposta da HBP as
diferentes estratégias de tratamento médico (Tabela 1). A eficacia do tratamento médico sera
baixa nos doentes com quantidades elevadas de colagénio. A eficacia do tratamento médico

nao pode, no entanto, ser prevista de forma segura.

Tabela 1. Composi¢do celular da prostata em homens com HBP (Adaptado
de Lepor 2005).
% area

Componentes do tecido Média Intervalo
Tecido conjuntivo 38.6 16.1-56.1
Musculo liso 38.8 20.2-59.3
Epitélio 11.9 4.3-24.8
Limen 11.3 5.3-21-9

As evidéncias mais fortes sobre o caracter progressivo da HBP provém do estudo de
Olmsted County (13) e do estudo PLESS (14). Os factores de risco favorecedores da
progressao da doenga sdo a idade superior a 70 anos, o volume prostatico superior a 30 cc e
um valor plasmatico de PSA superior a 1.5 ng/mL. Estes parametros podem potencialmente
ser usados durante o processo de seleccdo da melhor terapéutica. Os doentes que mostrem

sinais de uma progressdao da doenca mais pronunciada poderdo beneficiar de estratégias
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preventivas. A mesma estratégia poderia ser empregue naqueles doentes que tém um risco

superior de progressao da doenga, por se identificarem os factores de risco referidos (15).

DIAGNOSTICO

Clinica

O diagnoéstico da HBP ¢, em ultima anélise, histoldgico, contudo na pratica clinica
trata-se frequentemente de um diagndstico presumido com base na apresentagdo de sintomas

associados a esta patologia.

A avaliacao inicial deve incluir a recolha de uma historia clinica detalhada e um

exame fisico dirigido que sdo a base fundamental do diagndstico.

Alguns questiondrios e indices de sintomas foram desenvolvidos com a intencdo de
uniformizar e objectivar a severidade da doenca. Estes métodos podem constituir ferramentas
uteis de auxilio a monitorizagdo da gravidade e evolucdo da doenca. Entre estes cabe destacar

o IPSS (International Prostate Symptom Score) (16).

Exame fisico

O exame fisico deverd avaliar a regido supra-pubica na procura de sinais de distensao
vesical e um toque rectal, o qual ¢ imprescindivel em homens com LUTS. O toque rectal
ajuda a estimar o volume de prostata que ¢ determinante para escolher a terap€utica a ser

instituida (15).

Exames auxiliares de diagnostico
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Os exames complementares de diagnostico incluem uma sumaria de urina com analise
microscopica do sedimento urinario, a determinagdo do PSA sérico, geralmente recomendada
a todos os casos de HBP e ainda métodos de imagem, em particular ecografia-transrectal,
(EcoTR), fundamental determinar o volume deste 6rgdo para uma seleccdo adequada da

estratégia terapéutica.

Outros exames a ter em conta sao a fluxometria e o estudo pressdo-fluxo (15). Existem
outros exames a considerar tal como a determina¢do do residuo vesical pds-miccional e a

uretrocistoscopia.

ABORDAGEM TERAPEUTICA DA HIPERPLASIA BENIGNA DA PROSTATA

Embora os LUTS secundéarios a HBP ndo acarretem risco de vida, pelo menos
frequentemente, o impacto desses sintomas na qualidade de vida do doente podem ser
significativos e ndo devem ser subestimados. Constituem igualmente consideracoes
importantes a ter na abordagem terapéutica da HBP e para a decisdo de quando o tratamento
devera ser iniciado. Tradicionalmente o objectivo principal do tratamento tem sido aliviar os
LUTS incomodativos que resultam do aumento da prostata. Mais recentemente, o tratamento
também tem sido focado na alteragdo de progressdo da doenca e na prevencdo das

complicagdes que podem ser associadas a HBP/LUTS.

Aproximadamente até ao inicio da década de noventa do século passado, a terapéutica
disponivel para a HBP era o WW, a RTU-P e a prostatectomia aberta. No entanto, desde
entdo tem-se verificado uma alteragdo na abordagem da HBP devido a natureza invasiva e as
potenciais complicacdes de alguns destes tratamentos. Emergiram diversas alternativas de

terapéutica farmacologica, segura e eficaz, que conquistaram o lugar como atitude de primeira

10
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linha no tratamento desta patologia e possibilitaram atrasar o recurso a cirurgia ou mesmo, em

certos casos, evita-lo (15, 17).

Ao nivel do tratamento médico, a abordagem terapéutica reside basicamente em trés
classes de medicamentos: os inibidores da 5-alfa-redutase, os alfa-bloqueadores e os agentes
fitoterapéuticos. Os dois primeiros grupos de farmacos actuam pela atenuacao da estimulagao
androgénica da proliferacao prostatica e pela inibicao do tonus simpatico da prostata e do colo
vesical, respectivamente, e constituem as abordagens farmacoterapé€uticas de maior consenso
na pratica clinica. Tém surgido outras terapéuticas farmacologicas recentes como os farmacos
anti-muscarinicos € os inibidores da fosfodiesterase. Os aspectos distintivos de cada uma

dessas classes serdo analisados de seguida.

Os doentes candidatos a este tipo de terapia devem manifestar sintomas incomodativos
com impacto para a qualidade de vida, a ponto de o doente estar na disposi¢ao de se
comprometer com um tratamento, possivelmente, para o resto da vida. Se o doente informado
aceitar os eventuais riscos associados, a terapia médica deve ser instituida, com uma
vigilancia clinica proxima. Se a terap€utica médica se mostrar ineficaz o doente deverd ser

indicado para tratamento cirurgico.

Actualmente a atitude terap€utica de primeira linha a adoptar para o tratamento da
HBP ¢ 0o WW ¢ o tratamento farmacologico. Ambas as alternativas mostram bons resultados
no controlo sintomatico, baixa incidéncias de reac¢des adversas e permitem em muitos casos
evitar ou atrasar a progressao da doenga e o recurso a cirurgia. Contudo ha doentes em que

estes resultados ndo sdo alcangados e requerem um tratamento invasivo.

A indicagdo mais frequente para tratamento cirurgico ¢ o agravamento dos LUTS
refractario a terapéutica médica (18, 19). As outras indicagdes absolutas para o tratamento

cirtirgico, que acarretam irremediavelmente um impacto negativo na qualidade de vida destes

11
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doentes, sdo: quadros de retencdo urinaria refractaria e/ou recorrente, hematiria de origem
prostatica persistente que resiste a terapéutica com os SARIs, insuficiéncia renal, litiase
vesical ou diverticulos volumosos ou sintomaticos, e infec¢des urindrias recorrentes
(prostatites, cistites, pielonefrites) (15). O volume aumentado de urina pds-mic¢do também
pode ser utilizado como uma indicagdo para a cirurgia, mas ndo estd definido nenhum valor

de referéncia e a variabilidade intra-individual ¢ significativa.

As alternativas terapéuticas intervencionistas actualmente disponiveis com as quais ha
mais experiéncia e que estdo melhor estudadas sdo a ressec¢do transuretral da prostata
(RTUP), a incisao transuretral da prostata (ITUP) e a prostatectomia aberta, que constituem as
alternativas cirargicas convencionais. Existem outras técnicas cirurgicas disponiveis, entre as

quais se destaca a vaporizacao transuretral.

A eleicdo da melhor alternativa de tratamento cirurgico ¢ uma decisdo técnica da
responsabilidade do cirurgido com base na sua experiéncia, nas condi¢des particulares do
doente e nos meios técnicos disponiveis localmente, para a qual ¢ imprescindivel a vontade do
doente, com o qual devem ser amplamente discutidas e ponderadas as op¢des de tratamento,

em particular as opgdes de tratamento cirtirgico.

OBJECTIVO:

Nesta revisdo propusemo-nos a abordar as diversas alternativas, baseadas na

evidéncia, para o tratamento médico e cirurgico da HBP disponiveis actualmente.

12
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MATERIAL E METODOS

Procedemos a uma revisdo bibliografica de artigos cientificos seleccionados através
de uma pesquisa bibliografica efectuada na base de dados electronica PubMed com o
objectivo de identificar ensaios clinicos controlados aleatorios, meta-analises e guidelines
sobre o tratamento de LUTS/ HBP. Demos prioridade a artigos mais recentes € 0s varios
termos que se seguem foram utilizados na recolha do material bibliografico: lower urinary
tract symptoms, benign prostatic hyperplasia treatment, overactive urinary bladder,
adrenergic alpha 1 receptor antagonists, 5 alpha reductase inhibitors, phytotherapy,
combination drug therapy, open prostatectomy, transurethral incision, transurethral

resection, prostate laser resection and electrovaporization.

13
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RESULTADOS

Nos tltimos 20 anos, aproximadamente, a cirurgia deixou de ser a Unica possibilidade
de tratamento da HBP que ¢, inclusivamente, protelada, gragas ao sucesso de outras opgdes
terap€uticas eficazes (Tabela 2). A avaliacdo clinica do doente tem um papel central pelo
desenvolvimento de sintomas graves, com impacto na qualidade de vida do doente e
determina a necessidade de tratamento. O parametro mais importante na escolha inicial da

terap€utica € o volume prostatico.

Tabela 2. Opcdes de tratamento da HBP
Watchful waiting
Terapéutica médica SARI
Finasteride
Dutasteride
Alfa-bloqueantes
Terasozina
Alfazosina
Doxazosina
Tansulosina
Silodosina
Fitoterapia
Serenoa repens
Outra fitoterapia
Terapéutica de combinagao
Terapéutica invasiva Prostatectomia aberta
RTUP
ITUP
VTUP
Técnicas minimamente invasivas | LASER
Transrectal high-intensity focused ultrasound
Transurethral needle ablation
Transurethral microwave thermotherapy
Tratamento de recurso Algaliacao
Dispositivo urindrio/ stents

Os objectivos do tratamento da HBP sdo educar e tranquilizar o doente em primeiro
lugar. E ainda, melhorar os LUTS e o esvaziamento vesical, evitar a hipertrofia e instabilidade

do detrusor, evitar a insuficiéncia renal e prevenir a progressao da doenca.

14



HBP: TRATAMENTO MEDICO VS TRATAMENTO CIRURGICO

WATCHFUL WAITING

Muitos doentes com LUTS nao referem prejuizo significativo na qualidade de vida e,
como tal, poderiam objecto de um programa de vigilancia clinica. Contudo, todos os pacientes
com LUTS devem ser avaliados antes de iniciar qualquer modalidade de tratamento, de forma
a identificar aqueles doentes com complicagdes que poderiam beneficiar de intervengao

terapéutica.

Homens com sintomas leves a moderados, sem evidencias de complicagdes associadas
e que ndo se sentem muito incomodados em relacdo aos LUTS, menos do que
previsivelmente seriam em consequéncia das complicagdes do tratamento, podem ser tratados
de maneira expectante, watchful waiting (WW) na expressao inglesa. Em muitos casos ¢
considerado o primeiro passo no algoritmo terapéutico da HBP e por conseguinte 0o WW sera
oferecido como modalidade terapéutica inicial a maioria dos doentes, particularmente aqueles
individuos mais jovens com uma préstata de baixo volume, sintomatologia ligeira e fluxo

urinario relativamente preservado).

3

E uma estratégia terapéutica viavel uma vez que poucos doentes progridem para
retencao urinaria aguda e complicagdes como insuficiéncia renal ou litiase renal, se ndo forem
tratados (20, 21). Mais, os sintomas podem permanecer estaveis durante um longo periodo e
regredirem, inclusivamente (22). Nao obstante, esta opcao terap€utica ndo implica a auséncia
de tratamento farmacologico ou outro, que serda implementado perante um agravamento da

sintomatologia que o justifique.

Um estudo que comparou o WW com a ressecgdo transuretral da prostata (RTU-P) em

homens com sintomas moderados, demonstrou que aqueles doentes submetidos a cirurgia

melhoram a funcao da bexiga em relagdo ao grupo de WW (23). No grupo de WW, 36% dos

15
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pacientes necessitaram de cirurgia em 5 anos (23). Por outro lado, aproximadamente 85% dos
homens permanecerdao no grupo de WW apds 1 ano e cerca de 65% em 5 anos (24). O motivo
pelo qual alguns homens apresentam agravamento dos sintomas e outros nao permanece ainda
por explicar. O prejuizo a qualidade de vida e o volume residual poés-miccional parecem ser os

melhores predictores para a falha da estratégia expectante.

Deve ser prestada informacao ao doente sobre a condi¢do clinica que o afecta, mas
também sobre o carcinoma da prostata, com o objectivo de o tranquilizar, uma vez que € por
receio desta patologia que o doente muitas vezes recorre ao médicos quando tem sintomas
urinarios. No entanto, homens com LUTS ndo tem um risco acrescido de desenvolver cancro
da prostata comparativamente a homens assintomaticos da mesma faixa etaria (25, 26). O
WW implica um acompanhamento médico periddico e os scores de sintomas, o impacto dos
sintomas na qualidade de vida do doente, o fluxo urinario e o residuo pos-mic¢do sao

parametros que indicam se a condi¢do do doente se estd a deteriorar.

As modificagdes no estilo de vida fazem igualmente parte do WW porque tém um
efeito benéfico nos sintomas e pode atrasar a necessidade de tratamento médico ou cirturgico.
Algumas das alteragdes preconizadas incluem reducao de ingestao de liquidos antes de deitar
ou em situacdes que poderdo ser inconvenientes, no entanto o volume ingerido nao devera ser
inferior a 1500 mL; as bebidas que contenham cafeina e as bebidas alcoolicas que t€m efeito
diurético e irritante devem ser evitadas ou ingeridas com moderacdo; esvaziar prontamente a
bexiga a primeira necessidade e com regularidade (esvaziar a bexiga a cada duas horas, ou
seja, efectuar uma miccao pelo relogio); espremer a uretra apds a micgdo para evitar o
gotejamento; rever a medicagdo (alguns farmacos condicionam sintomatologia obstrutiva
como ¢ o caso dos simpaticomiméticos, como os descongestionantes nasais que podem

induzir retengdo urinaria aguda em doentes com HBP) e substituigdo por fairmacos com
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menos efeitos urinarios; tratar a obstipacdo. No entanto, ndo existe ainda evidéncia que

suporte nenhuma destas medidas.

Os doentes que estejam sob WW devem ter a primeira reavaliagdo aos 6 meses €
depois, anualmente, desde que nao haja deterioragdao dos sintomas ou o surgimento de uma
indicacdo absoluta para cirurgia (15). Essas consultas deverdo quantificar os sintomas pelo

IPSS e os pardmetros urodindmicos e o residuo vesical pds-miccional.

TERAPEUTICA MEDICA

Alfa-bloqueantes

Os alfa-bloqueantes foram introduzidos na pratica clinica para o tratamento dos LUTS
secundarios a HBP em 1978, apods estudo experimental que demonstrou a predominancia de
adrenoreceptores no musculo liso da préstata humana e colo vesical (Figura 2), e que o
musculo liso, por sua vez, constitui até cerca de 40% dos constituintes celulares da HBP (27).

O tonus muscular ao nivel da préstata ¢ mediado pelos receptores AlaAR (28).

Esta classe de farmacos ¢ actualmente tratamento médico de primeira linha, sendo o
tratamento médico mais comum para os LUTS da HBP (29, 30). Existe um grande nimero de
alfa-bloqueantes disponivel no mercado que pode ser classificado de acordo com a
especificidade e tempo de semi-vida: a prazosina ¢ um farmaco nao selectivo de accao de
curta duragdo, uma vez que bloqueia os trés subtipos de receptores AIAR (31). A terazosina,
a doxazosina e a alfuzosina sdao farmacos nao selectivos para os subtipos de receptores de
accao de longa duracdo. A tansulosina tem 10 vezes mais afinidade pelos receptores AlaAR e
A1dAR do que pelo receptor A1bAR, sendo considerado um antagonista selectivo dos
receptores A1AR, tal como a silodosina. Os alfa-bloqueantes diminuem o componente

dindmico da obstrugdo prostatica através do antagonismo que exercem sobre os receptores
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alfal-adrenérgicos responsaveis pelo tonus muscular liso dentro da prostata e uretra, e do colo
vesical. Nao obstante, os altos niveis destes receptores ¢ de noradrenalina na prostata,
relevantes para a fungdo prostatica, ndo ¢ claro que estes mesmos factores sejam os
responsaveis directos pela HBP clinica (32). Os alfa-bloqueantes actuam, assim, pela inibi¢ao
do tonus muscular e melhora do fluxo urinario. Mecanismos adicionais tém sido sugeridos,
nomeadamente a indugdo de apoptose de células do estroma prostatico € mecanismos

mediados pela espinhal medula (29).

Figura 2. Distribuicdo dos receptores alfa-adrenérgicos no tracto urinario inferior.

Os alfa-bloqueantes podem ser tomados por via oral e a dosagem depende da meia-
vida da droga. A tamsulosina, a alfuzosina, e terazosina e a doxazosina t€ém a vantagem de
toma unica didria. Estes dois ultimos farmacos podem ter um efeito vasodilatador
consideravel e como tal, requerem que a dose seja titulada no inicio do tratamento para evitar
esses efeitos indesejaveis. A tamsulosina e a alfuzosina sdo farmacos mais selectivos para o

tracto urindrio e ndo necessitam de titulagdo das doses no inicio do tratamento (33).

Todos estes farmacos tém eficacia semelhante, melhoram os sintomas em
aproximadamente 35% e o fluxo urinario maximo por 1.8-2.5 mL/s, embora ndo melhorem as

pressoes de esvaziamento (34-37). A terazosina, por exemplo, aumentou significativamente o
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fluxo urinario maximo e o fluxo urinario médio, mas nao alterou o volume da mic¢ao nem o
volume residual pos-miccional. O fadrmaco melhorou ainda significativamente os sintomas

obstrutivos como os sintomas irritativos (38).

Outro estudo, no caso da doxazosina, e que beneficiou de um nimero de doentes
maior que o estudo anterior, revelou o que o farmaco causou uma melhoria apreciavel em
relacdo ao placebo no fluxo urinario maximo, na severidade dos sintomas e no impacto na
qualidade de vida (39). A doxazosina foi relativamente bem tolerada, com cerca de 10% dos

doentes a abandonarem o tratamento por efeitos adversos contra 4% no grupo placebo.

A eficacia e a seguranga da alfuzosina foi estudada num ensaio aleatorio, controlado,
duplamente cego com 536 doentes (40). Foram constatadas melhorias no IPSS, com um
decréscimo médio de -3.5, na fluxo urindrio maximo e na qualidade vida. Os efeitos adversos
nao foram clinicamente relevantes e a hipotensdo ortostatica teve uma frequéncia similar no

grupo placebo.

O primeiro alfa-bloqueante selectivo a ser alvo de um estudo aleatorio, controlado,
duplamente cego foi a tamsulosina para estudo da sua eficacia e seguranca (41). O estudo
demonstrou que a tamsulosina reduz os scores de sintomas e aumenta o fluxo urindrio
maximo. O estudo evidencia também que a tamsulosina ¢ um fairmaco bem tolerado, com uma
incidéncia de hipotensdo ortostatica comparavel com a do grupo placebo. Um estudo que
comparou a tamsulosina com a silodosina ndo encontrou quaisquer diferencas em termos de

IPSS (42).

Os alfa-bloqueantes nao tém nenhum efeitos sobre o volume prostatico e ndo
interferem com os valores plasmaticos de PSA. Infelizmente estes farmacos ndo sdo
especificos para o tecido prostatico, bloqueiam os receptores periféricos e dessa actividade

inespecifica resulta a maioria das reac¢oes adversas.
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Os doentes com LUTS ligeiros poderdo ser candidatos a um periodo de tratamento
com um alfa-bloqueante, uma vez que as taxas de sucesso com este grupo de farmacos ¢
superior em doentes com prostatas pouco volumosas (15). A duragdo ideal do tratamento tem
sido debatida. A maioria dos doentes consegue apresentar melhoria dos sintomas e do fluxo
urinario em pouco tempo, os sintomas podem melhorar inclusivamente dentro de 48h (29). Os
efeitos do tratamento sdo bem mantidos ao longo do tempo e nao ha evidencias de tolerancia
ao bloqueio do receptor alfa-adrenérgico apds um uso de 6 meses. Uma reavaliagdo do IPSS
necessita de pelo menos 4 semanas de tratamento. Portanto, ndo se justifica prolongar o
tratamento além de 4 semanas em homens que nao respondem ao farmaco. Se o farmaco for
eficaz, deverd ser administrado de uma forma continuada. Aproximadamente, um terco dos
homens ndo ira apresentar melhoria significativa com o uso de alfa-bloqueantes e,
actualmente, ndo hd um método para predizer quais sdo os homens que irdo apresentar uma

boa resposta (43).

Estudos prévios comparando o uso de alfa-bloqueantes com o placebo mostraram uma
maior probabilidade de sucesso na mic¢ao espontanea a seguir a remog¢ao da sonda vesical, na
sequéncia de um episodio de retencdo urinaria aguda. Este efeito parece ser independente do

tipo de alfa-bloqueador estudado (44).

Os alfa-bloqueantes apesar da eficdcia demonstrada na redu¢do de sintomas e na
melhoria do fluxo urinario ndo t€ém, aparentemente, ao contrarios dos SARI, qualquer impacto
na historia natural da doenga e ndo reduzem a probabilidade de reten¢do urinaria aguda nem a

necessidade de cirurgia a prostata (29).

A eficacia dos alfa-bloqueantes devera ser avaliada apos 6 semanas (15). Se a eficacia
do medicamento for comprovada, o tratamento deve ser continuado € uma nova avaliagao tera

lugar aos 6 meses e, em seguida, anualmente, se o quadro clinico do doente ndo piorar nem
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apresentar indicagdes absolutas para a cirurgia. As avaliagdes deverdao basear-se no IPSS, nos

parametros urodindmicos e no residuo vesical pos-miccional.

Efeitos adversos — alfa-bloqueantes

Os efeitos adversos dos diferentes alfa-bloqueantes variam consoante o farmaco em
questdo, sao geralmente pouco intensos, o que raramente justifica que o doente abandone o
tratamento e sao pouco frequentes, cerca de 4-10% (31). Os alfa-bloqueantes mais antigos, a
terazosina e a doxazosina, firmacos de longa acg¢ao, t€ém efeitos periféricos mais pronunciados
de vasodilatagdo, uma vez que foram desenvolvidos originalmente como antihipertensivos.
Em particular, o antagonista nao selectivo dos receptores A1AR, terazosina, pode causar
astenia, tontura, sonoléncia, hipotensdo, congestdo nasal/rinite e impoténcia (45). A
doxazosina pode causar tontura, fadiga, edema, dispneia e hipotensdo (46). Os alfa-
bloqueantes mais recentes como a tamsulosina e a alfuzosina, tém maior especificidade pela
tracto genitourinario. A alfuzosina pode provocar tonturas, cefaleias, niuseas, xerostomia,
diarreia e hipotensdo (47). Os antagonistas selectivos dos receptores A1AR, tamsulosina e
silodosina, parecem favorecer ejaculagdo retrégada (estes farmacos parecem estar associado a
incidéncia mais elevada desta complicagdo entre os alfa-bloqueantes) (41, 42). Os efeitos
cardiovasculares nao sdo significativos, nomeadamente a elevagdo na tensdo arterial (41, 42,
48). De facto, como referido acima, os efeitos na tensdo arterial variam consoante o tipo de
inibidor dos receptores A1AR e a maior incidéncia de efeitos cardiovasculares adversos esta
associada com a toma dos antagonistas nao selectivos dos receptores A1AR (49). Por outro
lado, um estudo que comparou o efeito da doxazosina na tensdo arterial com a terazosina,
mostrou que o efeito ¢ mais pronunciado nos doentes com hipertensos comparativamente aos
normotensos, sendo que a incidéncia de efeitos secundarios ¢ semelhante em ambos os grupos

de doentes (50).
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Os alfa-bloqueantes afectam de forma diferenciada a ejaculacdo, o que se atribui as
diferencas de afinidade pelos subtipos de receptores AlaAR, A1bAR, A1IdAR e A1ILAR
presentes na espinhal medula, no cérebro e nos 6rgaos pélvicos, os quais, por sua vez, estao
envolvidos no controlo da ejaculacao (51). A tamsulosina esta associada com uma incidéncia
significativa de ejaculacdo retrégada comparativamente com os outros alfa-bloqueantes (33).
A alfuzosina, um alfa-bloqueante ndo selectivo com maior afinidade pelo tracto urindrio ndo
causa ejaculacdo retrogada, podendo inclusive ter um efeito benéfico (52). A doxazosina nao

foi ainda suficientemente estudada relativamente a ejaculacao retrogada.

Inibidores da 5-alfa-reductase

Os 5ARIs actuam através da inibi¢do da enzima Salfa-reductase, que converte a
testosterona em dihidrotestosterona (DHT), a hormona que constitui o principal estimulo
trofico, responsavel pela hiperplasia prostatica (53). A isoenzima tipo 2, presente
preponderantemente no estroma, ¢ a mais importante na prostata e a sua ac¢ao ¢ inibida pelo
finasteride e pelo dutasteride. Este ultimo farmaco inibe ainda a isoenzima tipo 1 que também
¢ expressa na prostata em menor quantidade, essencialmente no componente epitelial da

glandula (9, 54, 55).

A resposta aos SARIs devera ser avaliada as 12 semanas e aos 6 meses, altura em que
se espera a redugdo maxima do volume da prostata (15, 56). Se a melhoria do quadro
sintomatico for evidente e as reac¢des adversas nao forem significativas, o tratamento deve
ser continuado. O doente deve ser avaliado segundo o IPSS, os pardmetros urodindmicos € o

residuo vesical pos-miccional.

O finasteride e o dutasteride sdo os tnicos fArmacos disponiveis que reduzem os niveis

de androgénios com um nivel de tolerabilidade aceitavel.
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Finasteride

O finasteride ¢ o medicamento deste grupo de fairmacos que tem sido estudado mais
extensivamente no contexto da HBP. Este farmaco actua no componente mecanico da HBP,
uma vez que pode reduzir o tamanho da prostata em 20 a 30% nos primeiros trés a seis meses
de tratamento, alcangando o valor maximo aos 6 meses; pode melhorar o score de sintomas
em aproximadamente 15% e pode, também, melhorar a taxa de fluxo urindrio de 1.3 a 1.6

mL/s (57).

Um estudo com 6 ensaios clinicos aleatdrios mostrou que o volume prostatico € um
forte predictor do resultado do tratamento e que o finasteride foi mais eficaz em prostatas
maiores que 40 mL (58). O efeito que o finasteride tem em reduzir o tamanho da glandula
prostatica capacita este farmaco para reverter a progressao da HBP (57). Vérios outros
estudos concluiram que o finasteride reduz significativamente a ocorréncia de retengao
urindria, com uma redugdo do risco relativo de 57-59%, ¢ a necessidade de tratamento
cirtirgico, com uma reducao do risco relativo de 36-55%, nos doentes com LUTS por HBP

(59, 60).

Dados de 3 estudos multicéntricos com 4.222 homens, mostraram que os doentes com
prostatas maiores e niveis elevados de PSA tém um risco mais elevado para desenvolver
retengdo urindria e, portanto, apresentam maior beneficio com o emprego de finasteride (61).
Outro importante beneficio do finasteride na pratica clinica ¢ o tratamento da hematuria
associada a HBP. Varios estudos confirmaram essa alternativa para os doentes com hematuria
devida a HBP e que ndo apresentavam obstru¢do significativa nem evidéncia de

adenocarcinoma prostatico (62-64).
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Os efeitos do finasteride a longo termo também tém sido analisados. Doentes tratados
com finasteride mantiveram um volume reduzido da préstata, uma melhoria no score de
sintomas ¢ um fluxo urinario méximo durante um periodo de 5 anos (61). Outro estudo,
verificou que a eficidcia maxima do finasteride ocorria apds 6 meses do inicio do tratamento e

que este efeito poderia ser mantido por varios de forma bem tolerada para o doente (65, 66).

O efeito do finasteride na diminuig¢do dos niveis plasmaticos do PSA sdo conhecidos
(67). Assim, torna-se plausivel colocar a hipotese que o finasteride mascare a detecgao
precoce do adenocarcinoma da prostata. Um ano de tratamento com o finasteride (5mg/dia)
diminiu o PSA sérico em 50%, no entanto a propor¢cao PSA livre:total ndo sofreu alteragdes
(67). O ajuste do valor de PSA (PSA x 2) antes de se efectuarem consideragdes sobre a
possibilidade de uma neoplasia prostatica, ndo altera o potencial predictivo do PSA (68, 69).
O finasteride também ndo teve qualquer efeito ao nivel histopatolégico na detec¢do de

adenocarcinomas da prostata (70).

Embora o alivio sintomatico seja mais lento (6 meses) a estabelecer-se
comparativamente a alfa-bloqueadores, sdo farmacos seguros, provocam uma diminui¢ao
consistente do volume prostatico, reduzem o risco de cirurgia, reduzem o risco de retengao
urinaria e tém um papel preventivo na progressdo da doenca. Como o seu efeito ¢ dependente

do volume prostatico, s6 deve ser utilizado em glandulas aumentadas de volume.

A DHT desempenha um papel no desenvolvimento e progressao do adenocarcinoma
da proéstata e a administragdo de um SARI como o finasteride, demonstrou que este grupo de
farmacos pode prevenir e/ou atrasar o adenocarcinoma da prostata (71). Um estudo clinico
aleatorio com 18882 doentes, com mais de 55 anos, a tomar Smg de finasteride diariamente,
por um periodo de seguimento de 7 anos concluiu que a prevaléncia de adenocarcinoma no
grupo tratado com finasteride foi 24.8% menos que no grupo controlo com placebo. No

entanto, o finasteride aumentou a frequéncia de tumores do grau 7-10 de Gleason
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comparativamente ao placebo, 6.4% e 5.1%, respectivamente. Por conseguinte, o efeito na
melhoria dos sintomas e na redugdo da prevaléncia do adenocarcinoma da prostata do
finasteride deve ser ponderado tendo em consideragdo as reac¢des adversas relacionadas com

a fungdo sexual e o risco aumentado de desenvolver neoplasias da prostata de elevado grau.

Efeitos adversos — finasteride

Os efeitos adversos do finasteride estdo principalmente relacionados a fungdo sexual
(67). Segundo o estudo PLESS, os efeitos adversos relatados foram: impoténcia (8.1%),
diminui¢do da libido (6.4%), diminui¢do do volume ejaculado (3.7%) e, em menos de 1% dos
doentes, outros disturbios como rash cutaneo, ginecomastia € mastalgia (60). Estas
complicagdes nao aumentam de intensidade ao longo do tempo e a maioria dos doentes
tratados com finasteride ndo abandona o tratamento por estas razoes. Os efeitos negativos

sobre a fung¢do sexual ocorre preponderantemente durante o primeiro ano de terapia (72).

O finasteride ¢ um medicamento cujo perfil de seguranca ¢ semelhante em doentes
jovens e idosos com HBP e ndo foram registadas interac¢des medicamentosas com

importancia clinica (73).

Outro estudo mostrou que o tratamento com finasteride por 4 anos ndo diminuiu a

densidade mineral 6ssea (74).

Dutasteride

Os primeiros estudos sobre a eficacia clinica do dutasteride datam de 2002 (55). O
finasteride por inibir apenas a SARI do tipo 2 reduz a DHT sérica em apenas cerca de 70% e
na prostata em cerca de 90% (67). A DHT restante resulta da actividade da SARI de tipo 1. O

dutasteride ¢ um medicamento que tem uma eficacia 60 vezes superior ao finasteride em
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suprimir a isoenzima do tipo 1 e inibe também a isoenzima do tipo 2, o que resulta numa

diminui¢do da DHT sérica em cerca de 90% (75).

A avaliagdo multicentro, duplamente cega, controlada com placebo, incluiu 4325
doentes, com a condi¢do de terem prostatas com um volume estimado superior a 30 cc, que
tomaram uma dose de 0.5 mg/dia de dutasteride ou placebo. Os resultados desses estudos
efectuados mostraram que o dutasteride reduz o volume da prostata em aproximadamente
26%. Melhora os sintomas urinarios ao cabo de 6 meses, o Qmax ¢ significativamente
alterado comparativamente ao placebo apds 3 meses ¢ diminui a ainda a incidéncia de
retencdo urinaria aguda em 57% e a necessidade de cirurgia em 48% (55, 76). Os niveis
plasmaticos de PSA sao reduzidos pelo dutasteride em aproximadamente 50%, mas nao tem

qualquer efeito sobre o racio livre-total de PSA (76).

Outro estudo demonstrou que o dutasteride melhora substancialmente a clinica da

HBP medida pelo index de impacto da HBP (IIH) (77).

O dutasteride tem uma eficécia e tolerabilidade semelhante ao finasteride na supressao
das isoenzimas de tipo 1 e de tipo 2, estando descrita uma baixa bioquimica de DHT mais
rapida, assim como um efeito mais célere no alivio de sintomas, como referido anteriormente,
comparativamente com o finasteride (29). Contudo, enquanto o finasteride e o dutasteride nao
forem comparados num ensaio controlado aleatorio, o efeito adicional da inibigdo da
isoenzima do tipo 1 permanece por clarificar. Embora teoreticamente sejam previsiveis
vantagens no uso de dutasteride € preciso ter em conta um eventual aumento nas reacgdes

adversas e sdo, portanto, necessarios mais estudos para avaliar o medicamento (29).

Efeitos adversos — dutasteride
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Um estudo que comparou o dutasteride com o finasteride durante um ano concluiu que
os efeitos adversos sao semelhantes para ambos os farmacos (76). O dutasteride ¢ um farmaco
bem tolerado e os efeitos secundéarios mais comuns sao um aumento de incidéncia da
impoténcia, libido diminuida, disfungdes na ejaculacdo e ginecomastia. Estes efeitos
indesejaveis tendem a esbater-se com o tempo e em estudos apdés um ano de tratamento sao

sobreponiveis aos do placebo.

O dutasteride administrado durante um ano ndo alterou os valores dos marcadores do

metabolismo dsseo, a densidade mineral éssea nem o perfil lipidico (76).

Tabela 3. Comparacio entre os inibidores da 5-alfa-redutase e os alfa-bloqueantes.
Alfa-bloqueantes Inibidores da 5-alfa-redutase

Mecanismo de ac¢iao Relaxamento do musculo liso Diminuigo do estimulo trofico

prostatico da DHT

Componente do ciclo Dinamico Mecanico

miccional

Inicio de acc¢io Rapido (semanas) Lento (meses)

Volume prostatico Inalterado Diminui 30% aos 6 meses

PSA Inalterado Diminui 50% aos 6 meses

Impacto na histéria natural | Nao Sim

Reaccdes adversas Tonturas, hipotensdo, congestao Diminuig¢ao da libido, disfuncao
nasal, cefaleias, astenia, ejaculagio eréctil, diminuicao do ejaculado,
retrogada ginecomastia.

Exemplos Alfusozina, Doxasozina, Tamsulosina, | Duatasteride, Finasteride
Terasozina, Silodosina

Fitoterapia

O interesse em tratamentos da HBP alternativos aumentou apds alguns estudos
epidemiologicos terem verificado uma menor incidéncia de HBP e adenocarcinoma da
prostata em populacdes que ingeriam frequentemente certos compostos de origem vegetal
(78). Os extractos de plantas activos no tratamento da HBP incluem fitosterois,
fitoestrogénios, terpendides, acidos gordos, lectinas, Oleos vegetais, polissacarideos e
flavenodides, no entanto ¢ sempre dificil identificar quais os componentes que tém maior

actividade biologica (15, 78).
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Apesar dos mecanismos de accdo ndo estarem totalmente estabelecidos, tém sido
descritas actividades in vitro de inibicao da 5-alfa reductase, de inibi¢do da aromatase, de
supressao de factores de crescimento ou através de efeito anti-androgénico/estrogénico e anti-

inflamatério ou anti-edematoso (78).

A Serenoa repens ¢ a mais utilizada e estudada no tratamento da HBP. Tem efeitos
anti-androgénico, anti-inflamatorio e antiproliferativo que concorrem para a sua eficacia (78).
Um ensaio clinico aleatério, com um periodo curto de acompanhamento, mostrou eficacia
clinica para a Serenoa repens sem que aumentassem os efeitos adversos (79). Estudos
comparativos t€m demonstrado uma eficacia semelhante da fitoterapia com as terapéuticas
médicas convencionais, foi demonstrada uma eficacia semelhante aos 6 meses entre os

doentes a tomar finasteride e Serenoa repens (80) e com doentes a tomar um alfa-bloqueante
(81).

Existem outras substincias de origem vegetal com eficicia na melhoria da
sintomatologia (Pygeum africanum, Hypoxis roperi, Echinacea purpurea, Curcubita pepo,
etc) (78, 82), mas que necessitam de estudos mais completos para provar a sua eficacia

terapéutica.

A eficacia da fitoterapia, nomeadamente da Serenoa repens, fundamentado em alguns
estudos clinicos realizados sugere que esta poderia ser considerada terapéutica de primeira
linha (83). No entanto, as evidencias actuais ndo sdo totalmente undnimes e um estudo clinico
aleatorio, duplo-cego, que avaliou o efeito de Serenoa repens no tratamento da HBP mostrou
que nao ¢ tao eficaz quanto outros tratamento médicos e nao observou qualquer melhoria dos

LUTS (84).

Uma analise de 18 estudos permitiu concluir que Serenoa repens tem menos efeitos

adversos que os tratamentos médicos convencionais ¢ que foi eficaz em diminuir o tamanho
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da préstata sem implicar uma alteracdo nos valores de PSA plasmatico (85). Os efeitos
adversos sdo raros, incidéncia inferior a 3%, e geralmente ocorrem sob a forma de cefaleias e

perturbagdes gastrointestinais.

A informagdo disponivel actualmente nao assegura convincentemente a eficacia de
muitas preparagoes fitoterapéuticas. Os diferentes procedimentos de preparacdo dos
compostos, a variabilidade dos produtos (plantas) utilizados e o facto de se desconhecerem os
potenciais principios activos € os seus mecanismos de ac¢do, torna impossivel a comparagao
entre os varios compostos (86). Deste modo, face a esta variabilidade, as preparagdes de cada
um dos fabricantes deveria ser avaliada separadamente. Sdo necessarios estudos clinicos
aleatorios adicioanis, controlados por placebo, antes da fitoterapia poder ser recomandada

como uma alternativa eficaz e segura para o tratamento dos LUTS da HBP (86).

Algumas das reacgdes adversas descritas, tonturas e astenia, provavelmente, nao
estardo relacionadas causalmente, apenas com eventos como a vasodilatacao e a hipotensao
ortostatica. Outros mecanismos devem ser considerados em funcao da localizacao dos varios
subtipos de receptores A1AR em diferentes tecidos, em particular no sistema nervoso central,

e das caracteristicas farmacocinéticas (87).

Outros tratamentos médicos

Os sintomas irritativos podem ser atribuidos a uma hiperactividade do detrusor, cuja
contracgdo ocorre pela accdo da acetilcolina nos receptores muscarinicos do musculo liso.
Deste modo, os farmacos antimuscarinicos podem reduzir os sintomas irritativos quando estes
nao sdo controlados eficazmente por terapias farmacologicas de primeira linha. A utilidade de
farmacos como a tolterodina, a propiverina e a oxibutina tem sido explorada para o tratamento

de LUTS na HBP (88). Estudos aleatorios, controlados com placebo mostraram uma menor
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incidéncia de episoddios de incontinéncia urindria de urgéncia e uma redu¢do na polaquiuria,
para a tolterodina e para a solifenacina (89, 90). A reaccdo adversa mais comum foi a

xerostomia.

A retengdo urinaria ¢ uma complicagdo rara do tratamento com os antimuscarinicos

desde que sejam respeitadas as doses clinicamente recomendadas (91).

Os antimuscarinicos podem ser utilizados em associagdo com outros farmacos,
nomeadamente os A1AR, para diminuir a actividade indesejada do detrusor e, assim, diminuir

os LUTS e melhorar a qualidade de vida dos doentes (52, 92).

Os LUTS sdo um factor de risco independente para a disfun¢ado eréctil (93). Os LUTS
e a disfuncdo sexual sdo altamente prevalentes com o avangar da idade e ambas as condi¢des
tém um impacto significativo na qualidade vida dos doentes. Igualmente significativo, sao os
efeitos colaterais de muitas das farmacoterapias actualmente disponiveis para a HBP que
afectam irremediavelmente a fun¢do sexual dos doentes. Neste ambito, os inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 (PDESI) tém tido uma aplicabilidade que vai para além do tratamento
da disfuncao eréctil, uma vez que tem mostrado eficacia na melhoria de sintomas em varios
estudos (52). Os PDESI parecem exercer o seu efeito positivo mais sobre o detrusor do que

directamente sobre a prostata (51).

Estudos em que foram analisados o sildanefil, o vardenafil e o tadalafil demonstraram
uma melhoria significativa nos LUTS, quantificada pelo IPSS, comparativamente ao grupo
placebo (94-96). Estes farmacos mostraram melhoria tanto dos sintomas obstrutivos como dos
sintomas 1irritativos, com tradu¢do numa melhoria da qualidade de vida dos doentes. As

reacgOes adversas incluem cefaleias, lombalgia, rubor facial, dispepsia e nasofaringite.

A noctlria ¢ um sintoma com um impacto significativo na qualidade de vida dos

doentes. A desmopressina oral em baixa dose, constitui uma alternativa de tratamento eficaz e
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bem tolerada para os doentes com HBP que referem um aumento no numero de micgdes
nocturnas refractaria a outras medidas e quando estd associada a poliuria (97). A terapia
prolongada com este farmaco reduz gradualmente o nivel sérico de sddio e por isso o risco de

hiponatrémia ¢ uma possibilidade.

Terapéutica de combinacio

A combinagdo das classes de farmacos disponiveis para o tratamento dos LUTS
devido a HBP permite obter o beneficio de cada classe. Como os bloqueadores alfa-
adrenérgicos e os SARI tém mecanismos de ac¢do diferentes, parece 16gico que a utilizagao
simultdnea destes provoque beneficios aditivos, ou seja, seria expectavel uma rapidez no
alivio dos sintomas com os primeiros, ¢ alteracdo da histéria natural da HBP com uma

diminui¢do da evolu¢do da doenca a longo prazo com os segundos.

Varios estudos controlados aleatorios foram efectuados, no entanto os estudos
preliminares ndo evidenciaram o beneficio da associacdo entre as duas classes de farmacos
(98-100). Dois estudos recentes, os Unicos com uma duragdo superior a 1 ano (43, 101)
provaram que a utilizagdo simultdnea em doentes com aumento do volume prostatico ¢
superior na melhoria sintomatica e na diminuicao do risco de progressao da doenca do que

quando os farmacos sao utilizados isoladamente.

Os estudos VA-COOP, ALFIN e PREDICT nao conseguiram demonstrar vantagem
do tratamento combinado alfa-bloqueante/ SARI sobre a monoterapia com alfa-bloqueante ao
nivel da melhoria de sintomas (98-100). Resultados semelhantes foram alcangados
relativamente ao Qmax, em que houve um aumento significativo deste parametro nos doentes
sujeitos ao tratamento combinado comparativamente ao placebo e ao grupo tratado com

5SARI, mas ndo face ao grupo tratado unicamente com alfa-bloqueante. Ao invés, a reducao do
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volume prostatico foi mais evidente no grupo com o tratamento combinado € no grupo que
tomou 5SARI, sem diferencgas significativas entre si. Ao longo do estudo PREDICT a retengao
urinaria aguda e a necessidade de recorrer a cirurgia no espaco de um ano de tratamento nao

foi relatada para nenhum doente tratado com terapia combinada (98).

O estudo MTOPS com um periodo médio de acompanhamento de 4.5 anos, foi o
primeiro estudo a demonstrar que a associagdo finasteride-doxazosina pode ser benéfica sobre
a monoterapia no tratamento de LUTS (43). O estudo CombAT com uma duragdo de 4 anos
também reportou uma maior reducao no IPSS para o tratamento combinado do que nos
tratamentos que receberam monoterapia (101, 102). Os doentes que participaram em ambos
os estudos tinham prostatas de volumes grandes. Como referido atras, quando os LUTS foram
tratados por menos de um ano, com a combinacao alfa-bloqueante/ SARI, sem que tivesses
havido consideragdo pelo tamanho da prdstata, foi constatado que nao existem diferengas para

o grupo tratado unicamente com um alfa-bloqueante.

As vantagens do tratamento combinado a longo termo também se verificaram por
avaliacdo do Qmax e do tamanho prostatico. De notar que no grupo tratado apenas com um
alfa-bloqueante se verificou aumento do volume prostatico no final dos 4 anos, o que reflecte
o curso natural da HBP, visto que os doentes tratados com placebo apresentaram incrementos
semelhantes (101, 103). Verificou-se uma reducdo na probabilidade de retencdo urinaria
aguda e de cirurgia tanto no grupo que recebeu tratamento combinado como no grupo SARI,
sem diferencas significativas entre si (101, 103). O estudo CombAT mostrou ainda que o
beneficio ao nivel da diminuig¢do do risco da retencdo urinaria aguda e cirurgia nos doentes a
receberem tratamento combinado ou dutasteride se tornou aparente a partir do oitavo més de
tratamento (101). Os beneficios do tratamento combinado foram mais pronunciados no estudo
CombAT do que no estudo MTOPS, o que pode ser explicado por haver uma discrepancia

entre o tamanho médio das prostatas dos doentes de um e outro estudo, 36+/-20ml no estudo
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MTOPS e 55+/-23ml no estudo CombAT. Por conseguinte sao os doentes com prostatas
muito aumentadas (ou valores de PSA elevados) que mais beneficiam de um tratamento

combinado prolongado com alfa-bloqueante/ SARI (104).

Em alguns casos a melhoria sintomatica pode persistir apos suspensao do alfa-
bloqueante, mas nos doentes com sintomas severos a terapia combinada deve ser prolongada
(105, 106). Doentes com LUTS e prostatas com um volume ligeiramente aumentado que
receberam inicialmente terapéutica combinada com finasteride e um alfa-bloqueante, nao
sofreram qualquer deterioracdo nos sintomas depois de descontinuarem o alfa-bloqueante,

apds 9 a 12 meses de terapéutica combinada (105).

Como referido anteriormente, cada um destes fairmacos tem efeitos adversos que
diferem entre si. E portanto expectavel que quando usados em terapéutica combinada esses
efeitos possam aparecer em maior numero, devendo haver o cuidado de alterar ou até
suspender o farmaco responsavel. Os efeitos adversos especificos dos alfa-bloqueantes
ocorreram mais frequentemente no grupo da terapia combinada e no grupo dos alfa-
bloqueantes do que no grupo dos SARI. Por sua vez, os efeitos adversos antiandrogénicos, tal
como a disfunc¢ao eréctil, libido diminuida e redu¢ao do volume de sémen foram mais comuns
nos doentes a receberem terapia combinada ou terapia com 5ARI do que aqueles que foram
tratados s6 com alfa-bloqueantes (98, 99, 103). Embora se verifique que os efeitos adversos
sdao mais frequentes nos grupos tratados com a combina¢ao de farmacos do que nos grupos a
receber monoterapia, ndo foram observadas reaccdes adversas severas em quaisquer dos
grupos tratados e as taxas de descontinuacdo do tratamento foram idénticas nos grupos em
consideragdo (98, 99, 103). Portanto, as reac¢des adversas ndo parecem ser um critério a favor

ou contra a terapia combinada.

Um aspecto importante a considerar da combinacgdo alfa-bloqueante/ SARI ¢ o seu

possivel efeito no diagndstico de cancro da prostata e nos niveis séricos de PSA. Os SARI
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afectam os niveis séricos de PSA e consequentemente dificultam a detec¢do de cancro
prostatico, o que tem que ser tido em conta em doentes a fazer terapia combinada (107, 108).
Por outro lado o estudo REDUCE sugeriu que o dutasteride pode reduzir o risco de cancro da

prostata (109).

A maioria dos estudos que avaliam a eficacia do tratamento combinado de um alfa-
bloqueante com um antimuscarinico sdo ensaios em que o antimuscarinico ¢ introduzido na
terapéutica previamente instituida com um alfa-bloqueante, aqui designados por estudos add-
on. Estes estudos mostraram que os doentes a receber a terapia combinada add-on reduziram
sifnificativamente o valor de IPSS quando comparado com o grupo tratado unicamente com
um alfa-bloqueante (110-112). A eficacia da adicao de um antimuscarinico a terapia com alfa-
bloqueante parece ser dependente de volume prostatico (113). O Qmax parece ndo sofrer
incremento com a terapia combinada add-on (110), mas reduz significativamente a frequéncia
de mic¢ao das 24h e o numero de episodios de urgéncia diarios se comparados com o grupo a

fazer so o alfa-bloqueante (110-112).

O estudo TIMES foi o tnico a comparar a eficacia de placebo, um alfa-bloqueante e
da conbinagdo alfa-bloqueante/ antimuscarinico, no entanto para uma duragdo de apenas 12
semanas (114). Segundo o estudo o grupo de doentes tratado com alfa-bloqueante/
antimuscarinico teve uma melhoria sintomatica significativamente mais acentuada e¢ uma
redugdo da frequéncia de mic¢do nas 24h e de episddios de urgéncia . No entanto, aqueles
doentes com prostatas de menores dimensdes mostraram resultados semelhantes quando
tratados isoladamente com um antimuscarinico (115). O estudo TIMES sugere que sao os
homens com prostatas maiores que mais beneficiam de um tratamento de curto termo com

alfa-bloqueante/ antimuscarinico.

A terapia combinada com alfa-bloqueante/ antimuscarinico ndo parece aumentar a

frequéncia de episodios de retencdo urinaria aguda (110, 111, 114). As reaccdes adversas
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atribuiveis aos antimuscarinicos foram mais comuns no grupo da terapia combinada, no
entanto ndo justificaram um maior abandono da terapia neste grupo de doentes
comparativamente ao controlo (114). No entanto a descontinuagdo do tratamento foi mais
frequente nos grupos em que foi adicionado posteriormente o antimuscarinico em rela¢do ao
grupo em que foi adicionado o placebo (111). As reacgdes adversas que se verificaram sao

idénticas as observadas no grupo da monoterapia € ndo sofreram potenciagao.

Os poucos estudos existentes sobre a combinagdo alfa-bloqueante/ PDESI para o
tratamento de LUTS foram revistos numa meta-analise (116). A terapia combinada alfa-
bloqueante/ PDESI melhora os sintomas e o Qmax, mas estas diferengas alcangadas nao sao
significativas quando comparadas com os grupos tratados com um alfa-bloqueante apenas ou
com um PDESI (117-119). Do mesmo modo, parece ndo haver diferencgas relativamente a

reacgOes adversas entre os grupos (117).

TERAPEUTICA INVASIVA
Cirurgia aberta

A cirurgia aberta (prostatectomia aberta) ¢ ainda considerada actualmente como uma
opg¢ao valida para o tratamento de HBP em particular para prostatas de grande volume. A
prostatectomia aberta ¢ considerada o gold standard para glandulas com um tamanho entre os
80-100 cc, embora urologistas experimentados em técnicas endoscopicas possam, por
ventura, realizar RTUP nestes casos (120). E ainda o tratamento de elei¢do para os doentes
que apresentem patologia concomitante que necessite de uma intervengdo cirargica tal como
na litiase vesical e diverticulos vesicais (121-123). A prostatectomia aberta ¢ o tratamento de
eleigdo para os doentes que nao podem ser colocados na posicdo de litotomia dorsal

necessaria para realizar a RTUP. As contraindicacdes para a prostatectomia aberta incluem a
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presenca de uma glandula pequena fibrosa, adenocarcinoma da prostata e prostatectomia

prévia ou cirurgia pélvica que possa obstaculizar o acesso a glandula.

A prostatectomia pode ser realizada através de uma incisdo infraumbilical
procedendo-se a enucleagdo do adenoma por via retropubica (transcapsular, incisao directa na
face anterior da céapsula prostatica) ou, mais frequentemente, por via suprapubica
(transvesical, enucleacdo do adenoma prostatico por uma incisdo extraperitoneal na metade
inferior da parede anterior da bexiga). O método transcapsular permite uma exposi¢ao
anatomica excelente da prostata, assim como a visualizagdo directa do adenoma durante a
enucleacdo para assegurar a remocao completa e acarreta trauma cirirgico minimo para a
bexiga, no entanto comparativamente com a manobra transvesical, ndo ¢ possivel aceder
directamente a bexiga. Por sua vez a prostatectomia aberta por via suprapubica ¢ ideal para
doentes com um lobo médio da prostata de grandes dimensdes com protusao para o interior da
bexiga, em doentes que possuam diverticulos vesicais clinicamente significativos ou com
litiase vesical. Pode ainda ser a melhor op¢do para homens obesos, nos quais ¢ mais dificil
aceder directamente a capsula prostatica. Em contrapartida, a visualizagcdo da por¢ao apical da
prostata ¢ reduzida em comparacdo com a via retropubica, do que pode resultar uma
enucleacdo apical menos precisa o que pode contribuir decisivamente a continéncia urinaria

no periodo pds-operatdrio.

As variaveis que provavelmente melhor prevéem os resultados da prostatectomia
aberta sao a severidade dos LUTS, o grau de impacto que estes t€ém na qualidade de vida do
doente (24, 124). E a técnica que melhores resultados tem em termos de melhoria sintomatica
(95%), melhoria de fluxo e menor taxa de reintervencdo (2%) (120). No entanto, ¢ a mais
invasiva com necessidade de efectuar uma incisdo na linha média inferior, acompanha-se de
hemorragia frequente com necessidade transfusional e requer uma hospitalizagdo e

convalescenga prolongadas.
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Mais recentemente, a laparoscopia tem surgido como uma alternativa a prostatectomia
aberta em alguns centros. O primeiro procedimento laparoscopico para o tratamento de HBP
data de 2002 (125). Foram realizados estudos comparativos com a prostatectomia aberta e as
vantagens da laparoscopia estdo relacionadas com um menor tempo necessario para levar a
cabo a interven¢do, menor tempo de convalescenca e hemorragias de menores dimensdes
(120, 126). Resultados semelhantes foram apresentados para a prostatectomia robdtica, por
exemplo pela utilizagdo do sistema cirargico Da Vinci (120). A primeira prostatectomia

robotica foi descrita em 1992 (127).

Cirurgia endoscopica
Ressec¢ao transuretral da proéstata

A RTUP ¢ das cirurgias mais realizadas em Urologia, cujos trabalhos pioneiros
remontam & s décadas de 60 ¢ 70 do século passado. E a técnica padrdo no tratamento
cirtrgico da HBP nos ultimos 30 anos, perfazendo cerca de 95% de todas as cirurgias € € o
tratamento de primeira linha para préstatas com um volume entre os 30-80 cc (15). O nimero
de procedimentos tem diminuido como reflexo da existéncia de tratamento farmacoldgico

eficaz e de um maior conhecimento das suas complicacdes e limitagoes (120).

A técnica cirtrgica nao tem sofrido grandes alteracdes: o doente ¢ colocado em
posi¢do de litotomia e o adenoma ¢ removido por electro-cirurgia por intermédio de um
ressectoscopio que efectua a resseccao dos tecidos por intermédio da libertagao de energia. O
procedimento requer a utilizagdo de um liquido de irrigagao que ndo deve ser condutor, sendo
a glicina, o manitol e o sorbitol algumas das solu¢des mais frequentemente utilizadas (120).
Estas solugdes nao sdao hemoliticas, no entanto, pelo facto de ndo serem isotonicas podem

causar o sindrome da RTU por hiponatremia, na eventualidade de serem absorvidas em
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, .

excesso para a corrente sanguinea. A incidéncia deste sindrome ¢ superior em casos de
procedimentos mais demorados ou em casos em que ha perfuragdo de vasos. O tempo
maximo recomendado para este tipo de procedimento nao deve exceder os 60 minutos por
muito mais tempo e, uma vez que a capacidade maxima de ressecgao € ligeiramente superior a
1 cc por minuto estd recomendado que as prostatas com um volume superior a 80 cc sejam
intervencionadas por outra técnica (15). De ressalvar que a execucdo do procedimento €
operador-dependente, depende da sua experiencia e pericia, havendo centros a efectuar RTUP
em prostatas maiores. De notar ainda que as complicagdes na cirurgia € no periodo pos-

cirurgia estao correlacionadas com o tamanho da préstata e com a duragao do procedimento.

Existem duas modalidades de RTUP, a monopolar e a bipolar. A RTUP monopolar ¢ a
técnica que tem sido utilizada ha mais tempo com sucesso, mas as complicagdes associadas,
particularmente o sindrome da RTU, levou ao desenvolvimento da RTUP bipolar. Varios
estudos tém sido realizados para comparar a eficacia das duas modalidades (128, 129). A
eficacia, quantificada pelo volume de tecido removido por unidade tempo, de um e outro
método sdo semelhantes, no entanto a RTUP bipolar foi associada a hemorragias 34%
menores € necessitou de menos transfusdes sanguineas (128). Outro estudo que seguiu os
doentes por um periodo de 4 anos apds serem sujeitos a RTUP monopolar ou RTUP bipolar,
concluiu ndo haver diferencas nos sintomas quantificados por IPSS, na qualidade de vida, no
Qmax e no residuo pos-miccional (129). No entanto sdo necessarios estudos com um tempo

de seguimento superior para comprovar as eventuais vantagens da RTUP bipolar.

Incisao transuretral da proéstata

As primeiras séries significativas referentes a ITUP foram publicados por Orandi

(130). Comparativamente com a RTUP ¢ uma técnica mais simples, mais barata e menos
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invasiva e podem constituir uma boa alternativa para doentes sem condigdes gerais ou

anestésicas para efectuar outro tipo de cirurgia.

Esta técnica faz uso de uma ansa eléctrica acoplada a um ressectoscopio para efectuar
uma incisdo longitudinal da glandula prostatica, de modo a alargar o colo vesical e a uretra

prostatica, sem haver necessidade de remover tecido prostatico.

Os resultados sdo equiparaveis aos obtidos por RTUP e foi sugerido que pelo menos
metade dos doentes tratados por RTUP podem ser tratados por esta técnica, evitando as
complicagdes da RTUP (131, 132). Este procedimento aparentemente apresenta uma menor
probabilidade de complicagdes, com um risco menor de ocorréncia de hemorragias e também
de ejaculagado retrogada. No entanto esta técnica tem sido limitada aos casos de doentes com

prostatas pequenas (30 cc) e sem lobo médio (130).

Electrovaporizacio transuretral da prostata

A electrovaporizagdo transuretral da prostata (VTUP) tem sido desenvolvida nos
ultimos 20 anos como alternativa a RTUP e assenta numa modificacdo da tecnologia
transuretral existente. Os primeiros procedimentos com resultados promissores na melhoria da
sintomatologia, foram efectuados pela primeira vez no inicio dos anos 90 (133), e
reclamaram, entre outras vantagens sobre a RTUP, hemorragias menores ou mesmo ausentes

e auséncia de desequilibrios electroliticos .

As ressecgdes a LASER podem utilizar diferentes tipo de energia: LASER de
coagulacdo (ex.: Nd:YAG), LASER de resseccao (ex.: Ho:YAG) e LASER de vaporizagao
(ex.: Nd:YAG, KTP e diode) (120). A VTUP utiliza um LASER de alta energia, muitas vezes
o KTP ou GreenLight LASER, que penetra no tecido prostdtico e gera uma concentragao

calorifica elevada numa pequena area, o que provoca a vaporizacdo imediata (120).
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Adicionalmente, o efeito de difusdo térmica cria uma area de coagulacao adicional. Os niveis
de energia podem ser regulados de modo a controlar a coagulagao/vaporizacao. A coagulagao
causa menos vaporizacdo do tecido e estd associada a edema do tecido. A vaporizagao
depende da inducdo de alteragdes de temperatura superiores a 100°C, o que causa a
desidratacao dos tecidos (134). Este efeito causa menos edema dos tecidos circundantes.
Além destas potencialidades, a grande absor¢do pela oxihemoglobina confere a esta técnica

um efeito hemostatico acrescido.

As indicagdes actuais para este tipo de tratamento sdo doentes a efectuar terapia
anticoagulante que nao pode ser interrompida antes da intervencao, doentes nao elegiveis para

RTUP e doentes que desejam manter a ejaculagao anterdgrada (15).

Eficacia do tratamento cirurgico

Os LUTS melhoram em mais de 70 % com todas as técnicas cirtrgicas referidas,
prostatectomia aberta, RTUP, ITUP e VTUP, sendo que destas quatro, a prostatectomia aberta
apresenta ligeiramente melhores resultados (24, 121-123, 131, 135, 136). De notar que um
estudo recente mostrou que para prostatas grande, com mais de 100 cc, a enucleagcdo com um
LASER Ho:YAG alcangou resultados similares aos da prostatectomia aberta com uma

incidéncia significativamente menor de complicagdes (136).

A RTUP, segundo uma meta-analise, apresentou uma melhoria média dos LUTS de
71% (135). Comparativamente a RTUP, a ITUP apresentou uma taxa de sucesso semelhante
ao fim de 12 meses em doentes com prostatas pequenas (<20-30 cc) e sem lobo médio (132,
135). Resultados idénticos aos da RTUP também foram alcancados pela VTUP (135). Esta
técnica ¢ uma alternativa vidvel a RTUP e a ITUP em especial nos doentes com distirbios de

coagulagdo e com prodstatas pequenas.
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A ITUP tem, no entanto, varias vantagens sobre a RTUP como menor percentagem de
complicagdes, menor risco hemorragico e de necessidade de transfusdo sanguinea, menor
risco de ejaculagdo retrograda, menor tempo de cirurgia, menor tempo de convalescenca, mas

tem uma percentagem insucesso superior a8 RTUP (120).

A prostatectomia aberta também apresenta o melhor aumento no Qmax, >175% ou
entre 8.2-22.6 mL/s (121-123, 135), seguido da VTUP com uma melhoria do Qmax de 155%

(135). A RTUP possibilita um aumento do Qmax em 115% (135).

O residuo vesical pés-miccional ¢ reduzido pelas quatro técnicas cirargicas discutidas
em quantidades muito similares, entre 55-65%, com a prostatectomia a apresentar o melhor

resultado e a ITUP a reduzir o volume p6s-miccional em 55% (24, 121-123, 131, 135, 136).

O progndstico a longo termo para a prostatectomia aberta, RTUP e ITUP ¢ muito
favoravel. A necessidade de recorrer a uma segunda cirurgia ¢ baixa e situa-se nos 1-2% por
ano (24, 121-123, 131, 135, 136). Os dados sobre o prognostico a longo termo da VTUP sao

ainda escassos.

Realizado o tratamento cirargico o doente pode ser observado passadas 6 semanas
para ser informado sobre os achados histologicos, uma informagao imprescindivel, e para
identificar eventuais morbilidades pds-operatdrias (15). Um seguimento a longo termo devera
ser calendarizado aos 3 meses para que o doente seja informado sobre o resultado final do
tratamento. Se os resultados da cirurgia ndo foram satisfatorios, o doente devera efectuar
estudos urodindmicos com analises de fluxo-pressdo. Nas referidas consultas ¢ recomendado
que o doente seja avaliado pelo IPSS, pela fluxometria e que seja determinado o residuo

vesical pos-miccional. A urocultura ¢ um procedimento opcional.

Nos doentes que apresentem co-morbilidades associadas significativas a ponto de os

colocarem em risco anestésico ou cirurgico acrescido, a atitude a adoptar deverd ser no
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sentido de evitar complicagdes graves da HBP. O problema pode ser contornado através da
colocacdo de dispositivos urinarios como a sonda vesical, cateterismo intermitente ou a

colocagao de stents prostaticos.

Complicacoes do tratamento cirirgico

A mortalidade da prostatectomia tem decrescido acentuadamente nos ultimos 20 anos,
cifrando-se em valores inferiores a 0.25% nas séries actuais (135, 137-139). Os dados
comparativos sobre o risco de mortalidade da RTUP e da prostatectomia aberta ndo sdo

consensuais mas possivelmente ndo existem diferencas entre si (137, 140).

Uma das complicagdes mais temidas do periodo intra e perioperatorio dos
procedimentos transuretrais € o risco de sindrome da RTU que se situa nos 2% e que resulta
de um excesso de absor¢do do liquido de irrigagdo que provoca desequilibrios electroliticos
no plasma, entre os quais, uma hiponatrémia. Os principais factores de riscos para o
desenvolvimento da sindrome da RTU sdo hemorragias excessivas com ruptura do sistema
venoso, tempo de cirurgia prolongado, a quantidade de liquido utilizado, a pressdao do fluido,
prostatas de elevado volume, habitos de tabagicos actuais ou passados e a idade do doente
(139). As manifestagdes clinicas mais comum estdo relacionadas com o sistema nervoso e
com o sistema cardiovascular: alteracdoes do estado mental, distarbio visuais, hipertensao
arterial, bradicardia, nduseas e vomitos (141). Se esta complicacao for detectada durante o
procedimento, este deve ser interrompido e deve ser restabelecido o equilibrio

hidroelectrolitico com NaCl e furosemida.

A hemorragia ¢ outra complicacdo frequente cuja incidéncia € superior na
prostatectomia aberta, uma das principais complicagdes desta técnica, comparativamente a

todos os outros métodos e as transfusdes sanguineas sdo necessarias mais vezes naqueles
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casos (121, 122, 135). Embora as técnicas cirurgicas modernas tenham permitido reduzir a
dimensdo da hemorragia e actualmente ¢ incomum haver necessidade por uma transfusdo
sanguinea (142). No outro extremo, a ITUP e a VTUP, apresentam um risco de hemorragia
desprezivel (135). Quanto ao método cirurgico padrao, a RTUP, apresenta um risco

hemorragico intermédio e requer transfusao sanguinea em cerca de 2-5% dos casos.

A perfuragdo da capsula durante um procedimento transuretral justifica a sua
interrup¢do e pode ser necessario inclusivamente uma correc¢do por via aberta, no caso de
haver um extravasamento excessivo. Nas séries mais actuais a probabilidade de ocorrer

perfuracdo da cépsula ronda os 4% (143)

As complicagdes a longo termo que mais frequentemente podem advir da
prostatectomia sdo a incontinéncia urindria, contractura da colo vesical, estenose uretral e

perturbagdo da fungdo sexual.

A ITUP ¢ a que apresenta menor probabilidade de incontinéncia urinaria de esforco,
cerca de 1.8%. A RTUP tem um risco de 2.2% de desenvolver incontinéncia urinaria de
esforco e a prostatectomia aberta tem um risco de pelo menos 10% (24, 121-123, 131, 135,
136). A informagao existente para a VTUP sobre este tema ¢ limitada, mas um estudo referiu

uma taxa de incontinéncia de 5% (144).

Quanto ao risco de desenvolver contactura do colo vesical e estenose da uretra a
ITUP, mais uma vez, tem os melhores resultados com um risco de 0.4% e de 1.7%,
respectivamente (24, 121-123, 131, 135, 136). A prostatectomia aberta supera a RTUP com
melhores resultados para a contractura do colo vesical, 1.8% versus 4%, e para a estenose da
uretra, 2.6% versus 3.8% (24, 121-123, 131, 135, 136). Os resultados da VTUP sao

equiparaveis aos da RTUP (135).
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Contudo, a complicagdo a longo termo da prostatectomia deveras mais frequente esta
relacionada com a fungao sexual e refere-se em particular a ejaculagdo retrogada, cujo risco ¢
reduzido se o colo vesical ndo sofrer trauma no momento da cirurgia. Esta resulta da
destruicao do colo vesical e esfincter dos canais ejaculadores e tem um risco de 80% para a
prostatectomia aberta, 60-70% para a RTUP e 40% para a ITUP (24, 121-123, 131, 135, 136).
Os dados existentes sobre a disfuncao eréctil ndo sdo tdo esclarecedores relativamente a
RTUP, em particular. Relativamente a prostatectomia aberta o risco de desenvolver disfuncdo
eréctil situa-se entre os 3-5% e ¢ mais comum ocorrer nos doentes idosos do que nos doentes
mais jovens (142). Os estudos existentes ndo encontraram evidéncias significativas que
possam atribuir um risco acrescido de disfuncao eréctil aos homens que tenham sido sujeitos a

RTUP (24, 135).

Os efeitos adversos ndo uroldgicos mais comuns incluem trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, enfarte agudo do miocérdio e acidente vascular cerebral. A incidéncia de

qualquer um deste ventos ¢ inferior a 1% e a mortalidade resultante ¢ proxima de 0% (145).

TECNICAS MINIMAMENTE INVASIVAS

LASER

Foram utilizados varios tipos de LASER no tratamento da préstata como por exemplo
0 Nd:YAG, o Ho:YAG, o KTP:YAG ¢ o diode. A energia pode chegar a prostata por
diferentes tipos de fibras e pode ser efectuada a coagulacdo ou a vaporizagdo do tecido em

funcdo do nivel de energia utilizado.

As fibras de angulo recto utilizam um LASER de Nd:YAG em que a fibra optica ¢
inserida no interior de um cistoscopio € a operacdo ¢ efectuada por via transuretral com

controlo visual directo por parte do cirurgido (146). Os resultados publicados para a
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vaporizagdo por LASER, melhoria nos scores de sintomas e fluxos, sdo muito semelhantes
aos da RTUP, embora ligeiramente superiores na RTUP (147). Geralmente ndo € necessaria a
irrigacdo do cateter e as hemorragias sao de menor dimensao com o LASER Nd:YAG devido
a excelente hemostase que este induz, o que parece indicar que se trata de um procedimento
mais seguro que a RTUP (148, 149). As desvantagens sdo a disuria severa € um maior tempo
de recuperacdo at¢ a uma mic¢do normal (148). Até a data nenhum estudo referiu casos de
impoténcia ou incontinéncia. A ejaculacao retrogada foi uma complicagdo em 22% dos casos.
A taxa de retratamento ao ano ¢ de 2%, o que ¢ comparavel com os valores atribuidos a

RTUP (150).

A limitacdo mais significativa desta técnica face a RTUP ¢ a auséncia de um efeito
imediato e a consequente necessidade de cateterizagdo por varios dias no pos-operatdrio
(151). Mesmo apos a remocao do cateter a melhoria na miccdo € lenta e a maioria dos doentes

nao experimenta melhorias antes de 3-4 semanas apos o procedimento.

Os doentes com infec¢des urinarias cronicas e/ou prostatite bacteriana cronicas nao
sao bons candidatos a utilizagdo do LASER Nd:YAG pelo risco de infecgdo do tecido
necrético que permanece in situ (15). Os melhores resultados sao obtidos em prostatas de 50-

60 g.

Uma inovacao recente na electrovaporizacao por LASER ¢ representada pelo green
light LASER HPS 120W e pelo XPS 180W que também tem utilidade comprovada em
glandulas de volumes superiores a 80g (152, 153). Proporciona melhorias significativas no
IPSS e nos parametros fluxodinamicos comparativamente aos valores preoperatorios,
resultados esses semelhantes em eficicia a RTUP (154)161). As complicagdes
intraoperatorias, por suas vez, foram inferiores no grupo que foi tratado com o LASER HPS
120W. Outras vantagens incluem um menor tempo de internamento e também um menor

tempo de algaliagdo.
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A terapia com a Interstitial LASER coagulation (ILC) utiliza LASER de relativa baixa
poténcia que sdo conduzidos através de fibras introduzidas num cistoscopio € o assim o
procedimento € levado por via transuretral. As fibras podem ser inseridas no local pretendido

e a necrose induzida por coagulacdo ¢ gerada no adenoma poupando a superficie uretral da

glandula (155).

Os resultados publicados sobre o ILC sdo unanimes em afirmar significativas
melhorias sintomaticas, no Qmax e na redugdo do volume da prostata (155, 156).
Comparativamente & RTUP os resultados ap6s 12 meses de seguimento foram semelhantes,

embora a taxa de retratamento para os doentes tratados por ILC fosse de 8.3% ao ano (155).

A morbilidade associada a este método ¢ pouco significativa se excluirmos a
incidéncia de obstrugdo temporaria no periodo pds-operatorio, que podem causar retengao
urinaria e sintomas irritativos (15). Nao foram relatados até ao momento, casos de impoténcia
ou incontinéncia, embora a ejaculagdo retrogada seja uma complicagdo em 0-11.9% dos

casos. A taxa de retratamento ao ano ¢ de 15.4% (157).

Os melhores candidatos ao tratamento por ILC sdo doentes com prostatas pequenas,
embora a técnica também seja usada para “reduzir” prostatas grandes e para tratar doentes

com obstrucdes graves (155).

A ILC pode ser encarada como uma alternativa a RTUP em doentes especificos
porque pode ser mais vantajosa, com menos morbilidade associada. As desvantagens face a
RTUP sdo a necessidade de cateterizagdo no pos-operatdrio por um periodo mais longo e a

immpossiblidade de efectuar biopsia durante a ILC.

A resseccao da prostata por LASER Holmium (HoLRP) ¢ uma técnica minimamente
invasiva que utiliza um LASER Ho:YAG (2140 nm) para obter uma zona necrdtica por

coagulacdo num raio de 3-4 mm. A poténcia alcancada pelo LASER permite efectuar a
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resseccao do tecido prostatico de forma eficiente e precisa e a energia libertada na zona ¢
suficiente para obter uma adequada hemostase (158, 159). Utiliza-se uma solu¢do salina e o
adenoma ¢ enucleado retrogadamente e o tessido ressecado ¢ fragmentado e retirado pelo

ressectoscopio (158, 160).

Relativamente a RTUP, a HoLRP tem o resultados equivalentes de melhoria da
sintomatologia e dos pardmetros urodindmicos (161). Os doentes utilizados no estudo
apresentavam obstrucao urodindmica e possuiam prostatas inferiores a 100 g e embora a
HoLRP tivesse necessitado de um tempo superior para efectuar a resseccao (42.1 versus 25.8
minutos), o tempo de permanéncia do cateter (20.0 versus 37.2 horas) e de internamento
hospitalar no pds-operatédrio (26.4 versus 47.4 horas ) foi menor do que na RTUP (161). Nao
obstante os bons resultados, um estudo de seguimento por 12 meses, concluiu que confirmou
que os mesmos sao pouco duradouros (157).

Até a0 momento nenhuma complicacdo severa foi descrita para a HoOLRP. A disuria
poOs-operatoria ¢ uma complicacdo comum, com uma incidéncia de 10% (158, 161). A

ejaculacdo retrogada ocorre em 75-80% dos doentes e ndo foram reportados casos de

impoténcia no pos-operatorio (158).

O procedimento nao tem limitacdes especificas significativas para a sua execugao,
podem ser operadas prostatas virtualmente de todos os tamanhos desde que a experiéncia do
cirurgido o permita, embora a presenca de prostatas de volume superior a 100 cc, seja uma
contraindicacao relativa para o tratamento (158). Os doentes com retengdo urinaria e aqueles
que estejam sob medicagdo anticoagulante podem ser adequadamente tratados pela HoOLRP de

forma segura (162).

Em suma, a prostatectomia por LASER ¢ uma alternativa viavel para aqueles doentes

que ndo podem realizar a RTUP, que sejam medicados com anticoagulantes e que desejem
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manter a ejaculagdo. A prostatectomia por HoLRP tal como o green light LASER HPS 120 e
XPS 180, ¢ uma alternativa viavel a RTUP, irrespectivamente de qualquer configuragao

anatémica.

Transrectal high-intensity focused ultrasound

A transrectal high-intensity focused ultrasound (HIFU) ¢ a Unica técnica que permite
efectuar a ablacdo dos tecidos de forma ndo invasiva, embora necessite de anestesia geral ou
sedacdo profunda. A HIFU utiliza um feixe de ultrassom que destréi o tecido prostatico ao
produzir uma regido de elevada energia. Para a ablagdo da prostata no HBP por este método,

sO a via transrectal esta indicada (15).

Os critérios para a selec¢dao de doentes ainda ndo estdo bem estabelecidos uma vez que
a literatura ¢ escassa. Os doentes que apresentem pelo menos um dos seguintes parametros
nao poderdo ser tratados pela HIFU (15): préstatas com calcificagdes densas, prostatas com
volume superior a 70 cc, distancia do recto ao colo vaical superior a 40 mm, lobo médio de

dimensdes elevadas e indicagdo absoluta para cirurgia.

Apresenta uma melhoria dos LUTS em 50-60%, o Qmax aumenta cerca de 40-50% e
ha uma reducdo do residuo vesical pos-miccional (163, 164). No entanto, os doentes
apresentam uma taxa de retratamento elevada de cerca de 10% ao ano (165). A informagao

disponivel sobre a qualidade de vida e a funcao sexual apds a intervengado € pobre.

A complicacdo da HIFU mais poeminente ¢ a reten¢do urindria prolongada com
duracdo de 3-6 dias. Outras complicacdes sdo a hematospermia em 80% dos doentes e
infeccdes urinarias em cerca de 7% dos doentes (15). Nao ha casos relatados de estenose

uretral, incontinéncia ou necessidade de transfusdes sanguineas. As duas complicagdes
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descritas mais severas a perfuracdo do colo descendente e uma lesdo térmica do recto que

necessitou de cirurgia.

Transurethral needle ablation

A transurethral needle ablation (TUNA®) ¢ um método que efectua ablacdo do tecido
prostatico através de agulhas inseridas transuretralmente e que libertam energia na

radiofrequéncia (166).

Foram ainda estabelecidos poucos critérios de seleccdo dos doentes, sendo que a
TUNA® nao deve ser considerada naqueles doentes com prostatas superiores a 75 cc ou

obstrugao isolada do colo vesical (15).

A melhoria sintomdtica reportada com a TUNA® esta entre os 40-70%, o Qmax
apresenta aumenta dos valores num intervalo alargado entre 26-121% (167, 168). Por outro
lado ndo existem evidéncias que a prostata diminua de volume apds este tratamento (167,
169). Comparativamente 8 RTUP, a TUNA® apresenta piores resultados a nivel da melhoria
de sintomas e no Qmax, mas ndo apresenta as complicagdes comummente associadas com a
RTUP (170). A taxa de retratamento para os doentes submetidos a TUNA® ¢ elevada,

alcancando os 20% num periodo de seguimento de 36 meses (166).

O procedimento apenas precisa de cirurgia local e, em alguns casos, a sedagdo
intravenosa ¢ igualmente necessaria (166). A retengdo urindria ocorre em 13.3-41.6% dos
doentes e dura por 1-3 dias e ao cabo de uma semana, 90-95% dos doentes estdo sem catéter

(166). Nao sao conhecidos casos de incontinéncia urinaria.
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Transurethral microwave thermotherapy

A transurethral microwave thermotherapy (TUMT) ¢ levada a cabo por um aparelho
que gera energia microondas. Esta energia ¢ conduzida por um cateter que ¢ introduzido na
uretra e que através de uma antena colocada na extremidade liberta a energia térmica para o
tecido prostatico circundante. (171, 172). Podem ser seguidos trés tipos de protocolos, um de

baixa energia, um de alta energia e outro de elevada intensidade de energia.

Os doentes com condigdes precarias para serem sujeitos a técnicas intervencionistas
sdo bons candidatos para termoterapia, em particular os doentes com retengao urinaria podem
beneficiar da TUMT (173, 174). Os doentes que devem ser sujeitos aos protocolos de energia
elevada sdo aqueles que apresentam obstrucao vesical moderada-severa que tenham prostatas

volumosas (175).

Os melhores resultados da TUMT sdo alcangados quando se usam os protocolos de
maior energia, no entanto as expensas de maior morbilidade associada (175-178). Para o
protocolo de elevada intensidade de energia os resultados demonstraram que o IPSS foi

reduzido de 18.1 para 5.1 e 0 Qmax aumentou de 9.1 mL/s para 17.8 mL/s (178).

As taxas de retratamento da TUMT sdo elevadas e ultrapassam os 10% ao ano (179).
Aos 5 anos chegam mesmo a alcangar os 84.4%, com os doentes a necessitarem de medicagao
(46.7%) ou uma intervengdao endoscopica (37.7%) (180). Os protocolos de energia mais
elevada estdo associados a melhores resultados e a taxas de retratamento menores, mas a uma

morbilidade superior (181-183).

A TUMT de baixa energia ¢ bem tolerada pelos doentes, em que a maioria refere
desconforto perineal, urgéncia de micgdo por alguns dias, e hematuria ¢ rara. A retengao
urinaria € referida em 25% dos casos (172, 181). A TUMT de energias mais elevadas também

¢ bem tolerada, embora os doentes sujeitos a este protocolo necessitem de mais analgesia. A
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retencao urinaria também ¢ superior na TUMT de alta energia. A mesma tendéncia se verifica
com a ejaculacdo retrégada, que ¢ menos frequente na TUMT de baixa energia, 0-11%, e

pode atingir os 44% na TUMT de alta energia (172, 181).

Terapéutica ajustada

O tratamento cirurgico era até algumas décadas o tratamento padrdo na HBP, no
entanto, mais recentemente, o desenvolvimento de farmacos mais eficazes veio alterar o
panorama terapéutico da HBP. Os LUTS melhoram em mais de 70 % com as técnicas
cirtirgicas mencionadas enquanto que com os alfa-bloqueantes os sintomas melhoram em
aproximadamente 35% e com os SARIs o score de sintomas melhora em aproximadamente
15%, com o finasteride, por exemplo. Estes tltimos t€ém a vantagem sobre os alfa-bloqueantes
de diminuirem o volume da préstata em cerca de 30% em 6 meses e alterarem a historia
natural da HBP. Tém portanto um efeito na redu¢ao da probabilidade de recurso a cirurgia.
Apesar da eficacia na redug¢do dos sintomas e do prognostico a longo termo para a
prostatectomia aberta, RTUP e ITUP ser muito favoravel, quer as complicacdes intra e
perioperatorias como as complicagdes a longo prazo associadas a esta opgdes terapéuticas

tornaram o tratamento médico a opg¢ao actual de primeira linha para o tratamento da HBP.

Na HBP pouco sintomatica ou moderadamente sintomatica deve propor-se ao doente
alteragdes no estilo de vida antes de se iniciar o tratamento farmacoldgico. A decisdo sobre a
estratégia de tratamento da HBP a adoptar deve levar em linha de conta os factores de risco
associados com a progressao da doenca. Os factores de risco preditivos de evolugao
sintomatica sao a idade, o valor de PSA e o volume prostatico (15). Os doentes que
apresentam sintomatologia leve e com prostatas pequenas, a espera vigilantes ¢ uma opgao

pois muitos deles vao melhorar, podem ndo manifestar agravamento da sintomatologia ou este
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pode ocorrer passado muito tempo (Figura 3). Nos doentes francamente sintomaticos e com
necessidade de melhoria rapida dos sintomas impde-se um alfa-bloqueante, associado ou nao
a 5ARI, como forma de tratamento aditivo ou como forma de travar rapidamente a evolugao

da doenga.

Assim a terapéutica pode ser definida com base na probabilidade de progressao
sintomatica e risco de necessidade de tratamento invasivo. Os doentes com LUTS, mas com
prostatas de volume pequeno (<30-40 cc) e com valores de PSA inferiores a 1.5 ng/mL, nao
apresentam um risco elevado de progressao pelo que podem receber tratamento sintomatico
apenas com um alfa-bloqueante. No caso de doentes que manifestem sintomatologia mais
severa, com um volume prostatico superior a 40 cc e com valores de PSA superiores a 1.5
ng/mL, a decisdo do tratamento deve incidir sobre a possibilidade de prevenir a progressao da
doenga, estando preconizado um SARI associado a um alfa-bloqueante naqueles casos em que
o impacto dos sintomas na qualidade de vida do doente ¢ muito significativo (184). Deve ser
feito controlo periddico da eficacia do tratamento farmacologico, assim como dos seus efeitos
secundarios. O intervalo para reavaliagdo do tratamento ¢ de quatro semanas para oS
alfabloqueantes; de trés meses, pelo menos, para os SARI e de um ano, se o tratamento for

eficaz, devendo-se repetir a avaliagdo inicial.

52



HBP: TRATAMENTO MEDICO VS TRATAMENTO CIRURGICO

\

IPSS <7 IPSS > 7
Sintomatologia leve Sintomatologia moderada/sever:
Baixo impacto Impacto moderado/severo
na qaualidade de vida na qualidade de vida
Prostata <40 cc Prostata > 40 cc Prostata < 40 cc Prostata > 40 cc
PSA < 1.5 ng/mL PSA> 1.5 ng/mL PSA <1.5 ng/mL PSA> 1.5 ng/mL

watchful Terapéutica preventiva SARI
waiting 5ARIs Alfa-bloqueante Terapéutica de combinago,

Figura 3. Estratégia na escolha racional da terap€utica médica na HBP.

Se os sintomas relacionados com a HBP continuarem apesar da terapia médica
instituida adequadamente, as proximas opcdes de tratamento englobam comunmente as
técnicas cirirgicas minimamente invasivas como a RTUP. As indica¢des para tratamento
cirargico da HBP s3o a retencdo urinaria refrataria (apos tentativa de desalgaliagdo), a
uretero-hidronefrose com ou sem altera¢do da fun¢do renal, a insuficiéncia renal devido a
HBP, as infecgdes recorrentes do trato urinario ¢ a hematiria macrocopica recorrente de

origem prostatica.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A HBP ¢ uma patologia comum cuja prevaléncia aumenta com o avangar da idade na
populagdo masculina. A medida que a doenga progride ¢ a prostata aumenta os sintomas
associados tornam-se mais comuns ¢ a probabilidade de complicagdes aumenta. Os sintomas
tipicos incluem hesitagdo, jacto urindrio intermitente e fraco, sensacdo de esvaziamento
vesical incompleto, gotejamento terminal e pds-miccional, polaquidria, nocturia,

incontinéncia urinaria, entre outros.

A avaliagdo clinica inicial inclui a anamnese que deve determinar a frequéncia e a
severidade dos sintomas e o impacto destes na qualidade de vida do doente. O IPSS ¢ um
score utilizado para a quantificacdo dos sintomas e validado pela Sociedade Portuguesa de
Urologia. A avaliacdo clinica inicial deve ainda incluir o exame fisico com toque rectal e
avaliagcdo laboratorial (PSA sérico, exame de urina e funcdo renal), além de métodos de
imagem e urodinamica para casos seleccionados. A informacao recolhida durante a avaliacdo

inicial ¢ fundamental para a decisdo da estratégia terap€utica a implementar.

Os doentes com sintomas ligeiros a moderados podem ser seguidos apropriadamente
pelo WW com reavaliagdes periodicas anuais desde que os sintomas nao causem transtorno
significativo na qualidade de vida. O nimero de estudos sobre o tratamento da HBP tem
aumentado ha varios anos, diversas terapéuticas médicas e cirargicas se tém apresentado

como eficazes e seguras em aliviar os sintomas desta patologia.

A terapéutica médica ¢ actualmente considerada o tratamento de eleicao para aqueles
doentes que nao tém qualquer indicacdo absoluta para o tratamento cirurgico. O tratamento
inicial da HBP com sintomatologia leve ou moderada ¢, portanto, médico, com o uso de alfa-
bloqueantes, 5 ARIs ou ainda uma combinagdo destes. Os alfa-bloqueantes t€ém um efeito

aliviante sobre a sintomatologia relativamente rapido, no entanto ndo diminuem o tamanho da
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prostata e, portanto, ndo alterarem o curso da doenca. Os 5ARIs tém a vantagem de
interferirem com a progressdo da doenca, embora actuem de forma mais lenta sobre os
sintomas, geralmente precisam de 4-6 meses para se observarem os efeitos deste tratamento.
Os estudos mostram que conseguem diminuir o tamanho da prostata, melhorar os parametros

urodindmicos e diminuir o risco de reten¢do urinaria aguda e de necessidade de cirurgia.

Os doentes que nao respondem ao tratamento médico, com sintomas graves, ou que
desenvolvem complicagdes da HBP devem ser considerados para tratamento cirargico. A
RTUP geralmente proporciona alivio sintomatico permanente € a RTUP monopolar
juntamente com a prostatectomia aberta permanecem como terapéuticas padrdo no que
concerne ao tratamento cirargico da HBP. Actualmente a RTUP e as técnicas alternativas por
via transuretral parecem ter eficdcia e risco de morbilidade semelhantes. Essas técnicas
interventivas alternativas t€m eficacia comparavel apos 2 anos a RTUP e menor morbilidade
peri e pos-operatoria. No entanto, frequentemente, os resultados de algumas destas
intervengdes alternativas sdo menos duradouros e as taxas de retratamento sdo elevadas.
Algumas dessas técnicas, por exemplo a VTUP e os tratamentos minimamente invasivos
necessitam de mais estudos e de seguimentos mais prolongados. Por outro lado, algumas
destas técnicas, em particular as mais recentes t€ém uma disponibilidade restrita. A abordagem

laparoscopica e com recurso a robot também necessitam de maior investigacao.

Do ponto de vista do doente, as intervengdes cirurgicas sdo cada vez mais
consideradas opgoes terapéuticas “radicais”. Embora o tratamento cirirgico seja a terapéutica
mais eficaz para a HBP, existe actualmente um corpo de evidéncia que demonstra que o
tratamento médico disponivel ¢ altamente eficaz e muito bem tolerado e, portanto, os doentes
tendencialmente preferem o tratamento médico, quando ndo tém nenhuma indicag¢do absoluta
para a cirurgia. De facto o niimero de cirurgias a HBP tem diminuido na ultima década nao s6

pela constatacdo da eficidcia do tratamento médico, mas também pelo maior risco de
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complicagdes com impacto significativo na qualidade de vida do doente, que advém da
cirurgia. Por conseguinte, os alfa-bloqueantes e os SARI representam alternativas a cirurgia e
constituem a terapia mais comummente utilizada na actualidade pelos doentes sintomaticos.
As comparagoes directas entre os alfa-bloqueantes e os SARI sugerem que possuem eficacias

clinicas semelhantes.

Com a larga oferta de tratamentos da HBP, a preferéncia do doente tem um papel
decisivo. Alguns doentes podem preferir viver com sintomas “residuais” de uma terapéutica
menos eficaz, mas que tem menos reacgdes adversas, enquanto outros doentes podem
considerar a persisténcia desses sintomas como falha do tratamento e optar por outras

terap€uticas mais eficazes.
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