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Inibidores da 5-Fosfodiesterase no Tratamento Siatico da Hiperplasia Benigna da Prostata

Resumo

Tanto a hiperplasia benigna da prostata como ardjab eréctil sdo patologias com
elevada prevaléncia em homens com mais de 60 aeoglatle, existindo evidéncia
epidemioldgica de que possam partilhar uma fismpgia comum. Foram assim formuladas
quatro teorias que podem explicar esta relacdaoaat da Rho-cinase; a do sindrome
metabolico e da hiperactividade autonomica; a dada O0xido nitrico e a da aterosclerose
pélvica.

Tendo sido demonstrado o efeito regulador dos doileis da 5-fosfodiesterase no
tonus muscular da prostata, varios estudos forahzaegos no sentido de verificar o efeito
destes farmacos na hiperplasia benigna da prégtasam, este artigo tem por objectivo
elaborar uma revisdo da informacdo que se encqnibdicada acerca da utilizacdo de
inibidores da 5-fosfodiesterase no tratamento garplasia benigna da prostata, de modo a
entender o fundamento da utilizacdo deste farmazsa eficacia na sintomatologia desta
patologia. Em todos os estudos analisados, odoniés da 5-fosfodiesterase demonstraram
serem eficazes na melhoria dos sintomas e serentdi@mados, tanto em monoterapia como
em combinacdo com bloqueadoresO tratamento combinado demonstrou ainda ser mais
eficaz do que a utilizacdo isolada de cada um dosdcos. Para além da melhoria
sintomatica, verificou-se um efeito anti-proliféevat e inibidor da trans-diferenciacdo de
fibroblastos num estudo pré-clinico. No entantm sécessarios estudos clinicos de larga
escala e com distribuicdo aleatéria para deternd@rsgguranca a longo prazo, a eficicia e a
relacdo custo-eficacia da utilizagdo dos inibidodss 5-fosfodiesterase no tratamento

sintomético da hiperplasia benigna da prostata.

Palavras-chave: Hiperplasia benigna da prostata, disfuncdo erésiiiftomas do tracto

urinério inferior, inibidores da 5-fosfodiesteragatamento



Inibidores da 5-Fosfodiesterase no Tratamento Siatico da Hiperplasia Benigna da Prostata

Abstract

Benign prostatic hyperplasia and erectile dysfumctire both pathologies with high
prevalence in men over 60 years of age. Epidemiolegidence suggests they can share
physiopathology in common. Four theories have Beanulated to explain this relationship:
the Rho-kinase theory; the theory of the Metab8Sjndrome and Autonomic Hyperactivity;
the Nitric Oxide Pathway theory and the Pelvic Atselerosis theory.

Phosphodiesterases-5 inhibitors have a regulatfiecteon the prostatic muscular
tonus and numerous studies have already been dexdta verify their effects on benign
prostatic hyperplasia. Therefore, this article aghgproducing a review of the information
published on the use of these drugs, in order shifyutheir use and efficacy on the
symptomatology of this pathology. Studies analyhasie demonstrated the efficacy of the
drugs in the improvement of the symptoms, and ttedérance levels in monotherapy and in
their association witli-blockers. The combined treatment showed moreafjichan that of
the separate use of each drug. Beside the symptomgirovement, the antiproliferative and
inhibitory effects of trans-differenciation of fibblasts have already been demonstrated in a
preclinical study. However, more randomized anddagcale clinical studies are necessary to
ascertain the long term safety, efficacy and céiecveness relationship of the

phosphodiesterases-5, in the symptomatic treatofdygnign prostatic hyperplasia.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, erectile dysfunctiower urinary tract symptoms,

phosphodiesterases-5 inhibitors, treatment
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Definicdo, Fisiopatologia e Prevaléncia da Hiperpkia Benigna da Prostata

A hiperplasia benigna da prostata (HBP) pode sinida como sendo um processo
tumoral benigno, caracterizado por uma hiperplasgtular epitelial e/ou da camada
fibromuscular na zona de transicdo e area perarela prostatd’1622404748525¢ 45
progressivas alteracdes histologicas surgem imeate no compartimento estromal, que
passa a estar alargado e alterado na sua compaeicdar devido a trans-diferenciacdo dos
fibroblastos para células de musculo liso. Peldofatdo aumento nos niveis circulantes e
teciduais do factor de crescimento tumd@yhl(TGH1) estarem correlacionados com 0 risco
de desenvolver HBP, e de se ter demonstiadatro e in vivo que a TGB1 induzia a
trans-diferenciacdo de fibroblastos para miofibestls, pensa-se que esta seja um factor
indutor da reorganizacdo do estromalssim, este processo hiperplasico, dependente da
idade e de estimulo hormoffalcondiciona alteracées na anatomia e histologiardstata,
que poderdo causar diversos graus de obstrucdoswazianmento vesical e levar ao
aparecimento de sintomas do tracto urinario infetiy TS). 24162231523 té h4 alguns anos,
pensava-se que os LUTS associados a HBP se deyianasaao aumento da glandula
prostatica e a obstrucao vesical. No entanto, @fralacdo entre LUTS e o tamanho da
prostata levou a que se pensasse noutra causaagemente o aumento do tébnus do musculo
liso da prostata e da bexigfa’

A International Continence Sociefyrop6s a divisdo dos LUTS em dois grandes
grupos: os de esvaziamento, causados pela compressfial devido a HBP, e os de
armazenamentd:*° Os sintomas de esvaziamento compreendem esvaz@ameompleto da
bexiga, jacto intermitente ou fraco, dificuldade comnal, disUria, gotejamento
terminal®®162331.37.39405035 sintomas de armazenamento incluem a frequémnaiaria,
urgéncia, nocturia e incontinén&i&¢2331:3739405h e notar que a HBP é a primeira causa de

LUTS Y
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A prevaléncia de HBP comprovada histologicamentie @proximadamente 8% em
homens com idade compreendida entre os 31 e osa¥) de 50% dos 51 aos 60 anos, de
70% dos 61 aos 70, atingindo 90% dos homens efitre 80 ano$X1017:22:23.27:31.47.50,52,54
Quanto a incidéncia da HBP, esta é de 40% em homieénaos 50 anos de idade, sendo
superior a 80% nos mais de 80 anos de idddéo que diz respeito aos LUTS, a sua
prevaléncia nos EUA é de 83% em homens com maB¢ @mos de idade, sendo em 30% dos
casos LUTS moderados a sevetos.

A fim de quantificar, de um modo padronizado e mé@sivo, 0 grau e a severidade
dos LUTS, bem como a resposta ao tratamento etbgtwdMeasurement Committee of the
American Urological Associatiomlesenvolveu um questionario: loternational Prostate
Symptoms Scor@PSS) (tabela I§:** Pontuagdes inferiores ou iguais a 7 descreverabSLU
ligeiros, 8 a 19 LUTS moderados e 20 a 35 LUTS msvé'® E necessario ter em atencéo
que a pontuacao obtida n&o esta correlacionadaremidas objectivas de HBP atendendo ao
facto dos doentes poderem minimizar ou exageraews sintomas. No entanto, tem uma boa

relacdo com a percepcéo da qualidade de vida doerde apresenti.

Definicdo, Fisiopatologia e Prevaléncia da Disfung@Eréctil

A Disfuncao Eréctil (DE) pode ser definida commeaipacidade de obter ou manter
uma ereccdo adequada que permita a penetfatat.

A regulacdo da ereccdo peniana e da detumescéeeegsd a varios mecanismos
centrais e periféricos que envolvem varios neunstrassores. Centralmente, a acetilcolina, o
NO, a dopamina, a ocitocina, a noradrenalina e m@t@ena parecem controlar a
ereccaol/intumescéncia. No pénis, a noradrenalinas eendotelinas sdo promotoras da
detumescéncia peniana (contraccdo do musculo bscodoo cavernoso e da vasculatura
peniana). Por sua vez, o NO neurogénico promoveslaxamento rapido, enquanto o

endotelial fomenta a manutencéo da ereétao.



Tabela | nternational Prostate Symptoms Sc@ifeSS) einternational Prostate Symptoms Score Qualityifif (IPSS-QoL).

Adaptado de Goldman L e Ausiello DA

Menos de Mais de
Menos de 1 Metade Quase
Nunca metade metade
vez em 5 das vezes sempre
das vezes das vezes

1. No ultimo més, quantas vezes teve a
sensacao de ndo esvaziar completamente g  (0) (2) (2) 3) 4) (5)
bexiga apos terminar de urinar?
2. No ultimo més, quantas vezes teve de voltar
a urinar em menos de 2 horas apos ter urinado?(o) (1) 2) (3) (4) (%)
3. No ultimo més, quantas vezes observou que,

ao urinar, parou e recomegou varias vezes? ©) (1) (2) (3) (4) )
snmemais s |0 | 0 | @ | | @ | ©
;clt\loodu;t:rrli?l arln:rs; f?;?(r)l’t?as vezes notou que 0 () (1) @) 3) (@) (5)
Ségoclélrtrllrggarp:ir?nuaargtas vezes de fazer forca 0) (1) @) 3) 4) (5)
7. No ultimo més, quantas vezes em média, teve thvantar durante a noite para urinar?
Ner(1(r)l)uma Unzfil)vez Duas vezes (2) Trés vezes (3 v(e?::str&) Ci:l/(é(;eosu (rg)ais

Total IPSS = Soma das perguntas 1-7 =

Qualidade de vida relacionada com os sintomas urimi@s: IPSS-QoL
Se a sua condicdo permanecesse no estado actal igmto da sua vida, como se sentiria?

Muito contente Satisfeito Relatl'vamente Indiferente Rglatlyamg nte Insatisfeito | Descontente
satisfeito insatisfeito

(0) (1) 2 3) @ (5) (6)
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Tal como a HBP, a prevaléncia e a incidéncia dealdEenta com a idade, sendo mais
frequente na 5% e 62 década de Vitfd>1617:2527.29.30.324347485% antre os varios estudos
epidemiolégicos que se centram nesta afeccddassachusetts Male Aging Stuiy994)
refere que 52% dos homens com idades compreeneides os 40 e os 70 anos de idade
sofrem de algum grau de @EEestima que em 2025 a prevaléncia da DE sera2lenB6es
de homeng®®31475%94 oCologne Male Surveyle 2000, refere uma prevaléncia de 2,3% nos
homens com menos de 40 anos de idade e de 53,4Wawsle 70 anos, com um aumento

progressivo em cada década’

A fim de avaliar de uma forma n&o invasiva a fungagual, foi desenvolvido em
1997 por Rosemt al. um questionario com 15 perguntasinternational Index of Erectile
Function(lIEF), que avalia diferentes parametros, comorgdo eréctil e o desejo sexual. A
funcéo eréctil € avaliada por 6 perguntas com @mdinl de 0 a 5, 0 que permite classificar a
funcéo eréctil em 5 grupos (tabela Il). Assim, gavatuacdes entre os 25-30, podera dizer-se
que o paciente ndo sofre de disfuncéo eréctilpergrl9 e 24 tera disfuncéo ligeira; entre os
13 e 18 tera disfuncéo ligeira a moderada; entiee4?2 tera disfuncdo moderada e entre 0os 0

e 5 pontos, o paciente sofrera de disfuncdo séf¥era.
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Tabela Il -International Index of Erectile FunctioflEF). Adaptado de Rosest al*®

Pergunta Respostas
1- Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes Na&o tive Sempreou A maioria  Cerca de metade Algumas Quase nunca o
conseguiu ter uma ereccao durante axtividade sexual quase sempre das vezes das vezes vezes nunca
actividade sexual? (0) (5) (4) (3) (2) (1)
2- Nas ultimas 4 semanas, quando teve
ereccbes com a ajuda de estimulacdo Na&o tive Sempreou A maioria  Cerca de metade Algumas Quase nunca o
sexual, quantas vezes € que essastividade sexual quase sempre das vezes das vezes vezes nunca
ereccoes f(_)ram suficientemente rigidas (0) (5) (4) (3) (2) (1)
para permitir a penetragdo?
?e-ntoNl?s telﬂlt':g?as (")is Sirgxin;:’ qﬂ:;;?éNéo tentei ter Sempreou A maioria  Cerca de metade Algumas Quase nunca o
¢ 4 | TelagcOes sexuais quase sempre das vezes das vezes vezes nunca
vezes conseguiu penetrar a sua 0) (5) @) 3) @) (1)
companheira?
fe-|aNgZSUItIrg:iuiissemazaasn’taiuran\}SZZlé\'éo tentei ter Sempreou A maioria  Cerca de metade Algumas Quase nunca o
GOes. A ~ relacOes sexuais quase sempre das vezes das vezes vezes nunca
conseguiu manter a sua erec¢cdo depois 0) (5) @) 3) ) (1)
de ter penetrado a sua companheira?
?e-IaNngutler:?(iZisAr Sirgag%i’ulgg:;mtem?j\léo tentei ter Sempreou A maioria  Cerca de metade Algumas Quase nunca o
& » Gl . . [ ,FelacOes sexuais quase sempre das vezes das vezes vezes nunca
em manter a ereccdo até ao fim |da 0) (5) 4) 3) @) (1)
relacdo sexual?
15- Nas ultl_mas 4 semanas, como aVaha}\/luito elevado Elevado Moderado Baixo Mu_|to
a sua confianca em conseguir obter e (5) @) 3) ) Baixo
manter uma ereccao? (1)

TT
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Relacéo entre a HBP e a DE

Foram realizados alguns estudos que relacionardemmlogicamente a DE e
HBP-LUTS, tendo os dois principais sido realizadns2000 e 2003. O primeiro,@&ologne
Male Surveyque estudou quase 5000 homens aleméaes com ictadeseendidas entre os 30
e 80 anos de idade, verificou que a prevalénciBlWES em homens com DE era de 72,2%,
contra 37,7% em homens sem BPE3“**"para além desta observacdo, foi também
verificado que a frequéncia de DE aumentava coevarilade dos LUT8>'%%30 mesmo
se verificou no segundo estudo, Multinational Survey of the Aging Mal@MSAM-7)
(Figura 1)3°10.17:384347484ssim & possivel concluir que a presenca de LET&n factor

de risco independente para o desenvolvimento d&°Bg’1°16.17:29.31.42:47,48.49,53

7 7.6

&

o & & i
& & & & P @
N ‘@‘J’a‘ of & & & o

Gravidade dos LUTS

50 - 59 anos de jdade 60 - 689 anos de idade 70-79 anos de idade

&
; {p“’ P &

Ndmero de actividades sexuais (por més)

Figura 1 -Multinational Survey of the Aging Ma({@1SAM-7): Média de relagBes ou
actividade sexual por més por década de vida,tiéisada por gravidade dos sintomas do

trato urinario inferior (LUTS). Adaptado de Roehmbet al*?

Deste modo, e mediante estes dados, é necessheio ssaesta relacdo entre DE e
LUTS é apenas epidemiologica ou se estas patologiespartiham de facto uma
fisiopatologia comum. De entre as diversas te@pmesentadas com o objectivo de explicar a

possivel relacdo, existem quatro que parecem @xfalicmelhor: a teoria Rho-cinase;

12
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o sindrome metabdlico e hiperactividade autondmaageoria da via do Oxido nitrico
(NO/GMPc) e, finalmente, a teoria da aterosclepdeica®®1213:15.16.17.18,24,29,37,38,49,50,54,55.56

1- Teoria da Rho-cinase:Véarios agonistas aumentam o nivel de fosforilacdo d
cadeia leve da miosina, por activacdo da miosimasel de cadeia leve por meio da cascata de
sinalizacao que envolve a proteina RhoA e da Riasel. A RhoA activa a RhoA-cinase que,
por mecanismos directos e indirectos, inibe a migbsfatasé’ A inibicdo da miosina
fosfatase por esta via ira promover a contraccdomadsculo liso de uma forma néo
dependente da concentracdo de célcio intracélulBni também demonstrado que, nas
células endoteliais humanas, a via da Rho-cinabe @ activacdo endotelial da sintetase do
oxido nitrico (NOS), levando a diminuicdo da coricagéio do 6xido nitrico (NO). De facto, a
sobre-regulacdo da Rho-cinase no pénis aumentaus tio muasculo liso, o que diminui o
relaxamento e aumenta a flacidez penidriiaTal facto podera contribuir para a diminuicdo
do relaxamento muscular, o que tem sido reforcada pbservacdo da melhoria de DE em
ratos nos quais se promoveu a inibicdo da Rho€inassim, a Rho-cinase afecta diversos
factores que levam ao aumento da actividade doutaiiso, contribuindo para os LUTS na
HBP e a DE, apresentando-se como possivel ligat#® essas duas entidadés.

2- Teoria do sindrome metabdlico e hiperactividadeautonomica: O sindrome
metabolico, que inclui diabetes mellitus tipo 2esidade, dislipidémia, hipertensédo arterial e
sedentarismo, apresenta uma relacdo epidemiol@gitaos LUTS. Estas condi¢cdes foram
também demonstradas como sendo factores de risamp#esenvolvimento de DE*%3A
hiperactividade do sistema nervoso autonomico ¥ aamponente do sindrome metabdlico,
que envolve a desregulacdo do tonus simpatico asgiarpatico. A ereccdo peniana €
comprometida pelo aumento do ténus simpético.

Estudos com ratos modelos demonstraram ndo s6 guangulacdo da actividade

autondémica tem efeitos no crescimento e na difémgeéo da préstata, como também que, em

13
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ratos idosos, o aumento da actividade do sisterttm@uico promoveu o desenvolvimento
de HBP e DE. De igual modo, foi possivel observas catos com dislipidémia e uma dieta
com elevado teor de gordura desenvolviam aumewistgirco, hiperactividade vesical e DE.
Em humanos, verificou-se também que a hiperactigdaitondémica leva ao aparecimento de
LUTS e de queixas miccionais subjectivas, e qud’8SI e o tamanho prostatico estdo
fortemente associados a hiperactividade autonérifiaea além disso, foi possivel verificar
que o aumento do ténus simpatico esta significatérae associado ao grau de severidade
dos LUTS (depois de controlar variaveis de confonathito, tais como idade, indice de massa
corporal, perimetro abdominal, niveis de insulise@entarisma)’>*>*

Assim, € a interac¢ao entre o tonus simpatico asganpatico que determina o nivel
de relaxamento do musculo liso, tanto na bexigaocoanprostatd™>2

3- Teoria da via do oxido nitrico (NO/GMPc): Através da NOS, a L-arginina da
origem ao NO que, depois de ser libertado pelasitgis nervosos ou pelo endotélio, se
difunde nas células do musculo liso e estimulacalygdo de guanosina monofosfatolico
(GMPc) pela guanilil ciclase soluvel (GCs). O GMRcpor sua vez fosforilar determinadas
proteinas, como por exemplo a proteina cinase GjP#ue irdo levar a abertura dos canais
de potassio, ao fecho dos canais de calcio e aeskq do calcio intracelular pelo reticulo
endoplasmatico. Desta forma, a concentracdo deéodcalcacelular diminui, o que leva a
dissociacdo da calmodulina & miosina cinase deiadedee, que ira ficar inactivada. De
seguida, a miosina é fosforilada pela miosina fasta de cadeia leve, dando origem ao
“destacamento” da actina e ao relaxamento do muigisol A inactivagdo do GMPc mediado
por fosfodiesterases (PDE), ira levar a diminuiggdoGMPc com consequente aumento do
célcio intracelular e contraccdo do musculo lisgufla 2)11319243134.43454799 ¥ 5ta teoria é

ainda apoiada pela observacdo da diminuicdo deidadie da NOS, com consequente

14
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diminuicdo da producdo de NO intraprostatico naazde transicdo de homens com HBP

quando comparado com prostatas norrhaf§:?’313847

Ca2+ Calmodulina
N L
( NO sintetase )

-,

Célula 1

bt it Lo

e RN
L-arginina 1 L-citrolina

e e

Célula 2

FProteinas

Iregg_llad oras pDES
‘ Fosforilagdo |‘_° 5'GMP
L p_roteiq.a _

Figura 2 — Esquema ilustrativo do ciclo do NO. Adadp de Anderssoet al’

4- Teoria da aterosclerose pélvicaSao conhecidos varios factores de risco, tanto
para a DE como para os LUTS relacionados com a H#®,como hipertenséo, diabetes
mellitus, dislipidémia e tabagismo. Varios dadoslemiolégicos demonstram que a presenca
de pelo menos dois dos factores de risco acima iorE@os resulta num aumento
estatisticamente significativo do IPSS quando coagmcom a presenca de um unico factor
de risco ou de nenhum. A isquémia prolongada @seltda aterosclerose leva a fibrose do
estroma prostatico, a atrofia glandular, ao aumeataontractilidade do musculo liso e a
fibrose peniana. Tais achados podem ser explicpdts aumento dos niveis da Ti@ER
induzido pela hipoxia que podera também contripara diminuir a elasticidade e aumentar o

ténus do musculo liso na prostafd:>! 384
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A isquémia cronica podera ainda levar a perda hidasédo musculo liso do pénis, da
bexiga e da prostata. Enquanto a perda peniateviaé ao aparecimento de DE, a perda na
bexiga, por sua vez, provocara fibrose, diminuddaeontractilidade e daompliancevesical.

Na préstata, a perda tecidual provocara uma dimgéioudacomplianceuretral, aumentando a

resisténcia ao fluxo urinario e piorando os LUT&"31384°

As Ultimas trés teorias sdo compativeis, ja quesquémia cronica devida a
aterosclerose pélvica induz uma desregulacdo denss nervoso autondémico, reduz a
expressdo de NOS e diminui a concentracdo de GB#Pclo o estilo de vida um potencial

factor modificavel na génese de LUTS e DE (figyra®®

Estilo de vida

g4

V4 . %

Redugdo da NOS na Aumento da circunferéncia abdominal Aterosclerose que origina
prostata, bexiga e pénis + 2 factores de risco insuficiéncia arterial pelvica
# = Sindrome metabdlico ¢
Diminuigéo do relaxamento do misculo liso no colo, v Isquémia cronica & hipoxia
vesical e redugao do fluxo arterial peniano I Aumento do tonus simpatico I da bexiga e prostata

d U d

Sintomas do Tracto Urinario Inferior & Disfuncéo Eréctil

Figura 3 — Hip6teses que relacionem LUTS e DE. fatippde Ponholzer e Madersbacter.
Efeitos adversos do tratamento convencional

O médico tem ao seu dispor varias possibilidadesratamento médico, desde a

vigilancia clinica a um tratamento puramente sirdtico com os blogueadores ou
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tratamento que pretende diminuir o tamanho da gstom inibidores da &+edutase

6,8,11,16,23,24,29,34,36,37,40,44,45,50,52,53,95857

PN

intomatologia leve Sintomatologia moderada/severa

1 / |

Impacto moderado/severo
na qualidade de vida

(figura 4)

Baixo impacto
na qualidade de vida

| | |

Prostata <dOcc Prostata >40cc Prostata <40cc Prostata >40cc
PSA<1,5 PSA>1.5 PSA=<1,5 PSA>1,5

L l |

Vigilancia activa erapéutica preventiv
Inibidor 5-a reductase

e,
—

Alfa bloqueante ][ Inibidor 5-a reductase }

+ Alfa bloqueante

Figura 4 — Terapéutica ajustada convencional. &#ide Ribeiro e Carvalo.

No entanto, o tratamento, quer com inibidores-dar&dutase quer com bloqueadores
a, possuem efeitos adversos que podem levar & susareu interrupcat:>*° De facto, o0s
bloqueadores. podem provocar ejaculacdo anormal (até 18%), iastenefaleias (até 10%),
hipotensdo postural (1%), e vertigens e congest®al (menos de 19%)01123:34:3637.4450
Quanto aos inibidores &redutase, estes tém como efeitos secundarios DE%6)8
diminuicdo da libido (6,4%), alteracdes na ejacida(3,7%), ginecomastia e sensibilidade
mamaria (2%?:23,34,36,37,44,50,58

Assim, o tratamento médico actualmente preconizzata a HBP pode ter efeitos
negativos na funcao eréctil do doente, o que poldswa ao abandono da terapéutica por
parte de algun%>° De facto, em homens sexualmente activos, a fuegil podera ser mais

importante do que o incomodo provocado pelos LUT& lBP. Assim, e pelo facto dos

LUTS relacionados com a HBP e a DE causarem umfisgfivo impacto negativo na
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qualidade de vida, torna-se interessante a utdzag um unico farmaco que possa melhorar
as duas condicdes, ja que se verificou uma possdagao fisiopatologica entre os LUTS

provocados pela HBP e a Bg21416:17.27.48.5053.54

Localizacao das PDE

Tal como referido anteriormente, as PDE tém um Ipamgaortante na degradacdo do
adenosina monofosfato ciclico (AMPc) e do GMPc. skt pelo menos 11 familias
diferentes de PDE nos mamiferos, dispostas de resplecifico nos diferentes tecidos com
funcdes reguladoras diferentes. O facto de tereralikacbes e caracteristicas biofisicas
diferentes sugere que cada uma delas desempenhgapei distinto em processos
fisioldgicos*3*3* No entanto, a funcdo de algumas permanece desudafie Foram
identificadas PDEs em toda a vasculatura: PDE1,4°®FPDE5 em amostras humanas de
veia safena; PDE1 a PDES5 na artéria mesentéricB3RIOPDES no musculo liso e plaquetas;
PDE4, PDE5 e PDE11 na zona de transicdo da prosteR®DES esta também presente no
tecido cardiaco, no corpo cavernoso, na prostatderiga e na uretra; a PDEG6 na retina e a
PDE11 em musculos esqueléticos, musculos vascldaveserais, e no coracdo e musculos

viscerais (tabela [11§:}014:15:20.32:40.55

Tabela Ill — Distribuicéo e funcdo das Fosfodiestes. Adaptado de Roehrbétn.

PDE / Possivel significado
Distribuicéo tecidual
Substrato funcional da PDE
PDE-1/ Cérebro, coracao, musculos esqueléticos, Fraqueza muscular vascular, gosto,
GMPc, figado, masculos vasculares e viscerais offacto

PDE-2/ Cortex supra-renal, corpo cavernoso, coracadplfacto, producéo de corticoides

GMPc, cérebro, musculos esqueléticos e musculos pela supra-renal
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Corpo cavernoso, coragao, musculos Contraccdo miocardica, secre:

PDE-3/
GMPe vasculares e viscerais, plaguetas, figado de insulina, lipdlise, glicogéne:
tecido adiposo, rins agregacao plaquetar
PDE-4/ Cérebro, testiculos, tiréide, pulmao, Inflamacao, tonus vascular e
AMPG mastocitos, musculos esqueléticos, visceral, depressao, secrecao
musculos vasculares e viscerais tiroideia, reproducao
PDE-5/ Corpo cavernoso, musculos vasculares e  Ereccao, tonus muasculo liso,
GMPc viscerais, plaquetas, coragéao agregacao plaquetar
PDE-6/ _ ~ . .
Retina (cones e bastonetes) Transducao de sinal na viséo
GMPc
PDE-7/ . » ~ ... Activacdo de células, musculos
Musculos esqueléticos, coracao, linfécitos
AMPc esqueléticos, metabolismo
PDE-8/ Generalizada, exemplo: testiculos, ovario, . ,
Activacao de células T
AMPc intestino
PDE-9/ Generalizada: maior expressao no baco, 5
GMPc intestino delgado e cérebro
PDE-10/ . . . Transmissao de sinal
Cérebro (putamen), tirdide
GMPc, dopaminérgico

Inibidores da 5 -Fosfodiesterase

Osi

nibidores da 5 — fosfodiesterase (IPDE-5) sattaulas de sintese que bloqueiam

a degradacéo das PDE-5 no GMPc, aumentando assintantragao intracelular de GMPc,

promovendo o relaxamento das células de muscul@ Ipossibilitando a ereccéo (figura 5).

4,8,10,20,32,34,43,56-58

Sildena fﬂ. 5 -GMP

Vardenafil

Tadalafil FDE-5 Relaxamenta
NOS do musculo

L-arginina —F‘t (@ REEREE l"“t GMP ciclico —F&iCaE‘—F liso  —s~ Erecclo

Figura 5 — Mecanismo de accdo dos IPDE-5. Adapdadeauckt al.”
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A utilizacéo de IPDE-5 tem sido o tratamento depira linha na DE e, até hoje, trés

IPDE-5 foram aprovados para esse efeito: silde(Migra®), tadalafil (Ciali§) e vardenafil

(Levitra®) 4,7,11,20,32,34,42,45,57,58

Figura 6 — Apresentacao dos comprimidos de mergagim dos IPDE-5 comercializados
em Portugal. A — Sildenafil (Viagty B — Tadalafil (Ciali§); C —Vardenafil (Levitr&).

Retirado de Goldman e Ausieltd.

Os IPDE-5 sédo sobretudo tomadas demand” pelos pacientes com DE, estando
apenas o tadalafil registado para uso diario (5egpn demand”. Estes farmacos diferem
entre si pelo seu perfil farmacocinético. De factodos os IPDE-5 sdo rapidamente
absorvidos no tracto gastrointestinal, tém umaefdigacdo as proteinas do plasma, sdo
principalmente metabolizados no figado e eliminadas fezes. No entanto, as suas semi-

vidas s&o bastante diferentes, tal como se poifecaena tabela IV2*

Tabela IV — Caracteristicas dos diferentes IPDEefptado de Oelket al®*

Tempo até atingir a
Farmaco Tempo de semi-vida (horas
concentracdo maxima (horas)

N

Sildenafil 1* 3-5
Tadalafil 2 17,5
Vardenafil 1* 4-5

Legenda: * - dependente da ingestao alimentar.
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Os IPDE-5 sédo no geral bem tolerados e as reacgdesrsas mais frequentes
consistem em alteracdes da visdo e aumento dadpredsa-ocular; cefaleias, rubefaccao,
dispepsia, diarreia e congestdo nasal para o safitletiores nas costas, mialgias, cefaleias,
rubefaccéo facial e dispepsia no caso do tadatafiefaleias, rubefaccéo, dispepsia, vomitos
e congestdo nasal, alteracbes da visdo, aument@reksao intra-ocular, priapismo,
conjuntivites e reaccdes de hipersensibilidadeaso do vardenafif

O relaxamento do musculo liso mediado pelos IPOEa®ce ndo ocorrer apenas no
corpo cavernoso, mas também no colo vesical, ueepstatd*>’ Estes achados apoiam a
possibilidade da utilizacdo dos IPDE-5 no tratamelts LUTS relacionados com a HBP. A

validade desta hipétese tem sido estudada porasspud-clinicos e clinico¥.

Efeito dos IPDE-5 na prostata: estudos pré-clinicas vitro ein vivo.
Os efeitos prostéaticos dos IPDE-5 tém sido estslan experimentacda vitro

recorrendo a banhos de 6rgéos ou animais moateldgo.

Em 2003, Azadzokt al. estudaram o efeito da isquémia cronica na coréoadp
musculo prostatico em coelhos e verificaram quet@mento com doxazina no relaxamento
muscular era potenciado com a utilizacao de sililedfambém verificaram que a utilizacao
de sildenafil aumentava o GMPc prostético tantoceelhos normais como nos que tinham

isquémia crénica pélvica.

Em 2006, Tinelet al. estudaramn vitro o efeito dos trés IPDE-5 aprovados para o

tratamento da DE em tecidos prostaticos, vesicaietais. Verificaram que, para além de

induzirem um relaxamento significativo da bexigatia e préstata, todos os compostos eram

21



Inibidores da 5-Fosfodiesterase no Tratamento Siatico da Hiperplasia Benigna da Prostata

capazes de inibir a proliferacdo celular do estrpnaatatico, sendo o vardenafil o composto

mais eficaz, seguido do sildenafil e do tadafafil.

Ja em 2010, foi publicado por Zenzmageial. um estudo cujo objectivo era perceber
0Ss mecanismos moleculares e celulares pelos gealeentes com HBP obtinham melhorias
com a utilizacdo de IPDE-5. Para esse efeito, tmeaioptaram pela utilizacdo de tadalafil
(2,5 e 25M) em células estromais (CEsP) e epiteliais (CEPpstata humana, uma vez
gue este composto apresenta maior tempo de seaewundaior especificidade para a PDE-5
em comparacao com as outras isoenzimas. Aposzagéib de tadalafil durante 1 semana, foi
possivel verificar uma diminuicdo significativa pioliferacdo CEsP com 2381, sem haver
alteracdo na proliferacdo CEP. Com a utilizacac2feM, verificou-se uma diminuicao
significativa na proliferacdo dos dois tipos celeta o que reflecte a baixa expressao de
PDE-5 nas células epiteliais. Assim, o alvo dosBPDna prostata é o estroma e ndo o
epitélio. A diminuicdo da proliferacdo das céluéasromais € dose-dependente a partir dos
SuM.

De modo a perceber o mecanismo pelo qual o tadaaéircia um efeito anti-
proliferativo e pressupondo que se deveria a a@vala PKG pela via do 6xido nitrico, os
autores estimularam CEsP com tadalafil apdés umé@npubacdo com um inibidor da PKG.
Apoés este tratamento, o efeito inibidor do tadhisb ocorreu. Assim, os autores concluiram
qgue o efeito anti-proliferativo dos IPDE-5 era naelti pelo aumento do GMPc, com
subsequente activagéo da PKG depende do GMPc.

No que concerne a trans-diferenciacdo induzida p&&pBl de CEsP, os autores
constataram uma atenuacdao significativa destaapdministracédo de tadalafil. No entanto, a
inibicdo da PDE-5 e estimulacdo da sintese de GhMiBdloqueiam a sinalizac¢&o inicial da

TGH31. Foi também possivel verificar que a inibigdo tdens-diferenciacdo se devia a
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activacao da via do MEK/ERK pelo GMPc e nao a acéiw da PKG. De facto, a inibicdo da
PKG néo interfere na accédo do tadalafil sobre @stdiferenciacédo, enquanto a inibicdo do
MEKZ1 bloqueia a sua accéo.

Assim, os autores concluiram que o tadalafil ei@efna diminuicdo da proliferacao e

trans-diferenciacdo das células estromais da pad@igura 7)>°

NO Tadalafil
GCs PDES !
ete” L 77N semp
c

E Fibroblasto IE
S i

Hormonas
Factores de crescimento

Figura 7 — Mecanismo proposto de acc¢do do tadalafroliferacao e

Miofibroblasto / Celula de musculo liso

trans-diferenciacdo de células do estroma prost&idaptado de Zenzmaiet al>°

Utilizagdo dos IPDE-5 no tratamento da HBP/LUTS: etsidos clinicos
Por ter sido observado em estudos pré-clinicos melaoria da HBP/LUTS apds a
administragéo de IPDE-5, verificou-se um aumentorderesse acerca desta vertente dos

IPDE-5, tendo por isso sido realizados diversasdest clinicos.

O primeiro estudo clinico a demonstrar um benefidioico do tratamento com

IPDE-5 na HBP/LUTS decorreu em 2002. Neste estodtralo, Sairanet al. incluiram 112
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homens seguidos em ambulatério numa clinica deokogia por DE e propuseram-lhe a
toma“on demand” de sildenafil antes da relacdo sexual. Os paddntam entdo seguidos
durante 3 meses de tratamento, tendo sido obsenauis 1 e 3 meses de tratamento. No
inicio do estudo, assim como apos 1 e 3 mesesatinento, 0os pacientes preencheram os
questionarios de IIEF e IPSS. No inicio do estudatravés da analise do IPSS, 67%
apresentavam LUTS ligeiros, 26% LUTS moderadoseeap6% apresentava LUTS severos.
Apo6s os 3 meses de tratamento, para além da neelmifuncdo sexual, verificou-se tambéem
uma melhoria no IPSS e na qualidade de vida meuitio IPSS (pergunta 8; IPSS-QoL). De
facto, todos os que inicialmente apresentavam LWsESeros passaram a ter LUTS
moderados, 60% dos que apresentavam inicialmenfESLidoderados passaram a LUTS
ligeiros e 18% dos que apresentavam inicialmentelS.Uigeiros passaram a LUTS
moderados. Foi também possivel verificar que aostapda DE ao tratamento era superior
nos doentes que apresentavam inicialmente menoSLUT

E dificil explicar o efeito do sildenafil nos LUT8ma vez que estes sdo percebidos
muito depois do farmaco ter sido completamente Inodtaado, mas os autores concluiram
que este efeito se devia as propriedades relaxdatsitdenafil no musculo lisy.

Vérias criticas podem ser tecidas a este estueldado, trata-se de um estudo clinico
com poucos pacientes, em que todas as partes ewvnhacidentidade do tratamento
administrado (ensaio clinico aberto), e no qual efiste nenhuma comparagdo com um
grupo controlo. Para além disso, a dosagem e fretqué&a administracdo de sildenafil, os
critérios de inclusdo e exclusdo, bem como a léstdrédica dos pacientes ndo foram
reportados. Assim, ndo é possivel concluir se éhoniel observada se deve a um efeito

directo ou indirecto da toma de sildenafil.
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O efeito dos IPDE-5 na HBP/LUTS foi confirmado pdois outros estudos
semelhantes, realizados em 2004 e 2006, por ¥ing e Mulhall et al respectivamente.
Ying et al reportaram um efeito positivo na HBP/LUTS duramtieatamento da DE com 50
mg de sildenafil durante pelo menos 24 semanastoTanllEF score como o IPSS
apresentaram uma melhoria com significancia estaidNo entanto, este estudo apresenta
varias limitacbes por ser um pequeno estudo cliberto sem controlo (apenas 32

pacientesf?31°7

Mulhall et al realizaram um estudo com 48 homens, cuja médidatke era de 62
anos, que apresentavam IPSS > 10 e lIEF < 26. @wréz de risco para DE (para além dos
LUTS) estavam presentes em varios doentes, ja ueapresentavam hipertensao arterial,
35% dislipidémia e 16% sofriam de diabetes mellibs modo a tratarem a DE, foi-lhes
proposto a tomdon demand” de sildenafil 100 mg e realizaram IIEF, IPSS nizgicndo
estudo e ao fim de pelo menos 3 meses de tratam¥eigficaram que, com uma
administracdo média de 2 tomas por semana de afljdravia uma melhoria média no IIEF
em 7 pontos, em 4,6 pontos no IPSS e 1,4 na qdalida vida medida pelo IPSS-QoL. No
total, 60% dos pacientes melhoraram o IPSS emmeitws 4 pontos e, no fim do tratamento,
17% apresentava IPSS inferior a 7. Os autoresicamaim também que a melhoria dos LUTS
era independente ao IPSS de base, ao grau de BEveltdoria da DE com o tratamento.
Concluiram que a administracdo de sildenafil tinha impacto positivo em homens com
LUTS ligeiros a moderados, e presumiram que o cefdit farmaco era mediado pelo
relaxamento do musculo liso do colo vesical e datpta®®

Este estudo clinico aberto, para além de possus peguena amostra, ndo foi

controlado.

25



Inibidores da 5-Fosfodiesterase no Tratamento Siatico da Hiperplasia Benigna da Prostata

Em 2006 (publicado em 2007), McVaey al estudaram o efeito do tadalafil nos
LUTS relacionados com a HBP. Para o efeito, re@imaum ensaio clinico multicéntrico,
randomizado, duplamente cego e controlado por Iptaceom 281 homens cuja média de
idade era de 62 anos e que apresentavam LUTS ndodesisseveros. De modo a eliminar os
possiveis efeitos de outros farmacos que os pasi@stivessem a tomar para a HBP, assim
com IPDE-5, estes descontinuaram a terapéuticasapan a tomar durante 4 semanas um
placebo. Findas as 4 semanas, os pacientes fosdrnbuidos aleatoriamente para receber
diariamente tadalafil (n=138) ou placebo (n=143)ratificados por IPSS (inferior a 20 e
superior a 20), tratamento prévio com bloqueadeoretocalidade. O tratamento com tadalafil
consistiu em 5 mg durante 6 semanas, prosseguidmdmimento escalonado da dose até 20
mg durante mais 6 semanas. Os pacientes foranadoalB vezes durante o estudo: apods as 4
semanas com placebo, apés 6 semanas com placéebangude tadalafil, e apés 6 semanas
com placebo ou 20 mg de tadalafil. A avaliacdo ®weconsideracdo o IPSS, o IPSS-QoL o
IIEF (para os pacientes sexualmente activos), emelresidual pos-miccional (PVR) e a taxa
maxima de fluxo urinario (Qmax). Assim, no inicio estudo, o IPSS meédio era de 17,9 e o
Qmax médio de 11,5 mL/s. Foi possivel verificar umehoria significativa do IPSS ap0s as
6 e 12 semanas de tratamento com tadalafil conieregnte ao placebo. De facto, as 6
semanas, a melhoria de IPSS era em média de 2@spuws pacientes tratados com 5 mg de
tadalafil contra uma melhoria de 1,2 nos paciestésplacebo e, com o aumento de dose, a
melhoria no IPSS é ainda maior (3,8 contra 1,7 ar@u aos parametros urofluxométricos e
ao PVR, apesar de se ter verificado uma melhoriaéniga com tadalafil, esta nao foi
significativa quando comparada com a melhoria ebpdlo placebo. De notar que apenas
3,6% dos pacientes sob tratamento com tadalafi)4@&o ldos pacientes a tomar placebo
descontinuaram o0 estudo, sendo as queixas maisefiegs 0 “aumento de ereccdo”,

dispepsia, dores lombares e cefaléfas.
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Neste estudo, segundo os autores, verificam-sdtades semelhantes aos obtidos
com o tratamento com bloqueadosed 0 e 15 mg de alfuzosina). No entanto, ndo des&m
feitas comparacdes directas uma vez que a percelacatelhoria dos sintomas depende de

factores, como por exemplo a pontuacao de base.

Em 2007, McVaryet al desenvolveram um outro estudo, mas desta vez com
sildenafil. Este estudo duplamente cego, randorizadontrolado por placebo incluiu 369
homens com idade igual ao superior a 45 anos, afuara de DE com IIEF inferior ou igual
a 25 e LUTS relacionados com a HBP com IPSS supeuiagual a 22. Os pacientes foram
divididos por severidade dos LUTS consoante o w@dolPSS e por indice de massa corporal
(IMC), em que se considerou normal um IMC infe@o25 kg/m, excesso de peso um IMC
igual ou superior a 25 e inferior a 30 k§/ra obeso quando o IMC era superior ou igual a 30
kg/m?. Os pacientes foram ent&o distribuidos aleatorigengara receber 50 mg de sildenafil
(n=189) ou para receber placebo (n=180), sendodkante idade e duracédo da DE e LUTS
igual entre o grupo placebo e o grupo sob silden@t pacientes foram informados que
deveriam tomar o farmaco que lhes tinha sido dtfdbwma vez por dia ao deitar ou entédo
meia hora a uma hora antes da relacéo sexual. Ddp® semanas, a dose de sildenafil foi
progressivamente aumentando até aos 100 mg e apgstniongou-se por mais 10 semanas.
A avaliagdo da eficacia do tratamento teve em cont&F, o IPSS, a IPSS-QoL e o Qmax.
Na avaliacdo inicial, 46% dos pacientes sofriamLddS moderados e 54% de LUTS
severos, ndo havendo diferencas entre o IPSS db.0J4 a DE variava com o IMC, sendo
0s pacientes obesos os que sofriam de DE maisasemguanto o Qmax se encontrava mais
diminuido em pacientes com excesso de peso do muegaeientes normais ou obesos. De
facto, as médias do Qmax segundo o IMC (<28 a <30/> 30 kg/nf) no grupo placebo

eram de 14,3/13,7/16,1 e 17,3/3,3/15,5 mL/s nogegb sildenafil.
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No fim do tratamento, tanto o IIEF como o IPSS dP&S-QolL apresentavam
alteracOes estatisticamente significativas, enguantQmax néo apresentava diferencas
significativas entre o grupo sob sildenafil e ocplao. Assim, o IPSS em pacientes a tomar
sildenafil apresentava melhorias de 6,32 pontogra&ah93 nos pacientes sob placebo, o
IPSS-QoL melhorou 0,97 sob sildenafil contra 0,80 placebo. De notar que os pacientes
com LUTS severos apresentaram melhorias mais migtvfas do que os que sofriam de
LUTS moderados (8,6 vs 3,6) e que 29% dos pacieotesLUTS moderados passaram a ter
LUTS ligeiros, 67% continuou a ter LUTS moderada®¥/e passou a ter LUTS severos apos
o0 tratamento com sildenafil.

Os autores concluiram assim que o efeito de uma ttiaria de sildenafil nos LUTS
associados a HBP era semelhante ao efeito obsengadims estudos com bloqueadoxgs
inibidores da Sx-redutase. O facto de o sildenafil ndo demonstrathatias no Qmax,
contrariamente aos dois outros farmacos, foi eagbcpelo Qmax inicial ndo ter sido um
critério de inclusédo ou exclusdo neste estudo, qm@assim os pacientes terem um Qmax de
base mais favoravel que tera possivelmente obsdorema melhoria no Qmax que poderia

ter acontecidg®

Em 2008, foi publicado por Stieft al um estudo multicéntrico, randomizado,
duplamente cego e controlado por placebo acercafidacia de duas tomas diarias de
vardenafil no tratamento de LUTS secundarios a HB#am assim estudados, durante 8
semanas, 222 homens com idades entre os 45 e aso64de idade, com ou sem DE, que
apresentavam um IPSS igual ou superior a 12. Celptafoi administrado a 113 pacientes,
enquanto 109 tomaram vardenafil 10 mg com um iaterde 12 horas. De modo a verificar a
eficacia do tratamento, foi avaliado o IPSS, o |IBFPVR e Qmax, no inicio e no fim do

estudo. De notar que no inicio do estudo ndo existliferencas significativas entre os dois
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grupos (IPSS de base: 16,8; IIEF de base: 15,9 xQlmaase: 15,9 mL/s e PVR 28 mL no
grupo sob vardenafil e 26,9 no grupo placebo).iAkodas 8 semanas de tratamento, apenas o
Qmax e o PVR nédo apresentavam alteracfes sigiveisagéntre o grupo sob vardenafil e o
sob placebo, ja que o IPSS apresentava uma melteo&® contra 3,6 e o IIEF uma melhoria
de 7,5 contra 1,5. Os efeitos adversos surgiram2@/® % dos homens sob vardenafil e
15,9% dos sob placebo, sendo os mais frequenteteiest rubor e dispepsia. Apenas 5
pacientes tiveram reaccdes adversas sérias, not@manhuma delas foi considerada ser
devida & medicacao fornecida no esttito.
O facto do Qmax e PVR nao terem sofrido alteracdgds o tratamento com

vardenafil ndo permite tirar conclusdes acercafeiboedo farmaco na obstrucdo vesical, uma

vez que estes parametros eram inicialmente nomagi®pulacéo escolhida.

Também em 2008, Roehrboret al realizaram um estudo multinacional, de
distribuicdo aleatéria e duplamente cego duranteet®anas, de modo a estudar o efeito de
diferentes dosagens de tadalafil. Para isso, seferam 1058 homens com pelo menos 45
anos de idade, com ou sem histéria de DE, queeapes LUTS relacionados com a HBP e
IPSS igual ou superior a 13, PVR entre 150 a 55@&mmax entre 4 e 15 mL/s. Os pacientes
medicados para a HBP ou a DE deixaram de tomaatantento durante 4 semanas para a
seguir tomarem durante 4 semanas um placebo; @ dest pacientes tomou de inicio um
placebo durante 4 semanas. Os pacientes foram gledaedistribuidos aleatoriamente,
ficando a tomar 1 vez por dia placebo (n=118), l&ddle2,5 mg (n=201), tadalafil 5 mg
(n=202), tadalafil 10 mg (n=201) ou tadalafil 20 fmg190). Os pacientes foram avaliados
mensalmente, tendo em conta o IPSS, o IPSS-QdEF ® PVR e 0 Qmax, sendo a média
do IPSS de base entre 17,1 e 17,8, a média do RWV&%6,1 e 63,6 mL e a média do Qmax

entre 9,8 e 10,4 mL/s. Apés as 12 semanas de &atamfoi possivel observar melhorias
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significativas no IPSS, que melhorou em média 8/&qs com a administracdo de 2,5 mg de
tadalafil, 4,87 pontos com 5mg de tadalafil, 5,dcl0 mg de tadalafil e 5,2 pontos para 20
mg de tadalafil contra 2,3 pontos para o tratamewmim placebo. Também o IIEF e a
IPSS-QoL melhoraram quando comparadas com o pla(@®d vs 2,2; 0,86 vs 0,49,
respectivamente). Apesar de se terem observadoorahno Qmax, até superiores aos
estudos efectuados anteriormente, esta alteragionéstatisticamente significativa. Todas
as doses de tadalafil eram bem toleradas. No entast efeitos secundarios foram mais
frequentes nas doses mais elevadas. Assim, e gato de doses superiores apenas trazerem
melhorias minimas, os autores concluiram que a des®& mg de tadalafil seria a mais

adequadd’***°

Pelo facto dos IPDE-5 apresentarem uma melhorilP8& sem provocar alteracdes
nos parametros fluxométricos, varios autores pansague tal se poderia dever a uma
actuacao dos IPDE-5 ao nivel do musculo detrustrestega, provocando o seu relaxamento,
e que isso prejudicaria a funcédo vesical. No eatamn recente estudo publicado em 2010
por Dmochowskiet al. contraria esta hipétese. Este estudo multicéntde distribuicéo
aleatdria, duplamente cego e controlado por pladebl? semanas, estudou 200 homens com
idade média de 59 anos, com IPSS superior ou ifgilatom ou sem obstrucao vesical, e
monitorizou a eficacia do tratamento com 20 mgadial&afil, pelo IPSS e diversos parametros
urofluxométricos, medidos de forma invasiva e nad@siva. No fim do estudo, foi possivel
verificar que a utilizacdo do tadalafil ndo estaean relacionada com um impacto negativo
na funcao vesical do musculo detrusor, nem qualiguescto adverso na funcao vesical. Este
estudo permite assim indicar que o mecanismo deag&b dos IPDE-5 e a ineficacia nos

parametros fluxométricos néo se deve a uma actuegénisculo detrusor da bexida.
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IPDE-5 em combinac&o com bloqueadores

Foram também realizados alguns estudos clinicanati a verificar a eficacia dos
IPDE-5 em combinacdo com bloqueadosgesuma vez que se demonstrvuvitro que o
tratamento combinado (alfuzosina + tadalafil e dosma + sildenafil) resulta num maior

efeito relaxante na préstata humana em comparagé@anonoterapid:>’

Assim, em 2007, Kaplart al publicaram um estudo clinico piloto, aberto, de
distribuicdo aleatoria, unicéntrico de 12 semarmam 62 homens, com LUTS moderados a
severos nédo tratados e que referiam sofrer de BEant entdo randomizados de modo a
receberem 10 mg de alfuzosina (n=20), 25 mg dersalfil (n=21) ou a combinacéo dos dois
(n=21). De modo a avaliarem a evolucdo dos pasefvé medido o IPSS, IIEF, Qmax e
PVR no inicio e no fim do estudo. A média do IPSShédse dos pacientes distribuidos
aleatoriamente para tomar 10 mg de alfuzosina erh7¢3, tendo passado para 14,6 ao fim
das 12 semanas de tratamento; a média do Qmaxsdestmde 9,4 mL/s, passando para 10,5
mL/s; a média do PVR de base era de 54 mL, pasgaar@o31 mL, e a média do IIEF de
base era de 17,4, passando para 20,3 no fim ddoesQuanto aos pacientes distribuidos
aleatoriamente para tomarem 25 mg de sildenafihédia do IPSS de base era de 16,9
passando para 14,9; a média do Qmax de base 6ré o, passando para 10,3 mL; a média
do PVR de base era de 46 mL, passando para 34anhédia do IIEF de base era de 14,3,
passando para 21,4 no fim das 12 semanas de tratar®®r fim, os pacientes distribuidos
aleatoriamente para tomarem os dois farmacos apaeseim IPSS médio de base de 17,8,
passando para 13,5; um Qmax médio de base de 9,pantando para 11,5 mL; um PVR
médio de base de 53 mL, passando para 32 mL ekimnhédio de base de 16,2, passando
para 25,7 no fim do tratamento. Assim, foi posséaricluir que, tal como esperado, 10 mg

de alfuzosina tinham um efeito positivo no IPSS,Qmax e no PVR, alterando apenas
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ligeiramente o IIEF, e que 25 mg de sildenafil émhum efeito positivo no IPSS e no IIEF,
sem alterar o Qmax e PVR de forma significativa. &danto, com o tratamento em
combinacéo, a melhoria no IPSS, no Qmax, no PVR 8HF era superior a monoterapia.
Assim, e pelo facto de apenas 7 pacientes teremdabado o estudo devido a reacc¢des
adversas, 0s autores concluiram que os trés tratasneram seguros e que a combinacao de
alfuzosina com sildenafil era mais eficiente queanoterapid®

No entanto, algumas criticas podem ser feitaseaesttido. De facto, trata-se de um
ensaio clinico aberto, ndo controlado por placelooes por ser um estudo piloto, tem uma

amostragem pequena.

Em 2008, com o objectivo de estudar a seguranfiaéia do tratamento com 0,4 mg
de tamsulosina combinado com 20 mg de tadalafileecomparar esta terapia com a
utilizacdo de 0,4 mg de tamsulosina mais placelamh&aet al publicaram um estudo
piloto, randomizado, duplamente cego e unicénti@ra o efeito, seleccionaram 30 homens
com pelo menos 50 anos de idade, com LUTS relagashaom a HBP, IPSS superior ou
igual a 12 e Qmax entre os 5 e 15 mL/s. Os padeateitaram nao tomar nenhuma
medicacdo para a HBP, sendo que aqueles que estivesstado sob IPDE-5 ou outra
medicacdo que pudesse interferir com a funcéo aled@xaram de a tomar durante 15 dias
de modo a poder “limpar” o seu efeito. Os paciefdesm entédo distribuidos aleatoriamente
em dois grupos: o primeiro passaria a tomar 0,4oargdia de tamsulosina mais 20 mg por
dia de tadalafil (grupo 1), e o segundo tomarian@gdpor dia de tamsulosina. ApGs 45 dias de
tratamento, os pacientes foram mudados de grupmtnagaram o estudo durante mais 45
dias. De modo a avaliar a evolugdo dos pacientésgviliado o IPSS, IPSS-QoL, Qmax,
PVR e IIEF, tanto no inicio como ao fim de 45 déade 90 dias de tratamento. No inicio do

estudo, a média do IPSS era de 19,4 pontos, a médRSS-QoL de 4,1 pontos, a média do

32



Inibidores da 5-Fosfodiesterase no Tratamento Siatico da Hiperplasia Benigna da Prostata

IIEF 15 pontos, a média do Qmax de 9,6 mL/s e aiandol PVR de 60 mL. Como era de
esperar, em relacdo aos parametros iniciais, anteaito com tamsulosina em monoterapia
apresentou melhorias significativas no IPSS, noSIE®BL, no Qmax e no PVR, sem
alteracOes significativas no IIEF, enquanto o imeato combinado revelou melhorias
significativas em todos os parametros avaliadosng2eando o tratamento em monoterapia
com o combinado, verificou-se uma melhoria este#istente significativa do IPSS (12,7 vs
10,2), do IPSS-QoL (2,3 vs 1,6) e do IIEF (16,928s2). No entanto, quanto ao Qmax e o
PVR, o tratamento combinado ndo apresentou methaignificativas quando comparado
com a monoterapia (12,6 vs 11,7 e 21,3 vs 24,8eotispmente). Pelo facto de apenas 3
pacientes terem abandonado o estudo (2 por reaadessas e outro por motivos pessoais) e
de 20 pacientes terem referido efeitos adversosn@dSratamento combinado e 5 no
tratamento com tamsulosina em monoterapia), osresitooncluiram que o tratamento
combinado era bem tolerado.

No entanto, este estudo apresenta algumas limgagoe se tratar de um estudo
unicéntrico, com uma amostragem pequena e naawidiperiodo de limpeza na troca de

esquema terapéutico.

Em 2009, outro estudo semelhante foi realizado lpguori et al Neste estudo
randomizado, multicéntrico e aberto, foram estudadi® homens com idade compreendida
entre os 50 e 75 anos, com histéria de LUTS ratacios com a HBP (IPSS>8) e DE. Os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente de naéodeceber 10 mg de alfuzosina (n=22),
20 mg de tadalafil (n=21) ou ambos em dias alteragd=23). Tanto no inicio do estudo

como no fim foram medidos o IIEF, o IPSS, o IPS3-QnQmax, o PVR e o fluxo médio

(Qavg).
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O IPSS também melhorou significativamente no grgpb alfuzosina, que era
inicialmente 15,7 pontos, passando para 10,5 ap®2 aemanas e no grupo com alfuzosina e
tadafalil em combinacéo

ApoOs as 12 semanas de tratamento, o IIEF melhagnifisativamente em todos os
grupos quando comparado com o valor inicial (aléirzax 14,2 vs 16; tadalafil: 14,1 vs 18,8;
terapéutica combinada: 16,6 vs 19,9). No que coecerlPSS, apenas apresentou melhorias
estatisticamente significativas quando comparado @walor inicial, no grupo sob alfuzosina
(15,7 vs 10,5) e no grupo com alfuzosina e tadaafi combinacédo (15,3 vs 9,0), ja que no
grupo com tadalafil a melhoria ndo foi estatistieate significativa (13,8 vs 12,5). No
entanto, o IPSS-QoL apresentou melhorias signifi@atem todos os grupos (alfuzosina: 3,4
vs 2,1; tadalafil: 3,5 vs 2,5: terapéutica combama’i2 vs 1,6). O Qmax também apresentou
melhorias significativas em relacdo ao valor idieia todos os grupos (alfuzosina: 12,3 vs
14; tadalafil: 13,1 vs 14,3; terapéutica combinatth9 vs 15) assim como o Qavg, que
melhorou 32,9% no tratamento combinado, 16,6% damasina e 18,2% com tadalafil.

Assim, os autores concluiram que o tratamento awewloi era mais eficaz no
tratamento da DE e dos LUTS relacionados com a H8Rue alfuzosina ou tadalafil em
monoterapia. Pelo facto de apenas 6 pacientes t@pandonado o estudo devido a reaccdes
adversas (3 no grupo sob alfuzosina, 1 no grupotadddafil e 2 no grupo sob terapéutica
combinada) e das reac¢cbes no grupo sob terapérdimdinada ndo terem sido graves
(mialgias, tonturas e sensagdo de peso), os autonetuiram que o tratamento combinado
era seguro nas doses estud&das.

No entanto, este estudo apresenta algumas limggugiese tratar de um estudo aberto

com uma amostragem pequena.

34



Inibidores da 5-Fosfodiesterase no Tratamento Siatico da Hiperplasia Benigna da Prostata

Efeitos agudos dos IPDE-5 nos parametros urofluxonrécos
Todos os estudos acima mencionados estudaram to egeiutilizacdo cronica de
IPDE-5 no tratamento da HBP. No entanto, foram t&mblesenvolvidos alguns estudos que

se debrucaram sobre o efeito agudo destes farmacos.

Assim, em 2008, Gulest al publicaram um estudo com 100 mg de sildenafil3&m
homens com HBP, tendo por controlo 15 homens saiglawluntarios. Foi medido no inicio
do estudo o Qmax, o Qavg, e o volume miccional migia e 1h30 minutos apds a
administracéo de sildenafil. Foi possivel verifioaelhorias significativas no Qmax (11,4 vs
15,7) e Qave sem alteracdes no volume miccionad aptbatamento com sildenafil quando
comparado com os valores iniciais. No grupo coafreltal como era de esperar, ndo foram

observadas alteracées significativas nos paramevalmdos’”

Noutro estudo similar publicado em 2009 por Gueéeml, os autores analisaram o
efeito agudo de 50 mg de sildenafil nos parametrofuxométricos em 68 homens com mais
de 40 anos de idade, DE e LUTS moderados a sevassisn, 0s pacientes foram distribuidos
aleatoriamente de modo a receber sildenafil (ne86a ndo receberem tratamento (n=32),
sendo avaliado o Qmax, o fluxo médio (Qavg) e awuwv@ miccional no inicio do estudo e
apos 2 horas. Apés as duas horas, foi possivdicaermelhorias significativas no Qmax
(15,6 vs 19,3) e Qavg (7,3 vs 9,1) sem alteracb6eslume miccional (278,7 vs 277.9) entre
o0 inicio do estudo e ap0s a administracdo de 5@engildenafil. No entanto, também foi
possivel verificar um declinio significativo no @awo grupo controlo (8,4 vs 7,6) sem

alteracdes significativas no Qmax e volume micdidha
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Assim, e contrariamente aos estudos ja realizadms WPDE-5 a longo prazo,
verificam-se melhorias nos parametros urofluxoroésicom o tratamento agudo destes
farmacos.

Na tabela V encontra-se um resumo de todos o®anpigblicados até ao momento e

analisados neste artigo de revisao.
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Tabela V — Resumo dos estudos clinicos publicatdoaamomento e analisados neste artigo de reviséo.

Primeiro N pacientes  Controlado  Ensaio clinico ) Duplamente Melhoria  Alteracao )
Ano Randomizado Farmaco Duracéo Referéncia
Autor (completaram) por placebo aberto cego no IPSS  no Qmax
2002 Sairam 112 (81) + Sildenafil 3m ES 51
2004 Ying 32 + Sildenafil 6m ES 19,31,57
2006  Mulhall 48 + Sildenafil 3m ES 33
2007 Kaplan 62 (55) ¥ ¥ Sildenafil + 45 ES SSE 18
Alfuzosina
2007 McVary 369 (323) + + + Sildenafil 12s ES SSE 28
2007 McVary 281 (251) + + + Tadalafil 12s ES SSE 29
2008 Stief 222 (215) + + + Vardenafil 8s ES SSE 54
2008 Roehrborn 1058 (886) + + + Tadalafil 12s ES SSE 39,44.,4
2008 Bechara 30 (27) + + + Tadalafil + -y ES SSE 3
Tamsulosina
2008 Guler 38 + + + Sildenafil 0,5h ES 57
2009 Guven 66 (58) + + + Sildenafil 2h ES 14
2009  Liguori 120 (82) 4 + " Tadalafil + 5 ES ES 25
Alfuzosina

Legenda: +: sim; ES- estatisticamente significats8E- sem significado estatistico; m- meses;mmaras; d-dias; h-horas
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Concluséo

A hiperplasia benigna da préstata e a disfuncaatierédo patologias muito
prevalentes no homem idoso e que tém um impaciatimegia sua qualidade de vida. Varios
estudos epidemiolégicos suportam a ideia de unag&elcausal entre os LUTS relacionados
com a HBP e a DE, razado pela qual foram enunciedlidas teorias de modo a explicar esta
relacdo. No entanto, ndo € ainda claro qual damteé a mais correcta ou se estao envolvidas
varias teorias.

Foram ja realizados alguns estudos pré-clinicostro ein vivo que comprovam uma
eficacia dos inibidores da fosfodiesterase-5 naxeshento do musculo liso prostatico, assim
como um efeito anti-proliferativo e inibidor da negdiferenciacdo de fibroblastos. Em
estudos clinicos, varias melhorias foram relat@daa além da ja esperada melhoria no lIEF.
De facto, todos os estudos analisados indicam mathao IPSS e no IPSS-QolL, havendo
divergéncias no que diz respeito aos parametrasrflétricos, ja que alguns estudos (seis)
apontam para uma ineficacia dos IPDE-5 neste pardspenquanto outros (trés) verificaram
uma melhoria estatisticamente significativa. Noaetd, ndo foi ainda realizado nenhum
estudo suficientemente longo para que se possaiaamprogressao dos sintomas da HBP
ou o possivel adiamento de tratamentos invasivos.

A possibilidade de tratar duas patologias tdo peew@s com um unico farmaco €, de
facto, entusiasmante sobretudo se o tratamentoBRa o for apenas sintoméatico. Tendo
sido comprovado ao longo dos estudos que os IPB&3armacos seguros e bem tolerados,
o grande limite para a sua utilizacdo € o precoatdia comprimido. De facto, com um preco
gue ronda os 10 euros por comprimido, um tratameidrio podera ndo ser suportavel para a
maioria da populagao.

Assim, na nossa opinidao, sao necessarios maisossiue permitam nao sé verificar a

seguranca, eficacia e relagdo custo-eficicia, camdém entender o mecanismo de acc¢éo

38



Inibidores da 5-Fosfodiesterase no Tratamento Siatico da Hiperplasia Benigna da Prostata

dos IPDE-5 nos LUTS relacionados com a HBP, e aidled@rminar se estes farmacos tém, de

facto, um efeito anti-proliferativo e se diminuertrans-diferenciacao de fibroblasiosvivo.
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