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Tratamento clinico da hiperplasia
benigna da prostata

SINOPSE

Os autores fazem uma revisdo do tratamento clinico da hi-
perplasia benigna da préstata (HBP). As drogas utilizadas foram
divididas em dois grupos: agentes que reduzem o tamanho da
glandula e os que reduzem o ténus do tecido prostatico. O trata-
mento mais indicado atualmente para a HBP continua sendo a
cirurgia, entretanto a abordagem farmacolégica tem mostrado uma
eficacia crescente com os novos medicamentos recentemente intro-
duzidos.
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ABSTRACT

The authors make a review of clinical treatment in benign prostatic
Iyperplasia (BPH). Drugs used were divided into two groups: agents that
reduce the size of the gland and those that reduce the tone of the prostate
tissue. The currently indicated treatment for symptomatic BPH remains
surgical approach, however clinical treatment by pharmacological agents
have showed increasing efficiency, with the new drugs recently introduced.
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INTRODUCAO

A Hiperplasia Benigna da Préstata (HBP) é a
patologia benigna prostatica mais comum, desenvol-
vendo-se histologicamente na populacdo masculina ja
a partir da terceira década e predominando, na sua
forma sintomética, em homens com idade superior a
50 anos. A despeito do progresso da medicina, mais
de 350.000 homens sdo submetidos a ressec¢do tran-
suretral da préstata (RTU) anualmente nos Estados
Unidos (3) (12). Isto implica importante custo econd-
mico aliado a uma morbidade cirtirgica ndo desprezivel.

A HBP tem suas manifestagdes clinicas iniciais
por volta dos 50 anos em 10 a 20% dos homens. Ape-
sar de em 50% deles se observarem, alteracdes histo-
légicas da doenga, estas sdo mais evidentes nas déca-
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das subseqiientes, ocorrendo em praticamente todo o
grupo etario acima dos 90 anos (11).

Histologicamente a HBP se manifesta como hi-
perplasia do estroma fibromuscular e dos componen-
tes glandulares da préstata, muitas vezes com cresci-
mento difuso, nodular, envolvendo a uretra e o colo
vesical. Caine (5) propds que a obstrucdo infravesical
fosse constituida de um componente estitico (aumen-
to prostético) e um dindmico, relacionado ao ténus da
musculatura lisa da préstata.

A ressecgdo transuretral da préstata é o método
mais utilizado em todo o mundo para o tratamento
desta patologia (13), com baixa mortalidade (cerca de
0,2%) e indice considerdvel de complica¢des imedia-
tas (ao redor de 18%), como sangramento, sepse e
acidentes embdlicos. As complicagdes tardias sdo mais
raras (estreitamento da uretra, recidiva, esclerose do
colo vesical, incontinéncia urindria, impoténcia sexual
e outras). O custo é elevado (13), representado por
honoréarios médicos e despesas hospitalares. Existem
indica¢des formais para a RTU da préstata, como a
retencdo completa de urina, o sangramento (hemata-
ria) ou a hiperazotemia por uretero-hidronefrose.

TRATAMENTO CLINICO

Todos os aspectos relacionados ao tratamento da
HBP, especialmente a terapia cirtirgica, vém sendo
discutidos nas tltimas décadas pela alta incidéncia e
custos sOcio-econdmicos decorrentes. Face a isto, no-
vas alternativas de tratamento estdo sendo apresenta-
das, buscando reduzir a morbidade e minimizar cus-
tos. Complementando o estudo de White, de 1895
(15), que observou rédpida atrofia do tecido prostético
em cem homens submetidos & castracdo cirtirgica, Hug-
gins e Stevens (1), em 1940, concluiram que os testiculos
exerciam controle no crescimento do tecido prostatico.

Foi o marco inicial no conhecimento de novas
opgdes terapéuticas. Nas ultimas décadas foram de-
senvolvidas vérias formas alternativas de tratamento
cirtirgico e ndo cirdrgico (tabela 1).

O tratamento clinico da HBP pode ser utilizado
alternativamente ao cirtirgico naquelas situagdes em
que o paciente tem grave risco cirtrgico-anestésico ou
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quando o paciente se encontra fora do grupo de risco
maior (retengdo completa, hiperazotemia e hemattiria).

TABELA 1. HBP — TRATAMENTOS

Cirtrgicos
1. Prostatectomia aberta
2. Ressecgdo transuretral
3. Prostatotomia
4. Espiral de Fabian
5. Dilatagdo com balao
Nao cirtrgicos
1. Hipertermia e termoterapia
2. Drogas
a. Drogas redutoras de tonus. Ex.: dibenzilina, prazosin, terazosin.:
b. Drogas redutoras do tamanho
— Manipulagao hormonal. Ex.: estrégenos, andlogos LHRH,
bloqueadores dos receptores androgénicos, como o keto-
conazole, megestrol.
— Redutores de crescimento. Ex: bloqueadores da 5 alfa-
redutase (finasterida).

Entre as drogas utilizadas no tratamento da HBP,
destacamos dois grupos: aquelas que reduzem o to6-
nus, atuando fundamentalmente no estroma, e as re-
dutoras de tamanho, que agem no tecido glandular. A
dificuldade de se estabelecer pardmetros homogéneos
de graduacdo da doenga é um problema importante
na escolha do método e da forma de manipulagdo
farmacolégica.

Existem variagdes individuais significativas na
sintomatologia e no volume glandular, na histopato-
logia (glandular e estromal) e também nos estudos
laboratoriais (fluxo, urodinamica, ultra-som, radiolo-
gia, endoscopia e biépsia). Logo, préstatas de mesmo
volume ndo sdo obrigatoriamente iguais do ponto de
vista sintomético. Com a finalidade de padronizar es-
tudos clinicos de HBP, criou-se uma escala internacio-
nal de avaliagdo dos sintomas prostaticos, que tam-
bém pode ser utilizada para andlise da resposta tera-
péutica ao tratamento. Esta escala, porém, ndo esta
validada na lingua portuguesa (18,19).

DROGAS BLOQUEADORAS DO TONUS

Em 1975, Caine, Raz e Zeigler (14) conclufram
que a capsula prostética era rica, tanto em receptores
alfa-adrenérgicos quanto em colinérgicos, e a prostata
com hiperplasia moderadamente rica em receptores
alfa-adrenérgicos, todavia sem receptores beta-adre-
nérgicos e colinérgicos. A estimulagdo simpética re-
sulta em contracdo da camada intrinseca da prostata
e sua capsula. E o componente dindmico, cuja respos-
ta € mediada fundamentalmente por receptores alfa-
adrenérgicos e seus subtipos (5,14). Em situacdes de
estresse, frio e administragdo de drogas simpaticomi-
méticas ocorre aumento do ténus simpético, produ-

zindo contracdo glandular e conseqiiente aumento da
resisténcia ao fluxo urinario. Caine e colaboradores,
em 1978 (5), usaram fenoxibenzamina, um agente blo-
queador adrenérgico ndo seletivo em pacientes com
HBP, atingindo melhora do fluxo, diminuigéo da pres-
sdo uretral e reducdo de residuo urindrio vesical em
cerca de 70% dos casos. Devido aos riscos de terato-
génese, além de efeitos colaterais relacionados ao blo-
queio ndo seletivo, esta droga tem uso bastante limitado.
Em 1977 foi introduzido o prazosin (8) como
alternativa. Bloqueador seletivo alfa-1 adrenérgico, o
prazosin é menos potente que a fenoxibenzamina, po-
rém produz significativamente menos reagdes indese-
jéveis. Outra droga utilizada é o terazosin, um anti-
hipertensivo bloqueador alfa-1 adrenérgico com agdo
semelhante ao prazosin, contudo com efeitos colate-
rais menores. A indicacdo dessas drogas é principal-
mente aqueles pacientes com pequeno a moderado
volume prostatico, que tenham riscos significativos
com o tratamento cirtrgico, situagdes em que se iden-
tifica aumento de ténus simpético (pds-operatorio) e
reten¢do urindria aguda por descarga simpética.

DROGAS REDUTORAS DE VOLUME

H&4 quase um século, através dos estudos de
White (15), que se conhece a interacdo entre a agdo
hormonal do testiculo e o crescimento de volume da
prostata (1). Obviamente, a castracdo, utilizada como
tratamento da HBP no inicio do século, passou a nédo
ser mais utilizada, ficando reservada para o tratamen-
to do céncer avancado de prostata.

O manejo com hormoénios (dietilestilbestrol) tam-
bém tem importantes restricdes. Além destas drogas
produzirem efeitos feminilizantes significativos, ge-
ram impoténcia sexual e aumentam os riscos de aci-
dentes tromboembélicos. Com freqiiéncia os pacien-
tes se queixam de cefaléia e fogachos (2).

Os analogos LHRH reduzem os niveis de testos-
terona por bloqueio central, diminuindo significativa-
mente a producdo de LH e conseqiientemente a de
testosterona pelas células de Leydig. Com esse meca-
nismo até 67% dos pacientes experimentarado redugao
dos sintomas obstrutivos (2). Estas substdncias tam-
bém causam efeitos colaterais importantes relaciona-
dos a reducdo sérica de testosterona, além do custo
elevado. Alguns trabalhos tém demonstrado pouca
ou nenhuma melhora do fluxo urinério, ressaltando
as reagdes indesejaveis (4,10).

Alternativa sdo os antiandrogénicos (flutamida,
ciproterona e nilutamida). A flutamida é um antian-
drogénico ndo esteréide que bloqueia a penetragdo de
testosterona na célula e a ligacdo de di-hidrotestoste-
rona (DHT) — receptor a cromatina nuclear. Existem
alguns trabalhos na literatura que demonstram redu-
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¢do dos sintomas, apesar de ndo ter ocorrido melhora
do fluxo urindrio.

Esta droga ndo parece aumentar os riscos de
embolismos e impoténcia sexual, como ocorre com 0s
estrogénios. Ela exige trés tomadas didrias para a ma-
nutencdo de niveis séricos adequados, o que encarece
o tratamento e reduz a adesio.

A ciproterona é um esteréide inibidor da produ-
¢do de testosterona e da ligagdo periférica DHT-recep-
tor. Tem agdo mais eficiente que a flutamida, por sua
acdo central (bloqueio do LH), impedindo a sintese de
testosterona (2,9).

A procura de uma nova droga mais eficiente,
mais seletiva e que diminuisse significativamente os
efeitos adversos dos fadrmacos até entdo conhecidos,
levou ao entendimento de que o antagonismo seletivo
da DHT produzia efeitos significativos na redugdo do
volume prostético, sem conduzir os pacientes as com-
plicagdes verificadas com outras drogas, especialmen-
te os estrogénios. A finasterida (16) inibe a transfor-
macao de testosterona em DHT ao bloquear a agdo da
enzima 5 alfa-redutase. Um estudo multicéntrico rea-
lizado com 895 pacientes demonstrou redugéo do vo-
lume prostatico em trés meses de uso da droga. Apds
12 meses de tratamento com 5 mg por dia de finaste-
rida, a redugdo média de volume foi de 19%. Também
houve alivio dos sintomas urindrios obstrutivos e ir-
ritativos. A droga foi bem tolerada no grupo de estu-
do. O efeito colateral mais comum do farmaco foi
disfungdo sexual e os riscos a longo prazo permane-
cem desconhecidos (16). Portanto, a finasterida cons-
titui-se em uma arma promissora no manejo farmaco-
l6gico da HBP.

CONCLUSOES

O mecanismo de desenvolvimento da obstruc¢do
infravesical em homens com HBP permanece indeter-
minado, apesar dos crescentes avangos no conheci-
mento da glandula e no tratamento farmacolégico da
HBP sintomatica.

O tratamento cirtrgico (RTU da proéstata) conti-
nua sendo o mais correntemente utilizado. Ainda é
dificil imaginar que qualquer terapia farmacolégica
produza redugdo na obstrugdo infravesical compara-
vel a prostatectomia; por outro lado, a efetividade do
tratamento cirtrgico ndo reduz o importante papel do
tratamento ndo cirtirgico da HBP sintomaética. A expe-
riéncia clinica obtida com agentes farmacolégicos que
reduzem o tamanho do téonus da préstata indicam
efetividade no manejo da obstrugdo infravesical. Na-
turalmente, a fungdo real da privacdo androgénica e

bloqueadores alfa-adrenérgicos deve ser melhor es-
clarecida. A tendéncia atual do tratamento farmacol6-
gico de pacientes com hiperplasia estromal primadria é
a associagdo de alfa- bloqueadores com agentes redu-
tores do volume prostatico, como a finasterida. Face
as diversas modalidades terapéuticas para a HBP, ca-
be ao urologista identificar o melhor tratamento para
cada caso, incluindo avaliacdo dos sintomas e condi-
¢des médicas gerais do paciente e a seguir a andlise
critica da eficacia e morbidade relativas a cada opgao.
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