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Visao Geral do Tratamento Clinico

O tratamento farmacolégico da Hiperplasia Benigna da Prostata (HBP) é indicado para pacientes com sintomas
do trato urinério inferior (STUI) que impactam a qualidade de vida, na auséncia de indica¢des cirirgicas absolutas.
O objetivo principal € melhorar os sintomas, preservar a funcéo vesical e prevenir a progressao da doenca.

Para o paciente: Nem toda HBP precisa de cirurgia. Na maioria dos casos, remédios bem indicados controlam os
sintomas com seguranca por anos. A chave é tomar o medicamento certo, no momento certo e com acompanhamento

regular.

Quando Iniciar o Tratamento Farmacoldgico

IPSS = 8: Sintomas moderados a graves com impacto na qualidade de vida.

QoL = 3: Escore de qualidade de vida comprometido, mesmo com IPSS menor.

Urofluxometria alterada: Qmax < 15 ml/s associado a sintomas.

RPM elevado (50-300 ml): Esvaziamento incompleto sem indicagdo cirdrgica imediata.

Vigilancia ativa insatisfatoria: Progressdo documentada de sintomas no seguimento.

Algoritmo de Escolha por Perfil do Paciente

Perfil do paciente

STUI obstrutivos, préostata < 30 ml

STUI obstrutivos, préstata = 40 ml

STUI irritativos predominantes

HBP + Disfungéo erétil

HBP + Nocturia isolada

Alto risco de progressao (PSA >
1,5, volume > 40 ml)

Metas do Tratamento

Melhora do Qméax = 1,5-2 ml/s
Reducéo do RPM para < 50 ml
Melhora da qualidade de vida (QoL < 2)

Farmaco preferencial

Alfabloqueador

Alfablogueador + 5-ARI

Antimuscarinico ou
Mirabegrona

Tadalafila 5 mg/dia

Avaliar causa (politria
noturna?)

Alfablogueador + 5-ARI

Reducéo do IPSS = 3 pontos (minima diferenca clinicamente significativa)

m Prevencéo de retencdo urinaria aguda (RAU) e necessidade cirlrgica

Alternativa / Adigéo

Tadalafila 5 mg (se DE
associada)

Adicionar tadalafila se
DE

Associar alfabloqueador
se obstrucao

Associar alfabloqueador
se necessario

Desmopressina se
polidria noturna
confirmada

Monitorar PSA semestral

indicagao cirargica.

Critério de falha clinica: auséncia de melhora do IPSS apdés 3 meses de tratamento otimizado, piora
progressiva do Qmax, episédios de RAU ou comprometimento da funcdo renal. Nesses casos, reavaliar
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Alfabloqueadores (al-Bloqueadores)

Os alfabloqueadores sé@o os farmacos de primeira linha para HBP. Blogueiam receptores al-adrenérgicos no
musculo liso prostético, colo vesical e uretra proximal, promovendo relaxamento e melhora imediata do fluxo
urinario. O efeito clinico se inicia em 24—72 horas. Nao reduzem o volume da préstata nem alteram o PSA.

Para o paciente: Este remédio relaxa o musculo da prostata e da saida da bexiga, facilitando o fluxo de urina
rapidamente — muitos pacientes sentem melhora ja nos primeiros dias. Tome sempre com agua e, de preferéncia,

apos as refeicbes para reduzir tonturas.

Comparativo dos Principais Farmacos

Farmaco

Tansulosina

Silodosina

Alfuzosina

Doxazosina

Dose
diaria
0,4 mg

8 mg

10 mg

Seletividade al

alA/alD
(urossel.)

alA
(alta)

al nao seletiva

al néo seletiva

Perfil de uso

12 linha — padréo

Méaxima urossel.; menos
hipotensao

Boa tolerancia; sem
disfuncéo sexual

Util em HBP + HAS

Efeitos adversos

Ejaculacao retrégrada,
IFIS*

Ejaculacao retrégrada até
28%

Hipotensé&o postural leve,
cefaleia

Hipotenséo 12 dose;

1-8 m
9 tontura; cautela > 70a

Hipotensé&o 12 dose;
sonoléncia

Terazosina 1-10 mg ol ndo seletiva = Util em HBP + HAS

* |FIS (Sindrome da iris Flacida Intraoperatdria): tansulosina e silodosina podem causar flacidez da iris durante cirurgia
de catarata, mesmo anos apés a suspensédo. Informe sempre o oftalmologista sobre o uso desses medicamentos.

OrientacOes Praticas
Horario de tomada

Preferir a noite (ao deitar) para minimizar o risco de hipotenséo postural, especialmente nas primeiras semanas.

Fendmeno de 12 dose

Doxazosina e terazosina podem causar hipotensédo intensa na primeira dose. Iniciar com dose baixa (1 mg) e
titular progressivamente.

Hipotensdo ortostatica

Orientar o paciente a levantar-se devagar. Cautela em idosos, pacientes com doenca cardiovascular ou em uso de
anti-hipertensivos.

Disfunc¢éo sexual

Silodosina e tansulosina causam ejaculacdo retrégrada (sem ejaculado). Nao é prejudicial a saude, mas
importante informar previamente.

Suspensao antes de cirurgia de catarata

Suspender tansulosina e silodosina pelo menos 2 semanas antes (quando possivel). Discutir com o oftalmologista.
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Inibidores da 5-Alfa Redutase (5-ARI)

Os 5-ARIs bloqueiam a conversdo de testosterona em di-hidrotestosterona (DHT), o principal androgénio
responsavel pelo crescimento prostatico. Sao indicados em préstatas = 30-40 ml ou PSA > 1,5 ng/ml. Reduzem o
volume prostéatico em 20-30% e diminuem significativamente o risco de retencao urinéria aguda e de necessidade
cirdrgica a longo prazo.

Para o paciente: Este remédio encolhe a préstata lentamente. Leva de 6 a 12 meses para sentir o efeito maximo — por
isso é fundamental ndo parar de tomar antes desse prazo. Uma das primeiras mudancas que o médico observa é a
reducdo do PSA.

Finasterida vs. Dutasterida

Farmaco Dose Enzima inibida Reducéo PSA Tempo Pgra efeito
maximo
~50%

6—12 meses (volume)
em 6 meses

Finasterida 5 mg/dia 5a-R tipo 2

50-R tipo 1 ~70%

e fipn 2 em 6 meses 6—12 meses (volume)

Dutasterida 0,5 mg/dia

Impacto no PSA — Ponto Critico

Os 5-ARIs reduzem o PSA em ~50% (finasterida) e ~70% (dutasterida) apds 6 meses de uso continuo. Isso nao
significa melhora do céancer de prostata — é um efeito farmacolégico. Para interpretagdo correta em pacientes em
uso de 5-ARI:

m Multiplique o PSA medido por 2 para estimar o PSA "real" (finasterida).
m Qualquer aumento do PSA durante o uso de 5-ARI deve ser investigado — nao aguardar.

m Registrar o PSA basal antes de iniciar e novo basal ap6s 6 meses.

Efeitos Sexuais e Manejo

Disfuncéo erétil (5-8%)

Geralmente reversivel apds suspensao. Informar previamente para ndo gerar abandono inadvertido. Pode ser
manejada com tadalafila 5 mg (duplo beneficio).

Reducdo da libido (2-5%)

Moderada e transitéria na maioria dos casos. Se persistente, reavaliar farmaco.

Ejaculacdo retrégrada (1-2%)

Menos frequente que com alfabloqueadores. Sem impacto na fertilidade em idade avancada, mas relevante em
homens mais jovens.

Sindrome pés-finasterida

Descrita em série de casos — disfuncdo sexual, humor depressivo e névoa cognitiva persistentes apos
suspensdo. Fendmeno controverso; ainda sem consenso causal. Discutir com o paciente antes de iniciar em
homens jovens.

Prevencdo de cancer de préstata: 5-ARIs reduzem a incidéncia de cancer de baixo grau (Gleason < 6), mas o
impacto no cancer de alto grau ainda é debatido. N&o ha indicacao formal para uso exclusivamente preventivo
na pratica clinica atual.
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Antimuscarinicos e Beta-3 Agonistas

Na HBP, os sintomas de armazenamento (urgéncia, frequéncia, noctaria) frequentemente coexistem com os
obstrutivos. Quando predominam, sugerem hiperatividade do detrusor (HAD) associada, que ndo responde
adequadamente ao alfabloqueador isolado. Antimuscarinicos e beta-3 agonistas atuam na bexiga, reduzindo
contracdes involuntarias e aumentando a capacidade vesical.

Para o paciente: Se vocé tem muita vontade urgente de urinar, vai ao banheiro muitas vezes ao dia ou acorda varias
vezes a noite, pode existir um componente de bexiga irritada além da préstata. Estes medicamentos agem diretamente
na bexiga para reduzir esses sintomas.

Atencdo: Antes de iniciar antimuscarinico em HBP, confirmar RPM < 150 ml (idealmente < 100 ml). RPM elevado
aumenta o risco de retencao urinaria aguda.

Comparativo dos Principais Farmacos
Classe Farmaco Dose Mecanismo / vantagem Cuidados

Cautela: glaucoma, constipacao,

Solifenacina 5-10 mg/dia Seletividade M3 vesical RPM > 150 ml

Tolterodina 2-4 mg/dia = Perfil amplo e bem estudado Xerostomia; cautela em idosos

Antimusc. 7.5-15

. . Menor efeito cognitivo —
Darifenacina

. . Constipacao; nao em glaucoma
mg/dia seletivo M3 pagao; glau

Mais efeitos anticolinérgicos; evitar

Oxibutinina 5-15 mg/dia Efeito rapido; barato
> 70 anos

25-50 Sem efeitos anticolinérgicos —

MIEEE mg/dia 12 escolha em idosos

Monitorar PA; interacdo CYP2D6
Beta-3 ag.

Sem interacdo CYP2D6 — Perfil favoravel; dados ainda
polimedicados limitados vs. mirabegrona

Vibegrona 75 mg/dia

Beta-3 Agonistas — Vantagens em ldosos

Mirabegrona e vibegrona ativam receptores [33-adrenérgicos na bexiga, promovendo relaxamento do detrusor sem
os efeitos anticolinérgicos classicos (boca seca, constipacdo, confusdo mental). S8o preferiveis em pacientes
idosos, com comprometimento cognitivo, glaucoma ou constipacédo crénica. A mirabegrona possui a evidéncia
mais consolidada; a vibegrona néo interage com CYP2D6, sendo vantajosa em pacientes polimedicados.

Critérios para Escolha entre Antimuscarinico e Beta-3 Agonista

Idoso ou com comprometimento cognitivo: Mirabegrona ou vibegrona (12 escolha)
Glaucoma de angulo fechado: Beta-3 agonista (antimuscarinicos contraindicados)
Constipagao crénica ou doenga de Parkinson: Beta-3 agonista

Polimedicado (risco de interacdo CYP2D6): Vibegrona

Hipertens&o ndo controlada: Cautela com mirabegrona (pode elevar PA levemente)

Custo ou disponibilidade: Solifenacina ou tolterodina (evidéncia estabelecida, custo menor)
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Tadalafila e Inibidores de PDES5

A tadalafila 5 mg/dia é o Unico inibidor de PDE5 aprovado pela FDA e EMA especificamente para o tratamento
dos STUI/HBP, com ou sem disfuncao erétil (DE) associada. Diferentemente das demais indicacdes de iPDE5, o
uso na HBP é continuo e em dose fixa baixa — ndo sob demanda.

Para o paciente: A tadalafila 5 mg ao dia foi aprovada para tratar os sintomas da prostata. Se vocé também tem
dificuldade de erecdo, este remédio pode tratar os dois problemas ao mesmo tempo. E tomado todos os dias,
independente da atividade sexual.

Perfil Completo da Tadalafila na HBP

Tépico Detalhes

Dose aprovada (STUI/HBP) 5 mg uma vez ao dia — uso continuo (ndo sob demanda)

Inibicdo da PDE5 - 1t GMPc - relaxamento do musculo
Mecanismo na HBP liso prostatico, uretral e vesical; melhora da isquemia da
bexiga

Melhora do IPSS em 2—4 semanas; maxima em 4-8

Infcio de efeito (STUI) semanas

Eficcia clinica Reducdo do IPSS de 4-6 pontos vs. placebo; néo inferior
ao alfabloqueador em préstatas < 40 ml (EAU 2024)
Unico farmaco aprovado para tratar HBP e DE

Vantagem exclusiva . . . . .
simultaneamente; ndo causa ejaculacao retrograda

Nitratos em qualquer formulagéo (incluindo nitroglicerina

Contraindicagdes absolutas . . . o
¢ sublingual, mononitrato, dinitrato); riociguato

Tansulosina e alfuzosina: seguras. Doxazosina e
terazosina: risco de hipotenséo aditiva — evitar ou iniciar
com cautela (doses menores)

Associagdo com
alfabloqueadores

Ajuste de dose se CICr < 30 ml/min; ndo recomendado

LI U e em insuficiéncia hepatica grave (Child C)

Comparacao com Alfabloqueadores
Metandlises recentes (EAU 2024) demonstram que a tadalafila 5 mg/dia tem eficacia semelhante ao
alfabloqueador na reducédo do IPSS em prostatas < 40 ml, com o beneficio adicional de melhorar a fungéo erétil.
Nao é superior em Qmax — o alfabloqueador ainda tem vantagem no componente obstrutivo objetivo.
Parametro Alfabloqueador Tadalafila 5 mg/dia

Melhora do IPSS 4—6 pontos 3-5 pontos

Melhora do Qmax 2-4 ml/s 1-2 ml/s

Inicio de efeito 24-72 horas 2-4 semanas

Melhora da DE Nao / negativo (ejac. retrég.) Sim (IIEF +6 pontos)

Ejaculagdo retrograda Sim (silodosina/tansulosina) N&o

Hipotensao ortostatica Possivel (ndo selet.) Leve (< 5 mmHg)

Posicionamento atual (EAU 2024): Tadalafila € recomendada como monoterapia em homens com HBP + DE,
e como alternativa ao alfabloqueador em préstatas < 40 ml sem componente irritativo predominante. Em
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prostatas = 40 ml, preferir terapia combinada com 5-ARI.
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Terapias Combinadas

A monoterapia controla a maioria dos casos leves a moderados, mas pacientes com sintomas mistos, prostata
volumosa ou alto risco de progressao frequentemente se beneficiam de combinac¢des farmacologicas. A escolha
deve ser individualizada, com atencéo a tolerabilidade e ao perfil de efeitos adversos aditivos.

Estudo de
referéncia

Combinacao Indicacéo ideal Beneficio esperado

Préstata = 40 ml, PSA >
Alfabloqg. + 5-ARI 1,5,
risco de progressao

N .
R.e’du; RAU*, neces§|dade CombAT, MTOPS
cirdrgica e progressao
STUI mistos, urgéncia
Alfabloq. + Antimusc. predominante, RPM < 150
ml

Melhora urgéncia,

- o c TIMES, VICTOR
frequéncia e nocturia

HBP + DE; sintomas Melhora STUI + funcao Estudos fase Il (Eli

Alfabloq. + Tadalafila : S R . .
q obstrutivos e irritativos erétil; sinergismo Lilly)

HBP volumosa + DE, Reducéao de volume +

5-ARI + Tadalafila . -
sem urgéncia melhora erétil

Dados emergentes

Controle sintomético
abrangente antes de Uso off-label
cirurgia

Alfabloqg. + 5-ARI + HBP volumosa + STUI
Antimusc. mistos refratarios

Alfabloqueador + 5-ARI — Evidéncia de Maior Peso

O estudo CombAT (4.844 pacientes, 4 anos) comparou dutasterida + tansulosina vs. monoterapias. A
combinagédo reduziu o risco relativo de progressao clinica em 44%, de RAU em 68% e de cirurgia em 71% vs.
tansulosina isolada. O beneficio foi maior em préstatas = 40 ml e PSA > 1,5 ng/ml.

O estudo MTOPS (3.047 pacientes, 5 anos) confirmou que a combinagdo doxazosina + finasterida foi superior as
monoterapias na prevencao da progressao clinica, embora a monoterapia com finasterida ja fosse superior ao
placebo em desfechos de longo prazo.

Alfabloqueador + Antimuscarinico — Cuidados Essenciais

Medir RPM antes de iniciar: ndo associar se RPM > 150 ml (risco de retencéo).

Rever RPM apds 4—6 semanas de terapia combinada.

m Preferir antimuscarinicos urospecificos (solifenacina, darifenacina) ou mirabegrona.

Considerar mirabegrona como alternativa mais segura ao antimuscarinico em idosos.

Estudos TIMES e VICTOR sustentam a eficacia e seguranca dessa combinacao.

Quando Escalar para Combinacgéao Tripla

A combinacgéo de trés farmacos (ex: alfabloqueador + 5-ARI + antimuscarinico) pode ser considerada em casos
refratarios a terapia dupla, com STUI mistos graves, antes de recorrer a cirurgia. Uso considerado off-label; ndo ha
estudos randomizados de grande porte. Sempre reavaliar indicagdo cirlrgica antes de escalada terapéutica
excessiva.

Principio orientador: iniciar com o agente mais simples, adicionar farmacos de forma sequencial e
fundamentada no perfil do paciente, monitorando eficacia e tolerabilidade a cada etapa.
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Seguimento e Critérios para Cirurgia

O seguimento regular é parte fundamental do tratamento clinico da HBP. Além de avaliar a resposta terapéutica,
permite identificar precocemente a progressao da doencga e 0s casos que se beneficiardo de intervencao cirdrgica.

Intervalo Avaliagao Objetivo

IPSS, efeitos adversos, PA (se Avaliar resposta inicial e

4-6semanas  ita-blog.) tolerabilidade

Confirmar eficacia; ajustar

3 meses IPSS, urofluxometria, RPM .
dose ou trocar farmaco

PSA (se em uso de 5-ARI), funcao Novo PSA basal corrigido

6 meses renal, IPSS (x2); vigilancia oncologica

Monitorar progressao;
reconsiderar cirurgia se
necessario

IPSS, PSA, toque retal, urofluxometria,
RPM

Retenc¢do urinaria aguda, hematuria, Indicagbes de avaliacao

Imediato L
IRA cirargica urgente

Indicacdes Absolutas de Cirurgia
Independentemente da resposta ao tratamento clinico, as seguintes situagBes requerem avaliagao cirurgica

imediata:

m Retencao urinaria aguda (RAU) recorrente (= 2 epis6dios) ou refrataria a sondagem
m Insuficiéncia renal obstrutiva por uropatia obstrutiva bilateral

m Hematdria macroscépica recorrente refrataria ao tratamento com 5-ARI

m Infeccdes urinarias recorrentes de origem prostatica

m Litiase vesical secundaria a obstrucédo infravesical

m Diverticulo vesical sintomético por obstrucdo

Critérios de Falha Clinica

IPSS sem melhora apés 3 meses

Auséncia de reducao = 3 pontos no IPSS com tratamento otimizado.
Qmax em queda progressiva

Piora do fluxo méximo documentada em urofluxometrias seriadas.
RPM crescente

RPM > 200-300 ml com risco de complicacdes renais ou infecciosas.
Impacto severo na qualidade de vida

QoL = 5 persistente mesmo com tratamento farmacolégico maximo.
Necessidade de farmacos de alta complexidade

Combinaces de trés ou mais farmacos com tolerabilidade comprometida.

Mensagem final: o tratamento clinico da HBP é eficaz, seguro e bem tolerado na maioria dos pacientes. A
abordagem individualizada — escolhendo o farmaco certo para o perfil certo — permite controle de longo
prazo com excelente qualidade de vida e reducao do risco cirargico.
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