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RESUMO

Objetivo: Determinar a evidéncia existente acerca da eficacia e seguranca do uso dos inibidores da fosfodiesterase 5 (IPDE5) em mo-
noterapia nos sintomas do trato urinario inferior (LUTS) secundarios a hipertrofia benigna prostatica, com ou sem disfuncéo eréctil
associada.

Fontes de dados: MEDLINE e sitios de medicina baseada na evidéncia.

Métodos de revisao: Pesquisa de normas de orientacdo clinica (NOC), meta-analises (MA), revisdes sistematicas (RS) e ensaios clini-
cos aleatorizados (ECA), utilizando os termos MeSH: Phosphodiesterase 5 inhibitors, Lower urinary tract symptoms, Prostatic hyperpla-
sia. Para avaliar a qualidade dos estudos e a for¢a de recomendacéo foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT),
da American Family Physician.

Resultados: Foram identificados 172 artigos, dos quais foram selecionados oito. Uma NOC, cinco MAs, uma RS e um ECA cumpriram
os critérios de inclusdo. A utilizagdo de IPDE5 demonstrou melhoria significativa da pontuagdo no Internacional Prostatic Symptom Sco-
re (IPSS) e no Indice Internacional de Funcdo Eréctil (IIFE) e associou-se a uma maior incidéncia global de efeitos adversos (EA) leves
a moderados, sem diferencgas nos EA graves, com perfil de seguranca favoravel.

Conclusées: Os resultados obtidos apresentam evidéncia robusta acerca da eficacia e seguranga do uso dos IPDE5 nos LUTS, com ou
sem disfungéo eréctil associada (SORT A). Sugere-se a realizacdo de mais estudos para a avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo,
o seu papel na progressao da doenca e a relagdo custo-efetividade da sua utilizagdo nos LUTS.

Palavras-chave: Sintomas do trato urindrio inferior; LUTS; Inibidores da fosfodiesterase 5; Hipertrofia benigna da préstata.

INTRODUCAO
s sintomas do trato urindrio inferior, comu-
mente designados de LUTS (acrénimo para a
expressao inglesa Lower urinary tract symp-
toms), tém um consideravel impacto na quali-
dade de vida, representando um dos principais motivos de
procura de cuidados médicos pelo homem adulto. A pre-
valéncia dos LUTS varia entre 10 a 25%,' encontrando-se
descritas prevaléncias de 40% aos 50 anos de idade e de 50%

sintomas de armazenamento (urgéncia urindria, pola-
quitria e nocturia) e sintomas obstrutivos (hesitacao, jato
urindrio fino, fraco, gotejante ou interrompido e sensacao
de mic¢do incompleta).?

Os LUTS podem ser quantificados segundo um ques-
tiondrio validado: o International Prostatic Symptom Sco-
re (IPSS). Este é composto por sete perguntas que avaliam
aocorréncia de sintomas no més anterior a data da suarea-
lizacdo e uma pergunta sobre qualidade de vida

aos 80 anos.? O envelhecimento da populagao com aumento
da esperanca média de vida faz prever um aumento da pro-
curade cuidados médicos por queixas associadas aos LUTS.

Dividem-se essencialmente em dois grandes grupos:

*Médicos internos de formacao especifica em Medicina Geral e Familiar
ULS Matosinhos — USF Lagoa

(IPSS-QoL) — quadro I. As perguntas nimero dois, quatro
e sete avaliam sintomas de armazenamento, pelo que po-
dem ser consideradas como «IPSS subscore de armazena-
mento». As questdes nimero um, trés, cinco e seis avaliam
os sintomas obstrutivos, pelo que se consideram como
«IPSS subscore miccional».®* Uma pontuacgdo no IPSS total
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QUADRO I. Questionario IPSS: International Prostatic Symptom Score

Sintomas/Pontuacao Nenhuma | Menos de 1 | Menos de | Metade Mais de Quase

vez em cada 5 metade | dasvezes | metade | sempre
vezes das vezes das vezes

1 - Sensacao de micgdo incompleta? 0 1 2 3 4 5

2 — Urina dentro de duas horas depois da ultima 0 2 3 4 5

miccao?

3 — Comega e termina o jato urindrio varias vezes? 0 1 2 3 4 5

4 — Dificuldade em conter uma mic¢ao? 0 1 2 3 4 5

5 — Jato urinario mais fraco? 0 1 2 3 4 5

6 — Faz forca para comecar a urinar? 0 1 2 3 4 5

Nenhuma 1 vez 2 vezes 3 vezes 4 vezes 5 vezes

vez ou mais

7 — Quantas vezes tem de se levantar durante a 0 1 2 3 4 5

noite para urinar?

Qualidade de Vida Otimo | Muito bem | Satisfeito | Mais ou menos | Insatisfeito | Mal | Péssimo

Se tivesse que passar o resto da sua vida

com estes sintomas, como se sentiria? 0 1 2 3 4 5 6

entre zero e sete valores corresponde a sintomatologia
leve, entre oito e dezanove a sintomatologia moderada e,
entre vinte e trinta e cinco, a sintomatologia severa.? Os
doentes com uma pontuacao no IPSS superior a oito tém
indicacdo para tratamento farmacolégico.?

Existe uma relacdo comprovada entre a disfuncao eréctil
(DE) e os LUTS.*® Cerca de 70% dos homens com LUTS tém
também DE.* Em termos fisiopatol6gicos, embora ndo sejam
completamente conhecidos os mecanismos que relacionam
ambas as patologias, partilham alteragcdes em vias comuns.>*

A disfuncdo eréctil pode ser avaliada mediante aplicacao
de um questiondrio validado: o International Index of Erecti-
le function (IIFE) — quadro II. E composto por 15 perguntas e
avalia todos os dominios da funcao sexual masculina: funcao
eréctil, funcao orgéstica, desejo sexual, ejaculacio, coito e sa-
tisfacdo geral. O IIFE classifica a gravidade da DE em cinco
categorias: auséncia de DE (26 a 30), leve (22 a 25), leve a mo-
derada (17 a21), moderada (11 a 16) e grave (6 a 10).°

Os principais farmacos utilizados para tratar os LUTS
secunddrios a HBP sdo os alfa-bloqueantes (AB), os inibi-
dores da 5 alfa reductase (i5AR) e os antagonistas dos re-
cetores muscarinicos (ARM). Apesar dos AB serem consi-
derados o tratamento de 1.2 linha nos LUTS secunddrios a
HBP? estes estdo associados a efeitos adversos (EA) como:
nduseas, hipotensao ortostética e disfuncao sexual (dis-
funcdo eréctil e ejaculagdo anormal). Assim, sdo necessa-
rios tratamentos alternativos para os homens que nao to-
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leram ou ndo respondem a estes fairmacos, bem como para
todos aqueles em que os potenciais efeitos colaterais des-
tes possam constituir uma importante preocupacao.

A primeira evidéncia do papel dos inibidores da fosfo-
diesterase 5 (IPDE5) nos LUTS surgiu de estudos feitos em ho-
mens com disfuncao eréctil, onde ocorreu uma melhoria se-
cundéria dos sintomas do trato urindrio."® Esta acao farma-
cologica resulta da distribuicao da fosfodiesterase 5 na bexi-
ga, uretra e prdstata (por ordem decrescente de concentragao
orgdnica desta enzima), pelo que podem aumentar o cGMP
intracelular, relaxando o musculo liso do detrusor, prostata e
uretra. Também é sugerido um papel destes firmacos na me-
lhoria da circulagao sanguinea nos vasos pélvicos por rela-
xamento do musculo liso e modulagédo do sistema nervoso
auténomo por via dos nervos aferentes da bexiga e prostata.®

Diversas investigacdes tém sugerido a utilidade dos
IPDE5 nos LUTS, em pacientes com ou sem DE,5!"3 pelo
que esta classe farmacoldgica tem emergido recentemente
como nova op¢ao terapéutica para o tratamento simultaneo
destas duas patologias tdo frequentemente associadas. Des-
de 2011 encontra-se aprovado o uso do tadalafil no trata-
mento dos LUTS com ou sem disfuncdo eréctil na Europa
(European Medicines Agency — EMA/647346/2012).

No entanto, embora o tadalafil tenha sido aprovado pela
EMA, vérias questdes tém limitado a sua aplicabilidade
neste ambito: eficdciaindeterminada, resultados inexplo-
rados e evidéncia ainda nao estabelecida, pelo que a sua
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QUADRO II. Questionério IIFE — Indice Internacional de Funcao Eréctil
Nas ultimas 4 semanas...
1) Com que frequéncia conseguiu | N3o tive Quase nunca | Menos de Metade das | Mais de Quase
uma erecao durante a atividade relacées ou nunca metade das | vezes 3" metade das | sempre ou
sexual? sexuais “0” | “1” vezes “2" vezes “4" sempre “5"
2) Quando teve erecdes com Nao tive Quase nunca Menos de Metade das Mais de Quase
estimulacdo sexual, com que relagoes oununca“1” | metade das | vezes"3" metade das | sempre ou
frequéncia as ere¢ées foram sexuais 0" vezes “2" vezes “4" sempre “5"
suficientes para permitir
penetracao?
3) Quando tentou ter relacées Néo tive Quase nunca Menos de Metade das Mais de Quase
sexuais, com que frequéncia relagoes oununca“1” | metade das | vezes"3" metade das | sempre ou
conseguiu penetrar a(o) sexuais 0" vezes “2" vezes “4" sempre “5"
parceira(o)?
4) Durante a relacdo sexual, com | Nio tive Quase nunca Menos de Metade das Mais de Quase
que frequéncia conseguiu manter | relagoes oununca“1” | metadedas | vezes"3" metade das | sempre ou
a erecao depois da penetracao? sexuais 0" vezes “2" vezes “4" sempre “5"
5) Durante a relacdo sexual, qudao | N&o tive Extrema- Muito dificil | Dificil “3” Ligeiramente | Sem
dificil foi manter a erecéo para relages mente dificil ‘2" dificil “4” dificuldade
até terminar a relacao sexual? sexuais “0” | “1” “5”
6) Quantas vezes tentou ter Nenhuma Uma ou duas Trés ou Cinco ou Setea 10 11 ou mais
relagdes sexuais? vez “0" tentativas quatro seis tentativas tentativas
“1” tentativas “2” | tentativas “3" | “4” 5"
7) Quando tentou ter relacées Nao tive Quase nunca Menos de Metade das Mais de Quase
sexuais, com que frequéncia relagdes ou nunca “1” metade das | vezes “3” metade das | sempre ou
foram satisfatorias? sexuais 0" vezes “2" vezes “4" sempre “5"
8) Quao satisfeito ficou com as Néo tive Nenhuma Pouca Alguma Moderada Muita
relacdes sexuais? relagoes satisfagcao satisfagcao satisfacdo satisfagcao satisfacdo
sexuais “0” | “1” uom ugn ug ug
9) Quando teve estimulagdo Nao tive Quase nunca Menos de Metade das Mais de Quase
sexual ou relagao sexual, com relagdes ou nunca “1” metade das | vezes “3” metade das | sempre ou
que frequéncia ejaculou? sexuais 0" vezes “2" vezes “4" sempre “5"
10) Quando teve estimulacdo Quase nunca Menos de Metade das ” | Mais de Quase
sexual ou relacdo sexual, com que oununca“1” | metadedas |vezes"“3 metade das | sempre ou
frequéncia teve a sensacéao de vezes “2" vezes “4" sempre “5"
orgasmo ou climax?
11) Com que frequéncia sentiu Quase nunca | Menos de Metade das | Mais de Quase
desejo sexual? oununca“1” | metadedas | vezes"“3” metade das | sempre ou
vezes “2" vezes “4" sempre “5”
12) Como classificaria o seu nivel Muito baixo ou | Baixo “2” Moderado Alto “4” Muito alto
de desejo sexual? nenhum “1” “3" “5"
13) Quao satisfeito tem estado Muito Moderada- Igualmente | Moderada- Muito
com a sua vida sexual, insatisfeito mente satisfeito e mente satisfeito
globalmente? “1” insatisfeito “2" | insatisfeito"3” | satisfeito “4” | “5”
14) Quao satisfeito tem estado Muito Moderada- Igualmente | Moderada- Muito
com a relagdo sexual que tem insatisfeito mente satisfeito e mente satisfeito “5”
com a(o) sua(eu) parceira(o)? “1" insatisfeito “2” | insatisfeito “3”| satisfeito “4”
15) Como classifica a sua Muito baixa Baixa “2" Moderada Alta “4”" Muito alta
confianca em ter e manter uma ‘1" “3" “5”
erecao?
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utilizacdo prética generalizada no trata-
mento dos LUTS tem apresentado uma
aplicabilidade diminuta nos diferentes
paises, nomeadamente em Portugal.

Artigos encontrados na
pesquisa das bases de dados
(n=172)

Tendo em conta estes pressupostos,

esta revisdo baseada na evidéncia tem
como objetivo determinar a evidéncia

Artigos ap6s exclusdo de 22
publicacdes repetidas

138 Artigos excluidos por:
— Temas néo relacionados com o objetivo

existente acerca da eficdcia e seguranca (n=150) do trabalho;
do uso dos IPDE5 em monoterapia nos —Ee\{isées cC].léiSS_ic.as;
LUTS secunddarios a HBP, com ou sem dis- ( —Artigos editoriais;

funcao eréctil associada.

Revisdo do titulo e resumo

— Artigos de informagdo ao publico.

Y

METODOS

( 4 Artigos excluidos:

Tendo como ponto de partida as bases
de dados MEDLINE, National Guidelines

Artigos a
integralmente (n=12)

— Duas RS que avaliaram a eficacia do
tratamento combinado com IPDES5 + AB
vs placebo e vs IPDES (Intervencéo e
Comparagdo ndo concordante com PICO

nalisados

\i

Clearinghouse, Guidelines Finder, Canadian
Medical Association Practice Guidelines,

y definido);

Cochrane, DARE, Bandoliere referéncias bi-

Artigos incluidos na revisdo: 8

— Um ECA que avaliou eficécia do
tratamento com IPDE5 na retencédo
urinaria aguda secundaria a HBP;

bliogréficas dos artigos selecionados, foi fei-
ta uma pesquisa de normas de orientacio
clinica (NOC), meta-andlises (MA), revisoes
sistematicas (RS) e ensaios clinicos aleato-
rizados (ECAs). Foram utilizados os termos

— Um ECA que avaliou a eficécia do
tratamento combinado com IPDE5 +
I5AR (intervenc¢do ndo concordante com
PICO definido).

MeSH - Phosphodiesterase 5 inhibitors, Lo-
wer urinary tract symptoms, Prostatic hy-
perplasia—, tendo sido pesquisados artigos
publicados desde janeiro de 2011 até maio
de 2015 em lingua inglesa, francesa, espa-
nhola e portuguesa.

Os critérios utilizados para a inclusdo dos artigos nes-
ta revisdo foram definidos segundo o Modelo PICO: Po-
pulacdo — doentes adultos com LUTS secunddarios a HBP,
com uma pontuacado superior a oito no questionério IPSS;
Intervencao — administracao de IPDE5 em monoterapia;
Comparacao - placebo ou terapéutica com alfa-blo-
queante; Resultados — outcomes primarios: melhoria da
sintomatologia e qualidade de vida, avaliados pelo IPSS to-
tal, IPSS subscoremiccional e IPSS subscore de armazena-
mento; melhoria da funcao eréctil, avaliada pelo IIFE; out-
comes secunddrios: perfil de EA; relacdo custo-eficdcia;
efeitos a longo prazo.

Para avaliar a qualidade dos estudos e a for¢a de reco-
mendacao foi utilizada a escala de Strength of Recommen-
dation Taxonomy (SORT), da American Family Physician."*

RESULTADOS

Foram identificados 172 artigos, dos quais foram sele-
cionados oito. Uma NOC, cinco MA, uma RS e um ECA
cumpriram os critérios de inclusao. O processo de selecdo
dos estudos esta representado na figura 1.
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Figura 1. Organigrama da sele¢do dos artigos.

Legenda: RS, reviséo sistemdtica; ECA, ensaio clinico aleatorizado; IPDE5, inibidores da fos-
fodiesterase 5;AB, alfa bloqueante; HBP, hipertrofia benigna prostética; I5AR, inibidores da
5 alfa reductase.

Normas de orientacao clinica

ANOC incluida é referente as guidelines para a aborda-
gem dos LUTS, da Sociedade Europeia de Urologia, atuali-
zada em 2015.'° Atribuem uma for¢a de recomendacdo A
para a utilizacao dos IPDE5 nos homens com LUTS mode-
rados a severos (evidéncia baseada na Oxford Center for
Evidence- revisoes sistemdticas com ECAs homogéneos e
ECAs com intervalo de confianca estreito, todos com re-
sultados consistentes). Esta recomendacao é independen-
te da existéncia ou nao de disfuncao eréctil. As guidelines
reforcam que, na Europa, apenas o tadalafil 5mg/dia se en-
contra licenciado. Apesar destas recomendacdes, a eficé-
cia e tolerabilidade ap6s um ano nao podem ser conclui-
das mediante auséncia de estudos a longo prazo, ndo ha-
vendo informacao suficiente sobre efeitos na reducao do
tamanho da préstata ou na progressao da doenca.

Meta-andlises
IPDES5 versus placebo

Nos estudos que compararam a utilizacdo de IPDE5
com placebo verificou-se uma melhoria no IPSS total (-2,8;
p<0,0001; -2,12; p<0,01; -2,3; p<0,0001; -2,2; p=0,0007; -
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Estudos, Nivel de
Referéncia Populacao Intervencao Resultados evidéncia
Gacci e 7 ECAs IPDES (sildenafil ou tadalafil | A utilizacdo de IPDES de forma isolada demonstrou 1
colaboradores | n=3.214 ou vardenafil) uma melhoria significativa da pontuagdo no IPSS
(2012)¢ Duplamente | vs (-2,8; p<0,0001) e no IIFE (+5,5; p<0,0001)
cegos Placebo
12 semanas
Wang e 12 ECAs 1.IPDES5 (sildenafil ou 1. IPDES5 isoladamente mostrou melhoria 1
colaboradores | n=5.443 tadalafil ou vardenafil) significativa da pontuacéo do IPSS total (-2,12;
(2014) Duplamente | vs p<0,01) e IPSS subscore miccional (-1,13; p<0,01)
cegos Placebo Sem diferenca estatisticamente significativa no
7 ECAs 2.IPDE5s (sildenafil ou IPSS subscore de armazenamento (p=0,06)
n=1.446 tadalafil ou vardenafil) 2. Sem diferencas estatisticamente significativas
Duplamente | vs entre os farmacos na pontuacdo de IPSS total
cegos Alfa bloqueante (solifenacina, | (-0,11; p=0,74), IPSS subscore miccional
tansulosina, alfuzosina, (-0,05; p=0,82) e IPSS subscore de armazenamento
prazosina, terazosina, (-0,30; p=0,45)
doxazosina)
Brock e 4 ECAs IPDES (tadalafil 5mg/dia) O IPDE5 mostrou-se superior na melhoria do IPSS 1
colaboradores | n=1.496 Vs total em homens com disfuncéo eréctil (-2,3;
(2014)? Duplamente | Placebo p<0,0001) e nos homens sem disfungdo eréctil
cegos (-2,2; p=0,0007)
Ha uma fraca correlacdo entre a melhoria no IIFE e
a melhoria do IPSS (r= -0.29; p<0,0001), 0 que é
consistente com a hipdtese da melhoria do IPSS
ser independente da melhoria do score de
disfuncao eréctil.

Legenda: ECA = ensaios clinicos aleatorizados; IPDE5 = inibidores da fosfodiesterase 5; IPSS = International Prostatic System Score; IIFE = The Interna-
tional Index of Erectile Function; HBP = hipertrofia benigna prostatica; DE = disfuncéo eréctil; EA = efeito adverso; AB = alfa-bloqueantes; DM = dja-
betes mellitus; HTA = hipertensdo arterial; DCV = doenca cardiovascular; Nivel de Evidéncia, segundo a escala SORT da American Family Physician.

3,12a-2,07; p<0,00001; -3,47 a-1,68; p<0,00001; -2,3 a-2,90;
p<0,001) e subscoremiccional (-1,13; p<0,01; -1,4; p<0,001).
Os beneficios no subscore de armazenamento apenas se
verificaram no estudo de Porst e colaboradores (-0,8;
p<0,001). Verificou-se também melhoria no Indice Inter-
nacional de Fungdo Eréctil (IIFE) (+5,5; p<0,0001; +4,78 a
+6,70; p<0,00001) — quadro III.

IPDE5 versus alfa-blogueante

Quando comparados os IPDE5 com os AB, nao se verifi-
caram diferencas com significado estatistico (IPSS total -0,11;
p=0,74; IPSS subscore miccional -0,05; p=0,82 e IPSS subsco-
rede armazenamento -0,30; p=0,45).

Perfil de efeitos adversos
As meta-andlises levadas a cabo por Liu e por Porst, bem

como pelos colaboradores de ambos, analisaram também
os EA do tratamento com IPDES5 tendo ocorrido maior in-
cidéncia de efeitos adversos leves a moderados, transité-
rios, nos doentes tratados com estes firmacos — cefaleia, ru-
bor, dispepsia e dor lombar (RR +1,87; p=0,0005; p=0,003).
A incidéncia de EA nao tem relacdo com a idade, uso pré-
vio de IPDES5, diabetes mellitus, hipertensdo arterial ou
doenca cardiovascular (p=0,10), mas foi significativamen-
te maior nos que usaram AB previamente (p=0,058). A in-
cidéncia de EA graves nao foi superior aos grupos contro-
lo (0,7% a 0,8%; p=0,766).

Atodas as meta-anélises foi atribuido um Nivel de Evi-
déncia de 1, pois incluiram estudos aleatorizados, du-
plamente cegos, com elevado nimero de participantes,
follow-up adequado e outcomes orientados para o doen-
te.
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QUADRO lIl. Meta-analises (MA) (continuagéo)

Estudos, Nivel de
Referéncia Populacao Intervencao Resultados evidéncia
Liue 11 ECAs 1. IPDESs (sildenafil, 1. A utilizagdo de IPDE5S de forma isolada 1
colaboradores | n=2.119 tadalafil, vardenafil) demonstrou uma melhoria significativa da
(2011)° Duplamente | vs pontuagao no IPSS (MD -2,60%; 95% Cl; -3,12 to
cegos Placebo -2,07; p<0,00001);
12 semanas | Homens com LUTS/HBP [IFE-EF (MD +5,74%; 95% Cl; +4,78; to +6,70
2. IPDES5s (sildenafil, p<0,00001);
tadalafil, vardenafil) IPSS QoL (MD -0,39%; 95% Cl; -0,52 to -0,27;
vs p<0,00001)
Placebo Diferenca estatisticamente significativa na
Homens com LUTS/HBP + DE | incidéncia de EA leves a moderados no grupo
tratado com IPDES5 (RR +1,87; +1,31 a +2,68;
p=0,0005)
A ocorréncia de EA graves com o uso de IPDE5 vs
placebo néo foi estatisticamente significativa.
2. A utilizacdo de IPDES5 de forma isolada
demonstrou uma melhoria significativa da
pontuacéo no IPSS (MD -2,57%; 95% Cl; -3,47 a
-1,68; p<0,00001)
Porst e 4 ECAs IPDES (tadalafil Smg/dia) A utilizacdo de tadalafil 5mg/dia demonstrou uma 1
colaboradores | n=1.500 Vs melhoria significativa da pontuagao no IPSS (-2,3,
(2013)? Duplamente | Placebo p<0,001)
cegos Homens com LUTS/HBP, IPSS subscore miccional (-1,4; p<0,001)
12 semanas | com ou sem DE IPSS subscore de armazenamento (-0,8; p<0,001)

IPSS QoL (-0,4; p<0,001)

O efeito do tadalafil 5mg/dia foi independente da
idade, uso prévio de AB ou IPDES5, niveis totais de
testosterona ou volume prostatico estimado (p>0,121)
A proporcao de EA é comparavel entre os subgrupos
independentemente de idade, uso prévio de IPDE5,
DM, HTA ou DCV (p=0,10), mas significativamente
maior nos que usaram AB previamente (p=0,058)

A proporc¢ao de doentes com um ou mais EA leves
a moderados foi significativamente maior no grupo
tratado com tadalafil 5mg/dia do que no grupo
placebo (p=0,003)

A proporcao de doentes com um ou mais EA grave
foi semelhante no grupo tratado com tadalafil
5mg/dia e no grupo placebo (0,7% a 0,8%; p=0,766)

Revisdes sistematicas

A RS incluida, realizada por Park e colaboradores em
2013,*analisou quatro ECA, duplamente cegos, decorridos
num periodo de 12 semanas, em que um dos bragos dos
estudos era submetido a terapéutica com tadalafil 5mg/dia
e outro braco a placebo. Serviu para comparar a eficacia e
tolerabilidade do tadalafil para os LUTS secundarios a HBP,
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em homens com e sem disfuncio eréctil. Verificou-se uma
melhoria no IPSS total e nos subscores, tanto em homens
com disfuncdo eréctil (IPSS Total: -6,0; -3,6 p<0,001; IPSS
subscore miccional: -3,7; -2,1 p<0,01; IPSS subscore de ar-
mazenamento: -2,3; -1,5 p<0,05), bem como os que ndo ti-
nham esta comorbilidade (IPSS total: -5,4; -3,3 p<0,01; IPSS
subscore miccional: -3,5; -2,0 p<0,01; IPSS subscore arma-



zenamento: -1,9; -1,3 p<0,05; IPSS QoL: -1,0; -0,7 p<0,05).
A esta RS foi atribuido um Nivel de Evidéncia 1 perante a
inclusao de estudos aleatorizados, duplamente cegos, com
elevado nimero de participantes, follow-up adequado e
outcomes orientados para o doente.

Ensaios clinicos aleatorizados

O ECA duplamente cego, desenvolvido por Takeda e co-
laboradores em 2014," incluiu 610 homens com 45 anos ou
mais, IPSS > 13, fluxo méaximo urindrio em urofluxometria
(Qmaéx) >4 (obstrucdo ao trato de saida vesical), volume ve-
sical pré-miccional entre 150 e 550mL e volume prostético
>20mL. Ap6s um periodo livre de terapéutica de quatro a
oito semanas, todos os doentes foram submetidos a place-
bo durante quatro semanas, tendo sido randomizados (1:1)
a receber tadalafil 5mg ou placebo por um periodo de 12
semanas. O objetivo primadrio foi avaliar a variacao do IPSS
entre o valor base e depois das 12 semanas de tratamento
em cada grupo. Verificou-se melhoria significativa da pon-
tuagao no IPSS em relacdo ao placebo (-6,0 versus -4,5;
p<0,001). Foi atribuido um Nivel de Evidéncia de 1.

CONCLUSAO

A utilizacao de IPDE5 em monoterapia demonstrou
uma melhoria significativa da pontuagdo no International
Prostatic Symptom Score (IPSS) e no International Index of
Erectile Function (IIFE). Esta melhoria é independente da
idade do doente, IPSS basal, terapéutica prévia, niveis de
testosterona ou volume prostatico. De notar que a melho-
ria da funcdo sexual nao enviesou a melhoria do IPSS. Na
meta-andlise que comparou o efeito dos IPDE5 com os AB
verificou-se que foram igualmente eficazes na melhoria do
IPSS total e subscores.

Estes achados motivaram a referéncia destes firmacos
nas guidelines da Sociedade Europeia de Urologia para os
LUTS moderados a severos em homens com ou sem dis-
funcdo eréctil, com uma For¢a de Recomendacao A.

Todos os estudos avaliaram a eficdcia das terapéuticas
instituidas, mas nem todos analisam os efeitos secundé-
rios. Nos estudos que estimaram a incidéncia destes, o uso
de IPDES5 associou-se auma maior incidéncia global de EA
de grauleve amoderado - rubor, cefaleias, dispepsia e dor-
salgias, mas sem que tivesse sido observado um aumento
significativo da incidéncia de EA graves. Assim, o perfil de
seguranca desta terapéutica foi favoravel.

Apesar da evidéncia favoravel para a utilizacao dos
IPDE5 como terapéutica dos LUTS na HBP, os estudos que
a suportam foram realizados por periodos de tempo infe-
riores a um ano, na sua grande maioria por periodos de cer-
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ca de 12 semanas. Deste modo, néo é possivel inferir re-
sultados alongo prazo, quer na progressao da doenga quer
no perfil de seguranca da utilizagdo crénica destes forma-
cos. Também nao foram, ainda, desenvolvidos estudos de
custo-efetividade, que sdao de importancia vital, tendo em
vista o custo elevado de comercializacao dos mesmos.

Perante estas limita¢oes, mas tendo em conta a quali-
dade e o rigor com que foram realizados os estudos apre-
sentados, hd evidéncia suficiente para afirmar que os
IPDES5 sao eficazes e seguros no tratamento dos LUTS se-
cunddrios a HBP - Forca de Recomendacao A.

Existe, ainda, a necessidade de realizacao num futuro pré-
ximo de mais estudos aleatorizados, duplamente cegos, pros-
petivos com amostras relevantes, para perceber o impacto e
a seguranca da terapéutica com IPDES5 a longo prazo.
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ABSTRACT

THE ROLE OF PHOSPHODIESTERASE 5 INHIBITORS IN THE TREATMENT OF LOWER URINARY TRACT
SYMPTOMS: AN EVIDENCE BASED REVIEW

Aim: The aim of this study was to review the evidence for the efficacy and safety of monotherapy with phosphodiesterase 5 inhibi-
tors (PDESI) in the treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS) due to prostatic hyperplasia in men with or without erectile
dysfunction.

Data Sources: MEDLINE and evidence-based medicine sites.

Review methods: We searched clinical guidelines, meta-analyses, systematic reviews and randomized clinical trials using the MeSH
terms: ‘Phosphodiesterase 5 inhibitors’, ‘Lower urinary tract symptoms’, ‘Prostatic hyperplasia’. To assess the quality and strength of
recommendation of the trials we used the Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale, from the American Family Physician.
Results: We found 172 articles and selected eight for this review. One clinical guideline, five meta-analyses, one systematic review,
and one randomized clinical trial met the inclusion criteria. The use of PDES5I resulted in significant improvement in the International
Prostatic Symptom Score (IPSS) and International Index of Erectile Function (|IFE) score. They were associated with a higher overall in-
cidence of mild to moderate adverse events, with no differences in serious adverse events, providing a favorable safety profile.
Conclusions: There is strong evidence for the efficacy and safety of the PDE5I in the treatment of LUTS, with or without associated
erectile dysfunction (SORT A). We suggest conducting further studies to evaluate the long-term efficacy and safety of this treatment,
their effect on the progression of disease and their cost-effectiveness in the treatment of LUTS.

Keywords: Lower urinary tract symptoms; LUTS; Phosphodiesterase 5 inhibitors; Prostatic hyperplasia.
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