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Evidéncia Farmacoterapéutica®

Dutasterida

Avodart® (GlaxoSmithKline) cdpsulas com 0,5 mg.’

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem em
relacdo aos existentes.

Hiperplasia prostética benigna (HPB) é o neoplasma
benigno mais comum em homens, caracterizado por cres-
cimento excessivo e proliferagao do epitélio e do tecido fi-
bromuscular da préstata, que exerce pressao sobre a uretra
e obstrui o fluxo urindrio.?

Evidéncias microscépicas de HPB sao encontradas em
cerca de 40% dos homens entre 50 a 60 anos de idade,
sintomas clinicos sdo observados em 10% a 30% desses®* e
em 30% a 40% aos 70 anos.?

A diidrotestosterona (DHT), horménio obtido pela con-
versao de testosterona por meio da enzima 5 alfa-redutase,
é fator estimulante de crescimento do tecido prostatico.?
Esta enzima apresenta-se sob duas isoformas (tipo 1 e tipo
2) que diferem quanto a localizagdo no corpo: na pele, fi-
gado, préstata e rins (tipo 1) e predominantemente na prés-
tata (tipo 2).°

Infeccdo urindria de repetigdo, retencao urindria, hema-
tdria e insuficiéncia renal sdo complicagdes que se seguem
na histéria natural da doenga.?? Os sintomas podem me-
Ilhorar sem tratamento, mas o curso normal é uma lenta
progressao.*

A Escala Internacional de Sintomas Prostaticos (I-PSS) e
a Escala de Sintomas da Associacdo Americana de Urologia
(AUA-SI) sdo empregados para avaliagao inicial dos pacien-
tes com sintomas de HPB e como determinante primario de
gravidade da doenga, resposta terapéutica ou progressao da
doenca no periodo de acompanhamento.??#®

A escala I-PSS emprega um questionario validado, para
ser respondido pelo paciente, que atribui pontuagdes de O
a 5 para sete questdes; o valor total das pontuagoes permite
classificar os sintomas em leves (0 a 7), moderados (8 a 19) e
graves (20 a 35). Uma oitava questdo, que avalia qualidade
de vida, atribui pontuagoes de 0 a 6.2 AUA-SI avalia apenas
sintomas com as sete primeiras questoes da escala I-PSS.2

A idade avangada aumenta a prevaléncia e a gravidade
dos sintomas de HPB com diminuigao do fluxo urinario e
risco aumentado de retencao urindria aguda.>”

A gravidade dos sintomas e a influéncia sobre a qualida-
de de vida definem a necessidade de tratamento,? cujo ob-
jetivo é aliviar os sintomas do trato urinario inferior, reduzir
o risco de retencao urindria aguda e reduzir ou protelar a
necessidade de cirurgia.?*8

As principais abordagens terapéuticas em HPB sao:
acompanhamento clinico, tratamento farmacolégico e in-
tervengoes cirdrgicas.??

Acompanhamento clinico é uma estratégia em que o
paciente é monitorado sem receber tratamento ativo, em-
pregada em individuos com sintomas leves a moderados.
Cirurgia é reservada aos casos de resposta inadequada a in-
tervengao farmacolégica ou aos casos de indicagao absoluta:
infeccdo urindria recorrente, retencao urindria, insuficiéncia
renal, litiase vesical e hemattria macroscépica recorrente.?

Os principais farmacos disponiveis para tratar HPB sao
os bloqueadores alfa-adrenérgicos (ex.: terazosina, doxazo-
sina, tansulosina, alfuzosina) e os inibidores da enzima 5
alfa-redutase (ex.: finasterida, dutasterida).>#

Dutasterida inibe as duas isoformas da 5 alfa-redutase,
enquanto a finasterida inibe apenas a do tipo 2. Estes
farmacos reduzem o volume prostatico com consequen-
te diminuicdo da obstrucdo mecénica da uretra.> O efeito
ocorre apds cerca de seis meses de tratamento, contudo,
a melhora dos sintomas, quando observada, requer trata-
mentos médios de trés anos.®’

Os desfechos de maior relevancia clinica para avaliagao
do tratamento de HPB sao: a escala de sintomas, o risco de
retencdo urindria e a necessidade de intervengao cirdrgica.?

Os principais ensaios clinicos publicados, que avalia-
ram eficdcia e seguranca da dutasterida, utilizaram placebo
como controle.?

Clark et al., 2004,> publicaram ensaio clinico fase I,
com duragdo de apenas seis meses, que comparou dutas-
terida a finasterida e considerou supressao de DHT (desfe-
cho intermedidrio) como desfecho primario. Neste estudo,
a dutasterida apresentou maior supressdo de DHT que o
controle. Outro ensaio clinico, ndo publicado, com segui-
mento de quase um ano, comparou os mesmos farmacos
no tratamento de HPB e ndo encontrou diferenca significa-
tiva entre dutasterida e finasterida em termos de eficacia e
taxa de eventos adversos."

Roehrborn et al., 2002," publicaram uma combina-
cao dos resultados de trés ensaios clinicos randomizados,
de metodologias idénticas, que envolveram pacientes com
diagnéstico clinico de HPB. Os critérios de inclusao foram:
homens a partir de 50 anos de idade; diagnéstico clinico
de HPB; volume prostatico a partir de 30 cm® (medido por
ultrassonografia transretal); minimo de 12 pontos na escala
AUA-SI; e fluxo urindrio maximo de até 15 ml/s. Foram
exclufdos os pacientes com volume residual maior que
250 mL, histéria de cancer de préstata, cirurgia prévia na
prostata, histéria de retencdo urindria aguda nos trés meses
anteriores, uso de um alfa-bloqueador nas dltimas quatro
semanas ou uso de um inibidor da 5 alfa-redutase. Os estu-
dos tiveram duracao de 48 meses, sendo 24 meses duplo-
cego e 24 meses aberto. Neste artigo, foram apresentados
os dados obtidos na primeira etapa do estudo (fase duplo-
cego), em que o grupo que recebeu dutasterida 0,5 mg/dia
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Classificagao do medicamento
*kkk K idade Terapéutica Esp

ial: formaco eficaz para uma situacdo clinica que ndo possuia tratamento medicamentoso adequado.

** % Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficacia e (ou) seguranca em relagéo aos existentes.
*** Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relagéo aos existentes. Pode ser util em alguma situacéo clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: formaco nao oferece vantagem em relagdo aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o firmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.
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por via oral (n = 2167) foi comparado a grupo submetido
a placebo (n = 2158). Os desfechos primarios analisados
foram mudanca da gravidade dos sintomas (AUA-SI) e risco
de retencao urindria aguda. Ao final de 24 meses, a dutas-
terida promoveu pequena melhora na escala de sintomas
(em média, -2,2 pontos; IC95% -2,6 a -1,8), reduziu o risco
de retengdo urindria aguda (RRé = 0,43 1C95% 0,29-0,62;
NNT" = 35 IC95% 25-59) e reduziu a necessidade de inter-
vengao cirdrgica (RR = 0,52 1C95% 0,37 a 0,74; NNT = 43
IC95% 28-88), em relagao ao placebo. A taxa de abandono
e perda de pacientes foi elevada para ambos os grupos:
dutasterida 657 (30%) e placebo 717 (33%).

Segundo Barry et al., 1995, uma redugao de cerca de
cinco pontos na escala AUA-SI correlaciona-se com bene-
ficio moderado sobre os sintomas, enquanto nove pontos
implica em beneficio marcante.

As melhores evidéncias atualmente disponiveis nao de-
monstram vantagem clinicamente relevante da dutasterida
em relacao a finasterida. Os principais efeitos adversos as-
sociados a ambos os farmacos sao: impoténcia, desordens
ejaculatérias, reducao da libido e incontinéncia urinaria.>*'°
O custo didrio estimado de tratamento com a dutasterida é
cerca de duas a trés vezes maior que com a finasterida, esta
Gltima ja disponivel em oito produtos genéricos no Brasil."*'*
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Farmacovigilancia

Uso criterioso de colchicina

Nova Zelandia (Medsafe)'. A colchicina é extremamen-
te toxica e resultou em mortes quando administrada em
sobredose. Este farmaco é empregado como tratamento de
segunda linha na gota aguda, como alternativa aos antiin-
flamatérios nao esteroidais (AINE). Os corticosterdides sao
recomendados quando os AINE e a colchicina sao contra-
indicados."

O uso de doses elevadas de colchicina por longo pra-
zo, para tratar gota aguda, nao é adequado devido ao risco
de efeitos adversos graves dose-dependentes. Os grupos
de pacientes mais suscetiveis sdo os idosos, 0s que pesam
menos de 50 kg e os que apresentam disfungao hepatica
ou renal. O intervalo de dose recomendado de colchicina
deve ser aumentado de duas ou trés horas para seis horas;
a dose para adultos higidos é de 2,5 mg, nas primeiras 24

horas, e a dose total administrada em ataque agudo nao
deve exceder a 6 mg em quatro dias. No passado, reco-
mendava-se manter o uso da colchicina até surgimento de
efeitos adversos gastrintestinais; atualmente, tal conduta
ndo é considerada segura e apropriada.

Os prescritores e os farmacéuticos devem estar atentos
para a possibilidade de o paciente possuir sobra do medi-
camento e orientagdes desatualizadas de prescri¢des ante-
riores, como, por exemplo, recomendagao de uso até surgi-
mento de diarréia. Eles também devem instruir os pacientes
sobre as novas orientagoes de uso da colchicina e reforgar
a importancia de nao excederem as novas recomendagoes
de dose terapéutica maxima. A prescricio deve conter
orientagoes claras sobre as doses, incluindo as doses maxi-
ma didria e cumulativa. Os pacientes devem ser alertados
sobre os sintomas de intoxicacdo por colchicina (ndusea,
vomito, forte dor abdominal e gastrenterite hemorragica)® e

9 RR = Risco Relativo

" NNT = Numero de pacientes que é necessario ser tratado para que um deles obtenha desfecho clinico esperado
i Medsafe ¢ a autoridade que cuida da seguranca dos medicamentos e material médico na Nova Zelandia. E o 6rgdo do Ministério da Satide responsavel pela regulagdo dos produtos terapéuticos naquele pais,

como a Anvisa, no Brasil.




