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Resumo

A hiperplasia benigna da prostata (HBP) constitui uma das condigdes urologicas mais comuns
em homens de idade avancada, caracterizada pela proliferacéo de células estromais e epiteliais
na zona de transi¢do da prostata. Esta proliferacdo causa sintomas do trato urinério inferior,
afetando negativamente a fungéo sexual e na qualidade de vida. Embora a etiologia da HBP
ndo seja totalmente compreendida, fatores como o aumento da dihidrotestosterona, inflamacéo,
estrogenios, fatores genéticos, insulina e fatores de crescimento do tipo insulina estdo
implicados. A terapéutica da HBP visa reduzir a sintomatologia, melhorar a qualidade de vida
do homem e prevenir o aparecimento de complicagfes. As opcdes terapéuticas variam de
alteracdes comportamentais e no estilo de vida a tratamentos farmacoldgicos, incluindo
antagonistas dos recetores adrenérgicos al, inibidores da 5a-redutase, inibidores da
fosfodiesterase-5, antagonistas dos recetores muscarinicos e agonistas beta-3. Em casos mais
graves, poderd ser necessario intervengdo cirdrgica. No entanto, estas terapias estdo
frequentemente associadas a efeitos adversos relacionados com a fungdo sexual, especialmente
em terapias combinadas, o que prejudica a sua adesdo. Serenoa repens tem emergido como uma
alternativa terapéutica eficaz e segura. Segundo estudos, 0 extrato de Serenoa repens tem
demonstrado alguns beneficios na reducdo dos sintomas urinarios, gracas as suas propriedades
anti-androgénicas, anti-inflamatorias, anti-proliferativas e pro-apoptoticas, contribuindo para o
alivio dos sintomas e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Em compara¢do com 0s
tratamentos convencionais, Serenoa repens demonstrou uma eficécia clinica semelhante e esta
associada a uma menor incidéncia de efeitos adversos, principalmente na fungdo sexual,
favorecendo a adesdo a terapéutica. Os efeitos adversos mais comuns sdo gastrointestinais, mas
geralmente sdo classificados como leves, autolimitados e reversiveis. Assim, Serenoa. repens
surge como uma alternativa promissora no tratamento da HBP, particularmente em situagdes
quando outras opc¢0es terapéuticas sdo limitadas ou apresentam efeitos adversos significativos

e desconfortaveis para 0s pacientes.

Palavras-chave: Eficédcia clinica; Fitoterapia; Hiperplasia benigna da proéstata; Prostata;

Serenoa repens; Sintomas do trato urinario inferior.
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Abstract

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common urological conditions in older
men, characterized by the proliferation of stromal and epithelial cells in the transition zone of
the prostate. This proliferation causes lower urinary tract symptoms, which negatively affects
sexual function and quality of life. Although the etiology of BPH is not fully understood, factors
such as increased dihydrotestosterone, inflammation, estrogens, genetic factor, insulin, and
insulin.like growth factors may be implicated. The treatment of BPH aims to reduce symptoms,
improve the man’s quality of life, and prevent future complications. Therapeutic options range
from behavioral and lifestyle modifications to pharmacological treatments, including al-
adrenergic receptor antagonists, 5-alpha-reductase inhibitors, phosphodiesterase-5 inhibitors,
muscarinic receptor antagonists, and beta-3 agonists. In more severe cases, surgical
interventions may be necessary. However, these therapies are often associated with adverse
effects related to sexual functions, especially in combinations therapies, which hampers
adherence to the pharmacological treatment. Serenoa repens has emerged as an effective and
safe therapeutic alternative for BPH. According to several studies, Serenoa repens extract has
shown significant benefits in reducing urinary symptoms, thanks to its anti-androgenic, anti-
inflammatory, anti-proliferative, and pro-apoptotic properties, which contribute to symptom
relief and improved patient quality of life. Compared to conventional treatments, Serenoa
repens has demonstrated similar clinical efficacy and is associated with a lower incidence of
adverse effects, particularly regarding sexual function, which favors adherence to therapy. The
most common side effects are gastrointestinal but are generally classified as mild, self-limiting
and reversible. Thus, Serenoa repens appears as a promising alternative therapy in the treatment
of BPH, particularly in situations where other therapeutic options are limited or present

significant and uncomfortable adverse reactions for patients.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia; Clinical efficacy; Lower urinary tract symptoms;

Phytotherapy; Prostate; Serenoa repens.
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1. Introducao

A hiperplasia benigna da prostata (HBP) € uma das doengas mais frequentes entre os
homens em idade adulta (1,2). Esta condicao patologica consiste em um diagnostico histoldgico
que descreve o0 crescimento ndo-maligno ou hiperplasia dos tecidos glandulares e/ou
musculares lisos da prostata (1,3). O desenvolvimento da HBP é caracterizado pela proliferagdo
de células estromais e epiteliais na zona transi¢do da prostata, que rodeia a uretra, levando a sua
compressao e ao posterior desenvolvimento da obstrucao do fluxo urinario da bexiga, que pode
resultar em manifestacfes clinicas de sintomas do trato urinario inferior (STUI), retencédo
urinaria ou infecdes devido ao esvaziamento incompleto da bexiga (1).

Os STUI podem ser classificados em trés categorias, nomeadamente em sintomas
obstrutivos ou de esvaziamento, sintomas irritativos ou de armazenamento e sintomas pés-
miccionais. Estes sintomas estdo geralmente associados a obstrucdo do fluxo urinario como
resultado da obstrucdo benigna da prostata, sendo causada pelo aumento benigno da préstata
consequente da condigdo histologica hiperplasia benigna da prostata (4,5). No entanto, um
diagndstico preciso depende da exclusdo de outras etiologias, tanto de origem uroldgica como
ndo uroldgica, como por exemplo cancro da préstata, disfuncdo da bexiga e infecdes do trato
urinario (4,5).

A prevaléncia da HBP aumenta com a idade, constituindo este o principal fator de risco,
visto que afeta cerca de 50% dos homens com idades superiores a 50 anos e até 90% dos homens
com mais de 80 anos, porém, também poderdo estar implicados outros fatores como o estado
hormonal, pré-disposicdo genética, disturbios metabolicos, obesidade e diabetes mellitus (6).

O tratamento da HBP visa reduzir a sintomatologia, melhorar a qualidade de vida do
homem e prevenir o aparecimento de complicacdes (7). Atualmente, existem diversas opc¢oes
de acordo com a gravidade dos sintomas. A primeira linha de tratamento consiste em alteracfes
do comportamento e estilo de vida, seguida da terapéutica farmacolégica, onde se incluem os
bloqueadores alfaadrenérgicos, os inibidores da 5a-redutase (5-ARI), os inibidores da
fosfodiesterase-5, 0s antagonistas dos recetores muscarinicos e 0s agonistas -3, e em casos
mais graves e/ou refratarios podera ser necessario intervencdo cirurgica (8). Estas opgdes
poderdo ser utilizadas em monoterapia ou em terapia combinada, com o intuito de retirar uma

maior vantagem dos seus mecanismos de agéo distintos.
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Contudo, devido aos potenciais efeitos adversos dos tratamentos convencionais, tem vindo
a aumentar um interesse por tratamentos alternativos, como a fitoterapia, que se baseia na
utilizacdo de substancias naturais para o alivio dos sintomas urinarios associados a HBP.

Entre os produtos naturais existentes, destaca-se os extratos de Serenoa repens (W.
Bartram) Small, uma palmeira nativa do sudeste dos Estados Unidos da Ameérica, obtidos a
partir do fruto seco e maduro desta planta (9,10). Estes extratos contém componentes bioativos,
como fitosterois e acidos gordos, que exercem efeitos anti-androgénicos, anti-inflamatorios e
atividade pro-apoptotica e anti-proliferativa (9). Existem trés tipos de extratos de S. repens,
nomeadamente o extrato em hexano, etanolico e o extrato obtido por extracdo com didxido de
carbono supercritico, cada um apresentando uma composicao fitoquimica diferente (11). No
entanto, o extrato em hexano de S. repens € o Unico aprovado para o tratamento da HBP, devido
a sua eficacia clinica comprovada (9). Varios estudos in vitro e clinicos tém sugerido que 0s
extratos desta espécie vegetal podem exercer efeitos benéficos na reducdo dos sintomas da
HBP, melhorando o fluxo urinario (12).

Além disso, a Associacdo Europeia de Urologia recomenda o extrato em hexano de S.
repens como uma opc¢ao de tratamento para homens com STUI que pretendem evitar potenciais
efeitos adversos da terapéutica convencional, especialmente aqueles relacionados com a funcao
sexual. Este extrato demonstrou ser geralmente bem tolerado, constituindo uma alternativa

eficaz para o tratamento sintomatico da HBP (12).

2. Anatomia da prostata

A préstata € a maior glandula acesséria do sistema reprodutor masculino e apresenta uma
forma de piramide. Ela esta localizada posteriormente a por¢do inferior da sinfise pubica,
anterior ao reto e inferiormente a bexiga envolvendo a porcdo proximal da uretra, no
compartimento subperitoneal entre o diafragma pélvico e a cavidade peritoneal. Na base da
préstata estdo localizados, bilateralmente, as vesiculas seminais (13,14).

De um modo geral, a prostata € um 6rgdo extremamente bem inervado, recebendo tanto
inervacdo parassimpatica, por via dos nervos hipogastricos e pélvicos, como inervagédo
simpatica, por via ganglionar hipogastrica periférica. Estes nervos sao crucialmente importantes
na regulacdo da fisiologia, morfologia e maturacdo do crescimento glandular (13). A Figura

2.1. representa a localizagdo anatdmica da prostata.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



Prostata

Ducto ejaculatério

Uretra
Bexiga
Vasos deferentes

Reto

Vesicula seminal

Testiculo

Figura 2.1. Localizacdo anatomica da prdstata humana. Adaptado de (15).

A prostata comeca a desenvolver-se tarde na embriogénese, a partir do seio urogenital (SUG)
e termina a sua maturacdo na puberdade (16). No entanto, para que este processo ocorra de
forma normal, é necessério a presenca de 5a-di-hidrotestosterona (DHT), sendo esta molécula
sintetizada através da testosterona fetal pela agdo da enzima 5a-redutase (5-AR), localizada no

seio urogenital assim como na genitalia externa dos seres humanos (13).

A deficiéncia daquela enzima, ird provocar o desenvolvimento de uma prostata rudimentar
ou indetetavel, além de graves anomalias na genitalia externa (13). A agdo androgénica no
mesénquima, tecido embrionario que circunda o epitélio do SUG, induz o crescimento da
prostata por volta da 10% semana de gestacao (17). A partir da puberdade, a prostata ira sofrer
alteracbes morfologicas completando a sua maturacdo, podendo atingir um peso médio de
aproximadamente 20 gramas (g) por volta dos 25-30 anos de idade (13). A Figura 2.2.
representa esquematicamente a estrutura do seio urogenital de um recém-nascido e a de um

adulto.
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Figura 2.2. Diagrama esquematico representando a estrutura do seio urogenital de um recém-
nascido do sexo masculino (A) que, apds o seu desenvolvimento, origina a prostata adulta
humana (B). Adaptado de (16).

A prostata é composta por trés zonas glandulares: a zona central, zona periférica e zona de
transicdo; e uma regido ndo-glandular anterior composta por um estroma fibromuscular que
fornece suporte estrutural (Figura 2.3.) (13,14,18).

A zona central estd localizada na base da prostata entre a zona periférica e de transicéo,
constituindo cerca de 25% do tecido glandular. Apresenta uma estrutura conica que envolve 0s
ductos ejaculatdrios e se estreita até ao seu apice no verumontanum ou coliculo seminal, que
corresponde ao ponto a partir do qual os ductos ejaculatorio e prostatico perfuram a parede
posterior da uretra prostatica (13). Esta zona anatdmica apresenta uma baixa incidéncia para o
desenvolvimento de doengas (14,19).

A zona periférica constitui cerca de 70% do tecido glandular, estendendo-se desde a base até
ao apice ao longo da superficie posterior e circunda a uretra distal, sendo a zona de maior
dimensdo comparativamente as outras. Nesta zona, 0 aparecimento e desenvolvimento de
carcinomas, prostatites cronicas e atrofias pos-inflamatdrias séo relativamente mais comuns em
relagdo as outras zonas (13).

A zona de transicdo constitui apenas 5% do tecido glandular e consiste em dois I6bulos
pequenos de tecido glandular que envolvem a uretra prostatica proximal, estando localizada
imediatamente acima do verumontanum. Por volta dos 40 anos de idade, a zona de transi¢édo da
préstata comeca a crescer lentamente a uma taxa anual de 1,6%, aumentando essa taxa com o

avanco da idade (20). Esta porcdo de tecido glandular é o local mais comum onde ocorre
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hiperplasia benigna da prostata (HBP) (13), e na maioria dos homens de idade mais avancada
esta zona encontra-se consideravelmente aumentada (14).

A regido estromal fibromuscular anterior é caracterizada por ser desprovida de tecido
glandular, sendo constituida, pelo contrario, por elementos fibrosos e musculares lisos. Cerca
de metade da porcéo apical desta area € composta por uma quantidade significativa de masculo
estriado que se funde com a glandula e o musculo do diafragma pélvico. A medida que se
estende lateral e posteriormente, torna-se mais fina, formando uma estrutura semelhante a uma
capsula (13).

Embora o termo “capsula” esteja presente na literatura atual, ndo existe um consenso sobre
a presenca de uma céapsula verdadeira (13). O termo correto para esta area, do ponto de vista
histologico, seria “camada fibromuscular de mdsculo liso densamente compactado” ou
“margem externa da prostata”. No entanto, do ponto visto cirurgico, a margem externa definida
da prostata, que é visivel e claramente aparente na prostatectomia radical laparoscépica
assistida por robd (RALP, do inglés Robot-Assisted Laparoscopic Prostatectomy), assemelha-
se a uma capsula, e pode ser usada como referéncia cirdrgica para uma dissec¢do mais precisa.
Posto isto, foi proposto o termo “pseudocapsula”, que tem em consideracdo tanto os aspetos

histoldgicos quantos os cirdrgicos (21).
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Figura 2.3. Representacédo das zonas anatomicas da prostata: zona central, periférica e de
transicéo; e a regido fibromuscular anterior. Na imagem ao lado, estdo apresentadas imagens
histoldgicas de uma prostata normal e de uma préstata com hiperplasia benigna (HBP).
Adaptado de (22).
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Estas zonas anatomicas da prdstata tém diferentes origens embrionérias e podem ser
distinguidas atraves da sua aparéncia, fungdes bioldgicas e suscetibilidade para patologias.
Aproximadamente 70% dos cancros da prostata derivam da zona periférica, que tem como
origem o seio urogenital. Por outro lado, a zona central, originada a partir do ducto de Wolff,
apresenta uma baixa incidéncia de cancro da prostata. A zona de transicdo, apesar de partilhar
o mesmo local de origem embrionaria que a zona periférica, apresenta uma percentagem de
incidéncia de cancro inferior a zona periférica, cerca de 25% (13). Os tumores desenvolvidos
na zona de transi¢é@o apresentam um melhor progndéstico enquanto os tumores derivados da zona
periférica tendem a ser mais agressivos, apresentando um pior progndstico (23).

O epitélio glandular da préstata humana é composto por &cinos e ductos revestidos por trés
tipos de células: basais, luminais e neuroenddcrinas (14,24,25). Os acinos tém uma aparéncia
do tipo ondulada a papilar na maioria dos casos, no entanto, a configuracdo papilar é
notavelmente mais pronunciada na zona central (14).

As células basais encontram-se adjacentes a membrana basal e apresentam nicleos com
aspeto oval e um citoplasma quase impercetivel (14). A sua identificacdo é geralmente realizada
por observacdo histoldgica de tecidos corados com hematoxilina e eosina. Contudo, sdo mais
facilmente identificaveis por imuno-histoquimica, através da detecao de marcadores especificos
como o fator de transcricdo p63 (nuclear) e as citoqueratinas de elevado peso molecular
(citoplasmaticas), nomeadamente as citoqueratinas 5 e 14 (14,24,25).

As células luminais (Figura 2.4.) séo colunares, com citoplasma eosinofilico palido e contém
nacleos redondos, que se encontram proximos a base da célula. Estas células sao especializadas
pela secrecdo de uma variedade de produtos para o lumen celular, que contribuem para a
formacéo do fluido seminal, sendo um destes produtos o antigénio especifico da prostata (PSA,
do inglés Prostate-Specific Antigen) (14). O epitélio luminal é definido pela expressdo das
citogueratinas 8 e 18 (CK8 e CK18), e pela expressdo de recetores de androgénio. (24,25).

As células neuroendocrinas constituem uma pequena populacdo de células endocrinas-
paracrinas localizadas na camada basal do tecido epitelial, e expressam marcadores
neuroendrdcinos como a cromogranina A e sinaptofisina, contudo estas células ndo expressam
AR (25).
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Figura 2.4. Tipos de células epiteliais presentes no epitélio glandular da prostata
humana, nomeadamente as células basais (setas pretas) e as células luminais
(setas vermelhas). Adaptado de (14).

A funcéo da prostata esté relacionada com o tipo de tecido presente na sua composicao, isto
é, o0 tecido glandular e o fibromuscular. O tecido fibromuscular presta auxilio na
compartimentacdo dos fluidos durante a mic¢éo e ejaculacdo. Durante o processo de mic¢éo, a
musculatura da zona central da prostata contrai, impedindo que a urina entre nos ductos
prostaticos, e durante a ejaculacdo, os musculos proximos do topo da prostata, localizados ao
redor da base da bexiga, contraem-se de modo a evitar o refluxo do sémen para a bexiga (18).
O tecido glandular contribui para a funcao reprodutora masculina através da sua contribuicdo
significativa para a secrecdo do fluido seminal, um fluido alcalino que atua na protecéo,
transporte e nutricdo dos espermatozoides, e neutraliza a acidez do ambiente vaginal permitindo
uma maior durabilidade dos espermatozoides dentro da vagina, ap6s a ejaculacdo. O fluido
seminal apresenta na sua composicdo alguns ides, especialmente citrato e zinco, e proteinas tais

como a fosfatase acida prostatica (PAP), B-microseminoproteina e o PSA. (18).

3. Hiperplasia benigna da préstata

A hiperplasia benigna da prostata consiste em um diagndstico histoldgico que descreve o
crescimento ndo-maligno ou hiperplasia dos tecidos glandulares e/ou musculares lisos da
préstata, na zona de transicdo, sendo uma causa comum do aparecimento de sintomas do trato
urinério inferior (STUI) em homens idosos (1,3).

Embora os termos “hiperplasia benigna da préstata” e “hipertrofia benigna da préstata”
tenham sido utilizados indistintamente em algumas literaturas clinicas, esta patologia €
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considerada um aumento benigno da préstata devido a hiperplasia (aumento do nimero de
células) em vez de hipertrofia (aumento do tamanho das células) do tecido glandular e/ou

estromal (18).

A HBP, também denominada por hiperplasia histoldgica, por si s6 ndo exige tratamento, no
entanto pode levar a um aumento benigno da préstata (BPE, derivado do inglés Benign
Prostatic Enlargement). O inicio do seu aumento é altamente variavel, assim como a sua taxa
de crescimento, e nem todos os homens diagnosticados com HBP poderdo desenvolver
qualquer evidéncia de BPE. A proéstata, quando aumentada, pode eventualmente causar
obstrucdo ao nivel do colo da bexiga, que por sua vez é designado por obstrugdo prostatica
benigna (BPO, do inglés Benign Prostatic Obstruction) (26). Adicionalmente, a alteracdo no
tamanho da prostata pode, progressivamente, conduzir a STUI por meio de 2 vias: componente
estatica e componente dindmica. A componente estatica é descrita como uma obstrugdo do
fluxo da bexiga (BOO, do inglés Bladder Outlet Obstruction), devido ao tecido aumentado,
enguanto a componente dinamica é descrita pelo aumento da resisténcia dentro da glandula e
do ténus muscular liso (26,27).

Sendo considerada uma condicdo ou diagndstico patolégico, a sua terminologia ndo deve ser
confundida ou usada para a descri¢do de sintomas associados a HBP, nomeadamente os STUI
(4). O aumento da glandula da prostata nem sempre é acompanhado por manifestacfes de STUI,
tal como pacientes com queixas de STUI podem ndo demonstrar quaisquer sinais de aumento
da préstata (4).

Os STUI podem ser divididos em trés categorias (Quadro 3.1), nomeadamente em sintomas
obstrutivos ou de esvaziamento, sintomas irritativos ou de armazenamento e sintomas pés-
miccionais. Estes sintomas tém sido geralmente associados a obstrucdo do fluxo urinario
(BOO) como resultado da obstrucdo benigna da prostata, sendo causada pelo aumento benigno

da prostata (BPE) consequente da condigéo histoldgica hiperplasia benigna da prostata (HBP)

).
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Quadro 3.1. Classificagdo dos sintomas do trato urinario inferior (STUI).

Sintomas irritativos ou de
armazenamento

Sintomas obstrutivos ou

. Sintomas pés-miccionais
de esvaziamento

Atraso no inicio damic¢do  pglacitria 142829
1.4.28.29 . i
Gotejamento pos-

Diminuig&o do calibre e da miccional 428

3 H A& 1ria 1,428,229
presséo da jato urinario Nocturia
1.4.28.29

Miccao intermitente e Aia tipimAria 14,2829
I Jal428.29 Urgéncia urinaria ~** 3 i
prolongada Sensacdo de esvaziamento

H 14,28
Incontinéncia por urgéncia Incompleto

X~ i Arial4,28,29
Retengao urinaria 1,4,28,29

Embora os STUI, no geral, sejam empiricamente atribuidos a HBP, um diagnostico preciso
depende da excluséo de outras etiologias, tanto de origem urolégica como nao uroldgica, como
0 cancro da prostata, disfuncdo da bexiga, infecdo e outras condi¢bes das quais se encontram

sumarizadas na Figura 3.1 (4,5).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



Metabdlica:
- Diabetes mellitus

(.. - - Diabetes insipida nefrogénica
Hiperplasia
benigna da
prostata .
\ / Farmacologica:
) —_— - Diuréticos
Hipoativi- - Agonistas do recetor adrenérgico
dade do Outras @
| detrusor L ) - Anticolinéraicos
e . /
Hiperati- | Céleulo
V'dac_le da ureteral
bexiga/ Aistal
detrusor \ Ista
_ l\— ~ ~ - -
( ) )
Poliuria STUIs Tumor da
noturna bexiga
o S L y ) ./
Sindrome ' )
de dor Estenose
pélvica uretral
cronica .
s N s ~
Disfuncdo C
g orpo
da bexiga
e estranho
neurogénica
S S N =
- )

- Doenca de Parkinson

- Esclerose Muiltipla

- Acidente  vascular
cerebral (AVC)

Infecdo
do trato
urinario

Figura 3.1. Causas do aparecimento dos sintomas do trato urinario inferior (STUI) em
homens. Adaptado de (2,30).

Aproximadamente um terco dos homens com STUI, avaliados por meio de estudos
urodinamicos, ndo apresentara evidéncias de obstrucdo da bexiga, 0 que sugere que a origem
dos seus sintomas podera ndo estar relacionada com o aumento do tamanho da prostata (4).

A manifestacédo clinica mais prevalente da HBP sdo os STUI, no entanto poderdo existir
outros sintomas associados, nomeadamente, hematuria, disfungéo sexual, depressao e, em casos
mais graves, insuficiéncia renal, retencdo urinéria e infegcdes do trato urinério (29). Apesar da
HBP né&o ser letal, esta patologia pode afetar negativamente a qualidade de vida do paciente,
causando ansiedade, disturbios de sono e desarmonia sexual (31).

A hematuria acompanha a HBP com alguma frequéncia, podendo ser inicial, terminal ou

total e de intensidade variavel. Contudo, a sua presenca obriga ao despiste de outras patologias
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uroldgicas, particularmente, infe¢des do trato urinario e neoplasias vesicais e renais, antes de
estabelecer um diagnostico concreto de HBP (29).

Para além disso, pacientes com STUI associados a HBP apresentam uma diminuicdo do
desejo sexual, praticam relagdes sexuais com menor frequéncia, e apresentam problemas na
qualidade da erecéo e ejaculacdo (32). Na verdade, dados de estudos epidemioldgicos sugerem
a existéncia de uma ligagdo entre os sintomas de trato urinario inferior associados a HBP e a
disfuncdo erétil em homens idosos, independentemente de outros fatores como a idade,
comorbilidades e estilos de vida (32).

De acordo com estudo MSAM-7 (do inglés The Multinational Survey of the Aging Male),
publicado em 2003, cerca de 49% da amostra total demonstrou uma certa dificuldade em atingir
erecdo e 10% da populacdo demonstrou uma auséncia completa de erecao (33). Por outro lado,
77,6% dos participantes classificaram os problemas de erecdo como incomodativos, e 0 grau
de incomodo aumentava conforme a severidade dos STUI. A semelhanca da disfuncéo erétil, a
prevaléncia de disfuncdo ejaculatoria aumentou consideravelmente tanto com o avangar da
idade como com a gravidade dos STUI (33).

Posto isto, é importante ter em consideracdo o bem-estar sexual do individuo na avaliacéo
inicial de pacientes com HBP e fornecer as escolhas terapéuticas mais adequadas. Por outro
lado, dado o impacto potencial das mesmas na funcéo sexual, torna-se essencial a avaliacdo da
presenca de disfuncéo erétil nos pacientes antes de iniciar o tratamento da HBP (32).

O desenvolvimento da HBP é caracterizado pela proliferacdo de células estromais e epiteliais
na zona de transicdo da préstata, que rodeia a uretra, levando a sua compressdo e ao posterior
desenvolvimento da obstrucao do fluxo urinario da bexiga, que pode resultar em manifestacoes
clinicas de sintomas do trato urinario inferior (STUI), retencdo urinaria ou infeces devido ao
esvaziamento incompleto da bexiga (Figura 3.2). A longo prazo, se ndo tratada, a HBP pode
conduzir ao desenvolvimento de retencdo crénica de alta pressdo e de alteracdes no musculo

detrusor da bexiga, resultando em hiperatividade e contratilidade reduzida (1).
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Figura 3.2. Comparacéo entre uma préstata normal e uma préstata com HBP. A préstata
normal ndo blogueia o fluxo urinario da bexiga, enquanto uma préostata com HBP pressiona
a bexiga e a uretra, bloqueando consequentemente o fluxo de urina. Adaptado de (34).

A érea da Imagiologia desempenha um papel importante na avaliacdo dos locais onde ha
evidéncia de um aumento do tecido da prostata e presenca de nodulos, na estimativa dos
volumes prostaticos assim como na gestdo da doenca. Os métodos mais utilizados para a
avaliacdo da prostata sdo a ultrassonografia (US) e a ressonancia magnética (RM), sendo a US
0 método de diagndstico mais comum quando se trata de pacientes com HBP. A RM é mais
comumente utilizada na avaliacdo de pacientes com cancro da préstata devido a sua melhor
resolucdo de contraste e sensibilidade (35).

A HBP é caracterizada pela presenca de nédulos expansiveis, dos quais podem ser de origem
estromal, glandular, ou uma misturas de ambos. Estes ndédulos podem ser observados por RM
variando de hipo-intensos a hiperintensos em imagens ponderadas em T2, dependendo da
proporcao de componentes estromais para glandulares (35).

Em imagens ponderadas em T2, os tecidos que apresentam um teor elevado de agua
aparecem hiperintensos, enquanto os tecidos com baixo teor de 4gua aparecem hipo-intensos.
Assim, a aparéncia hiperintensa (Figura 3.3) de um nodulo de HBP é causada pela hiperplasia
dos componentes glandulares, que estdo preenchidos com secrecao, enquanto a aparéncia hipo-

intensa (Figura 3.4) esta associada aos componentes fibromusculares (35).
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Figura 3.3. A imagem axial ponderada em T2 (a) de um individuo com HBP mostra um
nodulo predominantemente hiperintenso (seta branca) na zona de transi¢ao esquerda. A

imagem histoldgica deste nddulo (b) é compativel com um nédulo de HBP do tipo misto,
consistindo principalmente de componentes glandulares (seta preta). Adaptado de (35).

Figura 3.4. A imagem axial em T2 (a) mostra uma area hipo-intensa (seta branca) na zona de
transicdo esquerda e areas predominantemente hiperintensas bilaterais (pontas de setas
brancas). Na imagem histoldgica (b), a area hipo-intensa é compativel com um nddulo

estromal de HBP (seta preta), e as areas hiperintensas bilaterais sdo compativeis com nddulos

de HBP tipo misto, consistindo principalmente de componentes glandulares (pontas de setas
pretas). Adaptado de (35).

A classificacdo para detecdo dos diferentes tipos de HBP é de extrema importancia, pois
consoante o tipo de HBP, os pacientes podem apresentar sintomas e opc¢des de tratamento
diferentes. Embora a US seja principalmente realizada em pacientes com HBP, a RM também
pode ser realizada, sendo considerada mais vantajosa do que a US na diferenciagéo entre cancro
da prostata e HBP, na estimativa dos volumes prostaticos totais e zonais, na detecdo de locais
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de proliferacdo e na classificacdo de tipos de HBP, o que pode potencialmente ajudar na escolha
do melhor tratamento possivel (35). Posto isto, no &mbito da RM, a HBP pode ser classificada
em sete tipos (35):

e Tipo 0, uma prostata igual ou inferior a 25 cm?, mostrando pouco ou nenhum aumento
zonal;

e Tipo 1, aumento bilateral da zona de transicao (35%);

e Tipo 2, aumento retro-uretral (10%). Este tipo de aumento pode levar ao
desenvolvimento de BOO ao comprimir a bexiga e deslocar o trigono;

e Tipo 3, aumento bilateral da zona de transicao e retro-uretral (46%);

e Tipo 4, aumento pedunculado solitario ou multiplo, ou seja, € entendido como sendo
uma protrusdo intravesical da prostata acima da uretra, podendo haver um ou mais
nodulos prostaticos lobulados e aumentados que se projetam diretamente na bexiga. Em
comparagdo com o aumento retro-uretral (tipo 2), este tipo leva ao desenvolvimento de
BOO, no entanto ndo provoca o deslocamento do trigono da bexiga;

e Tipo 5, pedunculado com aumento bilateral da zona de transicao e/ou retro-uretral;

e Tipo 6, aumento subtrigonal ou ectopico.

e Tipo 7, outras combinagdes de aumentos.

3.1. Epidemiologia da doenca

A definicdo de HBP tem vindo a ser problematica devido a varia¢do na defini¢do de casos
utilizada por diferentes estudos epidemiol6gicos. Em estudos mais antigos, a HBP era
geralmente descrita como um sintoma urinario crénico experienciado por homens idosos. No
entanto, alguns estudos definiam a HBP como sendo um aumento da prostata determinado
radiograficamente, enquanto outros a HBP era descrita pela diminui¢do nas taxas de fluxo
urinario, sintomas urinarios (STUIs), e, em alguns casos, por diagnéstico médico. Deste modo,
a heterogeneidade existente na defini¢do da Hiperplasia Benigna da Prostata (HBP) podera ser

a causa responsavel pelas diferencas nas taxas de prevaléncia da HBP (36).

Ao longo dos anos, foram realizados alguns estudos epidemioldgicos sobre a HBP, no
entanto, a auséncia de uma definicdo clinica padronizada dificulta a realizacdo de estudos em
larga escala que possam ser facilmente comparaveis entre si. Por exemplo, um estudo realizado

nos Paises Baixos apresentou estimativas de prevaléncia muito diferentes consoante a definigédo
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utilizada, variando de 9%, em que HBP foi definida com base em um IPSS (do inglés
Internacional Prostate Symptom Score) > 8, volume prostatico >30 mililitros (mL) e uma taxa
méaxima de fluxo urinario <10 mililitros por segundo (mL/s), para 25% em que a definicao teve

apenas em conta um IPSS > 8 (37).

De acordo com estudos baseados em autdpsias, estima-se que a sua prevaléncia aumenta
progressivamente com a idade, em que cerca de 8% dos homens na sua quarta década de vida
apresentam HBP, aumentando para 50% na sexta década de vida e 80% na nona década de vida
(6). A idade é considerada um fator importante no desenvolvimento da HBP, bem como dos
sintomas urinarios subsequentes (STUIs). Cerca de metade dos homens com idade superior a
50 anos apresentam evidéncias de HBP, sendo que a sua associa¢do com o desenvolvimento de
STUIs aumenta linearmente com a idade (1). O aumento anual do volume prostatico, com o
avanco da idade, é cerca de 2% a 2,5% por ano, de acordo com o estudo longitudinal sobre o

envelhecimento realizado por Krimpen e Baltimore (6).

Estudos anteriores demonstraram que a HBP contribui para um aumento dos custos
relacionados com a salde e diminuicdo da qualidade de vida. A HBP est4 associada a um
conjunto de morbilidades graves, tais como, maior risco de quedas, depressdo e diminui¢do na
qualidade de vida relacionada a saude com base em indicadores como o sono, condicdo
psicoldgica, atividades diérias e bem-estar sexual. E importante ter em consideracdo que o0s
efeitos da HBP ndo afetam apenas o paciente, mas também a familia do mesmo bem como a
sociedade em geral. Além do seu impacto imediato na salde, esta patologia esta relacionada a
outras complicacdes como infecdes do trato urinario, retencdo urinaria aguda, urolitiase e
insuficiéncia renal aguda (6).

Posto isto, a HBP € reconhecida, por varios paises, como um problema de salude urolégico
de extrema relevancia entre homens idosos. De acordo com o estudo de 2019 realizado pela
Global Burden of Disease, foram identificados 94 milhdes de casos prevalentes de HBP
globalmente entre homens com idade igual ou superior a 40 anos, correspondendo a uma
prevaléncia padronizada por idade de 2480 por cada 100 000 homens. Comparativamente ao
ano de 2000, houve um aumento de 70,5%, partindo de 55.1 milhdes de casos para 94 milhdes
em 2019 (6).
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Em 2019, houve uma variacao geografica substancial na prevaléncia da hiperplasia benigna
da prostata (Figura 3.5). A maior prevaléncia ajustada a idade foi observada a Leste Europeu
(6480 por cada 100 000 homens), seguida pela América Central Latina (4140 por cada 100 000
homens) e pela América Andina (3610 por cada 100 000 homens). A menor prevaléncia
ajustada a idade foi registada no Norte de Africa e no Médio Oriente (987 por cada 100 000
homens) e em trés regides da Africa Subsaariana: Africa Subsaariana Oriental (1160 por cada
100 000 homens), Africa Subsaariana Ocidental (1120 por cada 100 000 homens) e Africa
Subsaariana Central (1110 por cada 100 000 homens) (6).

Prevaléncia (por 100 000)
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Figura 3.5. Dados relativos a estimativa da prevaléncia ajustada a idade da hiperplasia
benigna da prostata, a nivel mundial, em 2019. Adaptado de (6).

Globalmente, os homens com idades compreendidas entre 0s 65 anos e 0s 74 anos
apresentam a maior carga absoluta de HBP (42% do total de casos prevalentes entre os homens
com 40 ou mais anos). A prevaléncia especifica por idade foi mais elevada nos homens com
idades compreendidas entre os 75 e os 79 anos (Figura 3.6.) (6). Entre 2000 e 2019, o numero
de casos de HBP aumentou rapidamente em todos 0s grupos etarios, sendo que nos homens
com idades compreendidas entre 40 e 44 anos, foi observado um aumento percentual de 22,6%,

enquanto para os homens com idade ou superior a 80, houve um aumento de cerca de 173%

(6).
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Figura 3.6. Distribuicédo global, por faixa etaria, da prevaléncia da hiperplasia benigna da
préstata (HBP) em 2019. As barras representam o numero de casos prevalentes, a linha
vermelha representa a prevaléncia especifica por idade por cada 100 000 homens, a area
sombreada e as barras de erro representam os intervalos de incerteza a 95%. Adaptado de (6).

A nivel nacional, foi observado um aumento do nimero de casos prevalentes de HBP em
Portugal entre 2000 e 2019, partindo de 124 000 para 168 000 casos, respetivamente, 0 que

corresponde a um aumento percentual de 34,8% (6).

3.2. Fisiopatologia

3.2.1 Fatores genéticos e hereditarios

A genética e os fatores hereditarios apresentam um impacto muito variado no
desenvolvimento de inumeras patologias e o seu papel na HBP tem vindo a ser investigado.
Tem sido demonstrada a existéncia de uma influéncia hereditaria no desenvolvimento da HBP
pelo aumento do risco relativo, cerca de 3,3, em gémeos monozigdticos em compara¢do com
gémeos dizigéticos, e pelo aumento do risco de incidéncia em irmaos com inicio precoce da
doenca (38).
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Os fatores de risco genéticos especificos abrangem desde a perda do cromossoma Y até a
acdo de polimorfismos de nucledtido simples (SNPs, do inglés Single-Nucleotide
Polymorphisms). Tendo em conta que a influéncia dos androgénios é suspeita tanto no cancro
da préstata como na HBP, alguns estudos sugerem uma possivel ligacdo entre o metabolismo
dos androgeénios, isto €, a existéncia de variantes do gene responsavel pela codificagdo da Sa-
redutase do tipo I, e a incidéncia de HBP (38).

Outros SNPs localizados proximamente de genes associados a um risco aumentado de
cancro da prostata, tais como, o Iroquois Homeobox4 (IRX4), Subunidade da Integrina alfa 5
(ITGAD) e Fator Regulador X6 (RFX6), foram associados a formas mais agressivas da HBP,
enquanto SNPs associados a sindromes metabolicas foram correlacionados com volumes

prostaticos aumentados (38).

3.2.2 Androgénios

A prostata, assim como outros tecidos acessorios sexuais, é estimulada no seu crescimento,
manutencdo e funcdo secretora pela presenca continua de determinadas hormonas e fatores de
crescimento, sendo o principal entre estes a testosterona (39,40).

A testosterona (17p-hidroxiandrost-4-en-3-ona) é um esteroide, constituida por 19 dtomos
de carbono, biossintetizado a partir do colesterol por meio de uma cascata de reacOes
enzimaticas, e é o principal androgénio plasmatico presente nos homens (40,41). Em homens
adultos saudaveis, sdo produzidos, aproximadamente, 5-10 miligramas (mg) de testosterona por
dia e a sua concentracgdo total varia entre 10-30 nanomoles por litro (nmol/L) aos 30 anos de
idade em homens, e diminuiu a uma taxa media de 1-2% por ano com o avanco da idade (41,42).
A maioria da testosterona, cerca de 95%, é produzida nas células de Leydig presentes nos
testiculos, enquanto a restante percentagem deriva da glandula suprarrenal, nomeadamente da
zona reticular do cortex da suprarrenal, e da metabolizacéo periférica de percursores (42).

A testosterona encontra-se maioritariamente ligada a proteinas na corrente sanguinea, em
que cerca de 66% da testosterona estd acoplada a globulina ligadora de hormonas sexuais
(SHBG, do inglés Sex Hormone-Binding Globulin), e 30% esta ligada a albumina (42). A
testosterona que se encontra sob a forma livre, representando apenas 2-4%, é biologicamente
ativa e tem a capacidade de interagir com recetores, como por exemplo os recetores de
androgenios (42).

A produgdo de testosterona pelos testiculos é regulada pelo eixo hipotadlamo-hipd6fise

gonadal ou testicular (Figura 3.7) (41,42). Este sistema opera por meio da intervencdo de
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determinadas hormonas, tais como a hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH, do inglés
Gonadotropin-Releasing Hormone), hormona luteinizante (LH, do inglés Luteinizing
Hormone) e a hormona foliculo estimulante (FSH, do inglés Follicle Stimulating Hormone), e
funciona através de mecanismos de feedback positivo e negativo de modo a garantir a

homeostasia hormonal do organismo (41,42).

= Hipotalamo [

Testiculos
=

Células de Leydig

Prdéstata Ossos, gordura,
| cérebro
1
S5a-reductase Aromatase
5-10% lo.m
................ - - - - - 4 Estl-adlol
—p AR ER

Figura 3.7. Diagrama esquematico do eixo hipotalamo-hipdfise testicular e o seu efeito
na biossintese de androgenios. ER- recetor de estrogénios. Adaptado de (41).

Os neuronios localizados no nacleo do hipotalamo sdo responsaveis pela producéo e
secrecdo de GnRH, que é posteriormente libertada na circulacdo porta-hipofiséaria, ligando-se
aos recetores membranares de GnRH presentes na hipofise (42,43). Esta ligagdo resulta na
estimulacdo das células do lobo anterior da hipofise e subsequente secrecdo de LH e FSH. A
LH liga-se aos recetores de LH (LHR) presentes a superficie das células de Leydig, estimulando
aproducdo e libertagdo de testosterona. Esta difunde-se pelos tubulos seminiferos e, juntamente

com o seu metabolito ativo, a DHT, promove a maturacdo das células reprodutoras. A FSH
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desempenha um papel fundamental na espermatogénese, sendo responsavel pela estimulacéo
das células de Sertoli, que por sua vez produzem moléculas reguladoras, como a inibina B, e
nutrientes necessarios para a espermatogénese (42).

Ap0és a ativacdo do eixo hipotdlamo-hipofise testicular na puberdade, os testiculos iniciam a
sintese de grandes quantidades de testosterona, e a préstata comeca rapidamente a desenvolver-
se, aumentando tanto em tamanho como em volume. Na idade adulta, o crescimento da préstata
estabiliza e desacelera, porém, por volta dos 40 anos e afins, o volume da prostata pode comecar
a aumentar gradualmente em alguns homens (44).

Embora a testosterona seja o principal androgénio plasmatico, esta atua como uma pro-
hormona, sendo convertida irreversivelmente, pela acdo da enzima Sa-redutase (5-AR), em um
androgénio mais potente, a Sa-di-hidrotestosterona, através da reducdo da ligacdo dupla

localizada entre os carbonos 4 e 5 (Figura 3.8.) (39,40).

Testosterona 5a-Dihidrotestosterona

Figura 3.8. Reacdo de converséao da testosterona em 5a-dihidrotestosterona. NADPH-
Fosfato de Dinucleétido de Nicotinamida e Adenina; H*- ido de hidrogénio; NADP*- forma
oxidada de NADPH. Adaptado de (45).

A familia das 5-AR é constituida por trés tipos de isoenzimas, 5-AR1, 5-AR2 e 5-AR3, as
quais sdo codificadas por trés genes distintos correspondentes, SRD5A1, SRD5A2 e SRD5A3, e
exibem padrdes de expressao diferenciados no corpo humano (46).

A 5-AR1 é expressa principalmente na pele ndo genital, figado e determinadas regifes do
cérebro, e, em menor quantidade, na prostata. Por outro lado, a 5-AR2 é encontrada
maioritariamente na prostata, vesiculas seminais e epididimos. Na prostata humana, tanto a 5-
AR1 quanto a 5-AR2 estdo presentes nas células epiteliais e estromais, sendo que a 5-AR2 é a
isoenzima predominante nas células estromais, e a 5-AR3 encontra-se expressa nas células

epiteliais basais (46).
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Os androgeénios, em especial aqueles derivados da testosterona, desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento funcional da prostata. O seu principal mecanismo de acao
consiste na interacdo e ativacdo do recetor de androgeénio (AR, do inglés Androgen Receptor),
que se encontra predominantemente nas células epiteliais luminais e, em menor quantidade, em
algumas células estromais da prostata (38).

Um passo fundamental na via de sinalizagdo do AR (Figura 3.9.) é a conversdo da
testosterona em DHT, através da 5-AR, em particular a isoenzima do tipo 2 (38). A DHT,
posteriormente, liga-se ao AR com uma afinidade de duas a cinco vezes maior nas células da
préstata e aumenta a sinalizacdo do AR em cerca de dez vezes comparativamente a testosterona
(18). Isto induz uma alteracdo conformacional no dominio de ligagdo ao ligando do recetor,
provocando a dissociacdo do complexo proteina choque térmico/recetor de androgénio
(HSP/AR, do inglés Heat Shock Protein/Androgen receptor complex) e consequente
estabilizacdo, fosforilacdo e dimerizagdo do AR (18,47). De seguida, ocorre a translocacdo do
recetor para o nucleo facilitando a sua atividade transcricional. Apds a entrada no nicleo, o AR
atua como um fator de transcricdo capaz de reconhecer regides especificas do ADN, conhecidas
como os Elementos de Resposta a Androgenios (ARES, do inglés Androgen Response
Elements), onde se pode ligar e promover a transcrigdo de genes especificos (18,47), como por
exemplo 0 PSA, genes supressores de tumor e genes envolvidos em processos bioldgicos como

proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular (48).
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Figura 3.9. llustracdo da via de sinalizacdo do recetor de androgénio (AR). SHBG- Globulina
ligadora de hormonas sexuais; DHT- Dihidrotestosterona; HSP- Proteina choque térmico; P-
Grupo fosfato; ARA70- Proteina Associada ao Recetor de Androgénio 70; GTA- Agente de

Transferéncia de Genes. Adaptado de (49).

A medida que idade avanca, o nivel sérico de androgénios, isto é testosterona, diminui
gradualmente, no entanto observa-se precisamente o oposto na incidéncia da HBP. Este
fendmeno parece contraditério, mas esta relacionado com o facto de que os niveis de DHT na
préstata ndo sdo afetados pela idade e as concentragdes de DHT sdo relativamente maiores em
pacientes com HBP em comparagdo com pacientes saudaveis (38,44). Portanto, pfe-se a
hip6tese que a prostata seja insensivel as variagdes nos niveis de testosterona circulante, pois
0s AR nas células da prostata encontram-se normalmente saturados por concentrac@es intra-
tecidulares relativamente baixas de androgénio. Assim, a préstata continua a ser estimulada
pela agdo da DHT mesmo ap6s a diminuicdo da testosterona no sangue periférico em homens
idosos, favorecendo o desenvolvimento de HBP (38,44).
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No entanto, a DHT por si s6 ndo é funcional, pois é necessario que esta se ligue ao AR para
poder exercer os efeitos bioldgicos correspondentes (44). Como referido anteriormente, 0s
niveis de DHT no tecido da préstata de pacientes com HBP ndo diminuem com o avan¢o da
idade, contudo a expressao dos recetores de androgénio sofre alteracdes (44). De acordo com
um estudo realizado por Nicholson et al., observou-se que a expressdo de AR era
significativamente maior em prdstatas de pacientes com HBP comparativamente a expressao
de AR em prostatas normais (50). Para além disso, foi reportada a existéncia de dois subtipos
diferentes de AR nas células musculares lisas, um no citoplasma, que estd envolvido na
regulacdo da proliferacdo e inflamacdo, enquanto o outro subtipo encontra-se na membrana
celular e exerce um efeito promotor mais forte na proliferagéo celular (44).

Deste modo, com o envelhecimento, as mudancas na homeostasia da prostata podem levar
a alteracdes nos niveis de expressdo dos diversos subtipos de AR. Estas alteracfes podem
potenciar a atividade dos androgénios e a consequente proliferacdo das células epiteliais e
estromais da prostata, contribuindo para o desenvolvimento e progressdo da HBP (44). Por
outro lado, a expressdo das enzimas 5-AR na prostata aumenta com a idade e o estado da
doenca, sugerindo que embora os niveis de testosterona diminuam com a idade, existe um
aumento da converséo da testosterona para DHT, o que influencia o desencadeamento da HBP
(40).

3.2.3 Estrogénios

Os estrogénios, assim como os androgénios, podem influenciar as fun¢des normais da
préstata e igualmente potenciar o seu crescimento patoldgico (51). Os estrogénios presentes na
circulacdo podem ser de origem enddgena ou exoOgena. Relativamente aos estrogénios
enddgenos, 0s mais comumente encontrados sao a estrona (E1), o estradiol (E2) e o estriol (E3).
O E2 é considerado o estrogénio mais potente nos homens e desempenha um papel fundamental
em diversos processos fisiologicos, como a maturacdo e mineralizagdo Ossea e na
metabolizagéo de lipidos (51,52).

Nos homens, a maioria do E2 circulante deriva da aromatizagéo, reacdo mediada pela enzima
aromatase, da testosterona, processo o qual ocorre principalmente em tecido adiposo, muscular,
cérebro e nos 0ssos, sendo o restante produzido pelas células de Leydig, nos testiculos, de forma
a manter os niveis de E2 necessarios para o processo normal da espermatogénese, maturacao

dos espermatozoides e a sua motilidade (51,52,53).
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Os estrogénios desempenham um papel crucial no desenvolvimento da prostata, e estudos
tém demonstrado que uma exposi¢do excessiva a estrogenios durante o desenvolvimento da
préstata pode contribuir para a elevada incidéncia de HBP observada na populacdo masculina
em envelhecimento (51).

A medida que a idade avanca, o tecido adiposo tende a aumentar, bem como em homens
com disfun¢do metabdlica, o que pode levar a um aumento da conversdo de androgénios em
estrogenios pela acdo da aromatase. Adicionalmente, com o envelhecimento, 0s niveis séricos
de androgenios diminuem, enquanto os niveis de estrogénio permanecem relativamente
constantes, resultando num aumento da razdo estrogénio/androgénio (38,51). Por outro lado,
pacientes com prostatas de maior volume, diagnosticados com HBP, tendem a apresentar niveis
mais elevados de estradiol sérico em compara¢do com pacientes saudaveis (51). Assim, o estado
de dominéancia estrogénica nos homens ap0s meia-idade pode ser um fator responsavel pela
inducdo e progressdo da HBP (51).

Tanto o E1 como o E2 apresentam elevada afinidade e especificidade para uma proteina
intranuclear designada como recetor de estrogenios (ER, do inglés Estrogen Receptor). Apos a
ligacdo da hormona ao ER, este sofre uma mudanca conformacional, permitindo-lhe ligar-se a
cromatina com uma elevada afinidade e, consequentemente, modular a transcricdo de
determinados genes (53). Existem dois tipos de ER, 0 ERa e 0 ER, que sdo codificados pelos
genes ESR1 e ESR2, respetivamente. Relativamente & sua localizagdo na prostata, os ERa
encontram-se maioritariamente expressos nas células estromais enquanto os ER[3 S80 expressos
nas células epiteliais basais e, em menor quantidade, nas células estromais. Apos ativacdo do
ERa e ERB, ocorre a sua translocacdo do citoplasma para o nucleo, onde ativam a transcricdo
de ADN através do recrutamento de cofatores tais como, o fator de transcri¢do especifico 1
(SP-1), o fator de transcricdo ativador 1 (AP-1) e o fator nuclear kB (53).

O papel especifico destes recetores na patogénese da HBP ndo esta claramente estabelecido,
no entanto sabe-se que a ativacao do recetor ERa conduz a uma proliferacdo anormal das células
da prostata, inflamacéo e ao desenvolvimento de lesdes pré-malignas. Por outro lado, a ativacao
do ERP ¢ crucial na sinalizagdo entre as células estromais e epiteliais da prostata, mediando

efeitos anti-proliferativos, anti-inflamatorios e anticarcinogénicos (40,51,52,53,54).
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3.2.4 Fator de crescimento do tipo insulina 1 e insulina

O fator de crescimento do tipo insulina 1 (IGF1, do inglés Insulin-like Growth Factor 1) é
produzido principalmente no figado em resposta a sinaliza¢do da hormona do crescimento (GH,
do inglés Growth Hormone), e é fundamental para o crescimento fisico normal, particularmente
para o desenvolvimento dos 0ssos e musculos. A producdo de IGF é mediada pela a¢do do eixo
GH/IGF1, também conhecido como eixo somatotrofico, que é constituido por um conjunto de
hormonas, fatores de crescimento e recetores que desempenham um papel crucial no
crescimento e no metabolismo. Existem trés elementos centrais envolvidos, a GH, cuja sintese
e secrec¢do sdo realizadas pela hipofise anterior sob estimulacdo do hipotdlamo, e que medeia a
producdo de IGF1 e IGF2 no figado; e os fatores de crescimento IGF1 e IGF2 (40,55).

O sistema IGF é composto por uma familia diversa de ligandos, recetores e proteinas
ligadoras soltveis. Assim, a familia IGF inclui trés ligandos, IGF1, IGF2 e a insulina, seis
proteinas ligadoras de IGF (IGFBP, do inglés Insulin-like Growth Factor Binding Protein),
numeradas de um a seis (IGFBP1 a IGFBP®6), e recetores de superficie celular, nomeadamente
o recetor IGF1(IGF1R), o IGF2R e o recetor de insulina (IR, do inglés Insulin Receptor), que
medeiam as acOes dos respetivos ligandos. Apos a ligacdo do IGF1 ao recetor IGF1IR na
préstata, é desencadeada a ativacdo da via da fosfoinositideo-3-cinase (PI13K) /proteina cinase
B (PKB, do inglés Protein Kinase B) e da via Ras/Raf/MAPK, promovendo a sobrevivéncia e
proliferacdo celular (40,55).

Ras € responsavel pela ativacdo de varias vias, incluindo a cascata RAF-MEK-ERK/MAPK
(do inglés, Mitogen-Activated Protein Kinase), que transmite sinais para etapas subsequentes,
resultando na transcri¢do de genes envolvidos no controlo de varios mecanismos celulares. Os
membros da familia Ras encontram-se ancorados no lado citoplasmatico da membrana
plasmatica por farnesilacao na extremidade C-terminal (56).

Esta localizagdo coloca as proteinas Ras em proximidade com adaptadores, como 0 GRB2
(do inglés Growth factor receptor-bound protein 2) e o fator de troca de nucleotideos SOS (do
inglés Son of Sevenless), facilitando a troca de guanosina difosfato (GDP) por guanosina
trifosfato (GTP) no citosol (56). Na sua conformacdo ligada a GTP, a proteina Ras se associa
com a Raf (do inglés Rapidly Accelerated Fibrosarcoma) e mobiliza a proteina Raf, na forma
inativa, a partir do citoplasma, recrutando as Raf cinases (A-Raf, B-Raf e C-Raf) para a
membrana plasmatica (56). Apé6s a translocacdo do complexo Ras-Raf para a membrana
celular, a Ras ativa a funcéo de cinase de serina/treonina das varias isoformas de Raf (A-Raf,

B-Raf e C-Raf). A Raf, quando ativada, atua como uma cinase e ativa a MEK1 e a MEK2, que

25
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



por sua vez, catalisam a ativagéo das cinases efetoras ERK1 e ERK2 (do inglés Extracellular
signal-regulated kinases), assim como a sua translocacao para o ndcleo. Uma vez ativadas, as
ERK1/ERK2 fosforilam diversos genes efetores nucleares e citoplasmaticos envolvidos em
varios mecanismos celulares, como a proliferacdo, sobrevivéncia, diferenciacdo, motilidade
celular e angiogénese (56).

O IGF desempenha um papel fundamental na regulacdo de uma variedade de processos
celulares, tais como a proliferacdo, diferenciacdo, apoptose, expressdo da matriz celular,
quimiotaxia e angiogénese. O IGF1 e IGF2 possuem aproximadamente 60% de homologia ao
nivel dos aminoéacidos, e apresentam uma homologia significativa com a insulina (55).

Os principais efeitos semelhantes aos da insulina sdo atribuidos ao IGF1 e incluem a
glicolise, sintese de glicogénio e a captacdo de glucose, no entanto ndo exerce qualquer efeito
na sua oxidacdo. Os efeitos dos IGF sdo regulados por um grupo de IGFBP de elevada
afinidade, que se encontram amplamente distribuidas pelos tecidos e no plasma, e modulam a
interacdo entre o IGF e 0 seu recetor, assim como a sua biodisponibilidade e o tempo de semi-
vida no plasma (55).

Em células estromais de pacientes com HBP, a expressao de IGFBP2 encontra-se diminuida,
enquanto a producdo de IGFBP5 esta aumentada. Adicionalmente, as células estromais da
préstata de pacientes com HBP apresentam niveis elevados de IGF1R, assim como niveis mais
altos de transcritos de IGF2 em comparacdo com pacientes saudaveis. Posto isto, estas
alteracdes combinadas poderdo resultar em uma proliferacdo epitelial aumentada e,
possivelmente, um crescimento estromal mais acentuado, contribuindo para o desenvolvimento
da HBP (55).

A insulina é uma hormona peptidica produzida pelas células  das ilhotas de Langerhans no
pancreas, € é considerada a principal hormona anabdlica do corpo humano, sendo responsavel
pelo transporte de glucose para o interior das células e pela regulacdo dos niveis de glucose no
sangue (40).

Existe uma proposta de que a insulina possa estar envolvida na patogénese da HBP, visto
que estudos epidemioldgicos tém demonstrado um aumento da incidéncia de HBP em pacientes
com diabetes (31,33,48). Assim, a hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina s&o ambas
consideradas fatores de risco independentes para a doenca (38).

A resisténcia a insulina pode alterar o risco de incidéncia de HBP por meio de diversas vias
bioldgicas. A insulina, sendo um fator de crescimento mitogénico e um agente antiapoptotico,
exerce diretamente o seu efeito mitogénico sobre as células da prostata através de mecanismos

de transducéo de sinal. A préstata possui recetores de insulina que, por meio da sua atividade
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tirosina cinase, estimulam a adenilil ciclase a sintetizar adenosina monofostato ciclico (AMPc),
promovendo efeitos mitogénicos e antiapoptdticos (55).

A insulina desempenha um papel na patogénese da HBP através da sua influéncia na
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS), tendo um efeito estimulante no nucleo
hipotalamico ventromedial, responsavel pela regulagdo do SNS. A hiperinsulinémia provoca
um aumento da atividade do SNS por meio do seu efeito excitatdrio, além de potenciar as
concentracdes plasmaticas de catecolaminas, as quais podem exercer um efeito tréfico no
crescimento das células prostaticas ao retardar o processo apoptotico das mesmas, sugerindo
uma possivel ligacdo entre hiperinsulinémia e o desenvolvimento da HBP (55).

Adicionalmente, a insulina também pode contribuir para o desenvolvimento da HBP através
da sua acdo nas hormonas sexuais, aumentando a transcricdo de genes envolvidos no seu
metabolismo. A hiperinsulinémia esta associada a uma reducédo da SHBG, o que conduz a um
aumento na quantidade de androgénios que chegam as células prostaticas, contribuindo para o
aparecimento da HBP. Por outro lado, a insulina pode promover a HBP através da via de
sinalizacdo do IGF, visto que niveis elevados de insulina levam a estimulacdo do figado a
produzir mais IGF1, um agente mitogénico e antipoptético semelhante a insulina. Devido a
homologia entre 0 IR e 0 IGF1R, a ligacdo da insulina ao recetor ativa a via de sinalizacdo do
IGF, que por sua vez induz a proliferacdo da prostata (Figura 3.10) (55).
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Figura 3.10. Mecanismo enddcrino dos efeitos do eixo somatotrofico na hiperplasia benigna
da préstata. O IGF1 e IGF2 (fator de crescimento do tipo insulina 1 e 2) sdo produzidos no
figado sob o controlo da ligacdo da GH (hormona de crescimento) ao seu recetor (GHR) e

circulam até a prostata. Na diabetes, os niveis de IGF1/2 e insulina secretados estéo
aumentados e ligam-se respetivamente aos seus recetores (IGF1R- recetor do fator de
crescimento do tipo insulina 1 e IR- recetor de insulina), que se encontram altamente
expressos na superficie das células epiteliais da prostata, regulando as IGFBPs (proteinas
ligadores de fator de crescimento do tipo insulina). Esta ligagcdo promove posteriormente a
proliferacdo das células epiteliais, contribuindo para o desenvolvimento de hiperplasia
benigna da préstata (HBP). AR- Recetor de androgénio. Adaptado de (55).

3.2.5 Inflamacéao

O processo inflamatdrio é considerado o elo entre a causa inicial e a hiperplasia mediada por
fatores de crescimento, assim como a remodelacdo glandular observada na HBP (38).
A prevaléncia de inflamacéo cronica em pacientes com STUIs associados a HBP foi estimada
no ambito do estudo REDUCE (do inglés Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events),
publicado em 2008. De acordo com este estudo, 8224 pacientes foram submetidos a uma

biopsia da prostata no inicio do estudo, antes de iniciarem o tratamento com Dutasterida ou
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placebo. Destes, 77,6% apresentaram, histologicamente, inflamacao crénica prostatica, em que
a maioria das biopsias, aproximadamente 89%, revelou uma inflamacé&o cronica ligeira (57).

Adicionalmente, de acordo com o estudo MTOPS (do inglés Medical Therapy of Prostate

Symptoms), cerca de 40% das amostras de biopsias prostaticas apresentavam infiltrados
inflamatorios cronicos (isto é, linfocitos T, linfocitos B e macrofagos), particularmente em
homens mais idosos, com niveis séricos mais elevados de PSA e com volumes prostaticos
maiores, 0S quais estdo mais propensos a progressdo clinica dos sintomas (STUIs) e a
necessidade de intervencdo cirargica (58). Além disso, os pacientes com infiltrados
inflamatorios crénicos na prostata apresentavam um maior risco de progressdo da HBP e
retencdo urinaria aguda comparativamente aos pacientes sem infiltrados inflamatorios,
sugerindo que a inflamacé&o contribui para o desenvolvimento e progressao da HBP (58).
A prostata é considerada um érgdo imunocompetente e geralmente contém um ndmero limitado
de células inflamatérias, como linfécitos T e B, macr6fagos e mastdcitos. Neste contexto, a
resposta imune da prostata é predominantemente mediada por células T, que constituem cerca
de 90% dos linfocitos prostaticos, tanto nos compartimentos epiteliais quanto nos estromais
(59,60). Particularmente, numa préstata normal, os infiltrados ao redor da area periglandular
sdo maioritariamente compostos por linfocitos T, dos quais 70% sdo células CD8, enquanto no
estroma fibromuscular estdo presentes agregados linfoides. Estes agregados, cerca de 50%, sao
constituidos predominantemente por foliculos de linfécitos B cercados por células T
parafoliculares com células CD4, que sdo duas vezes mais frequentes do que as células CD8
(59).

Em amostras de tecido com HBP, foi observado um padrdo de infiltrado inflamatério
diferente, composto principalmente por linfocitos T CD3+ (cerca de 70-80%), linfocitos B
CD19 ou CD20 (10-15%) e macréfagos (15%). Por outro lado, ha uma alteracéo nos fenotipos
das células T, caracterizada pela proporcdo inversa entre as células CD8 e CD4, assim, a
maioria das ceélulas T expressa CD4 nas areas inflamatorias (61).

A origem do processo inflamatorio cronico da prostata ndo estd bem definida na literatura,
no entanto, podera estar associada a varios estimulos concomitantes, sendo considerada
multifatorial (59,60,62). Nesse sentido, foram propostas vérias causas de inflamac&o prostética,
incluindo infecdes bacterianas (Escherichia coli) e virais (virus do papiloma humano, herpes
simplex e citomegalovirus), microorganismos sexualmente transmissiveis (Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis e Trichomonas vaginalis), fatores
dietéticos ou ambientais, alteragdes hormonais, resposta autoimune, refluxo urinario nos ductos

coletores da prostata e inflamacéo sistémica associada a sindrome metabdlica (63).
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Os linfécitos T, macrofagos e os linfocitos B, apds o estimulo inicial, podem causar danos
celulares ao nivel das células epiteliais e estromais, estimulando a libertagdo de citocinas e o
aumento da concentracgdo de fatores de crescimento, promovendo um processo de remodelacao
anormal caracterizado pelo crescimento fibromuscular (62). Pormenorizadamente, os linfocitos
infiltrantes promovem a libertacdo de interleucina 2 (IL-2), interferdo gama (IFN-y), Fator de
Crescimento Fibroblastico 2 (FGF-2, do inglés Fibroblast Growth Factor 2) e Fator de
Crescimento Transformador beta (TGF-B, do inglés Transforming Growth Factor Beta), 0s
quais sdo responsaveis pelo crescimento fibromuscular e estimulam a producao de I1L-6, IL-8 e
IL-17, que por sua vez, podem induzir o crescimento fibromuscular da préstata por meio de um
ciclo autdcrino e parécrino, ou através do prolongamento de um mecanismo cronico de resposta
imunitaria ao estimular repetidamente os linfocitos e/ou macrofagos (62).

O processo constante de remodelacdo gera um ambiente localizado de hipoxia, promovendo a
libertacdo de espécies reativas de oxigénio, que podem estimular a angiogénese e a libertacdo
de fatores de crescimento, como o fator de crescimento endotelial vascular, IL-8, FGF-7, TGF-
B e FGF-2. Estes fatores de crescimento podem interagir ndo sé com células inflamatorias,
como também com as células estromais e epiteliais da préstata, contribuindo para o seu
crescimento (60). Este processo atua como um circulo “vicioso” (Figura 3.11), contribuindo

para a inflamacdo crénica e 0 aumento progressivo do volume prostéatico (62).
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Figura 3.11. Esquema ilustrativo do circulo “vicioso” da inflamacéo e o seu papel no
desenvolvimento da HBP. Adaptado de (38).
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3.3. Diagnostico

O desenvolvimento de STUIs é um processo multifatorial, sendo a HBP e as alteracoes
urodindmicas consideradas cofatores muito importantes (39). As normas de diagnostico e
tratamento sdo definidas por diretrizes baseadas em evidéncias, como a Associacdo Europeia
de Urologia (EAU, do inglés European Association of Urology). A gestdo de homens com STUI
associados a HBP, é guiada pela gravidade dos sintomas urinarios, por pardmetros objetivos
[como por exemplo, o volume residual pés-miccdo (PVR, do inglés Post-Void Residual) e
urofluxometria], pelo risco de progressao da doenca e pela presenca de complicacdes associadas
a HBP, nomeadamente retencdo urinaria recorrente, calculos vesicais ou hidronefrose (39).

De acordo com a EAU, os testes para o diagnostico da HBP podem ser classificados em trés
categorias: obrigatorios, i.e., toque retal; recomendados, i.e., indice Internacional de Sintomas
Prostaticos (IPSS), analise de urina, medicdo dos niveis de creatinina e volume residual de urina
pOs-micccdo; e opcionais, i.e. PSA, ecografia renal e da bexiga, ultrassonografia transretal,
endoscopia, diarios miccionais e estudos urodindmicos (64). Assim, os testes diagndsticos séo
Uteis ndo sé no diagnostico da doenga, como também na monitorizacdo e avaliacdo do risco de
progressdo da doenca, no planeamento do seu tratamento e na previsdo da sua eficacia. A
avaliacdo clinica de pacientes com STUIs tem dois objetivos principais: identificar os
diagndsticos diferenciais, uma vez que a origem dos STUI masculinos é multifatorial; e definir
o perfil clinico (incluindo o risco de progressao da doenca) dos homens com STUI, de forma a

fornecer os cuidados mais adequados (8).

3.3.1 Historial médico

As diretrizes prévias relativamente aos STUIs masculinos associados a HBP enfatizam a
importancia da avaliacdo do historial do paciente (65,66). De acordo com a Associagdo
Europeia de Urologia, o principal objetivo da obtencdo do historial médico € identificar as
possiveis causas dos STUIs e comorbilidades relevantes, como condi¢fes médicas (por
exemplo, diabetes mellitus ou insipida, doenca renal, insuficiéncia cardiaca, apneia do sono) e
doengas neurologicas (por exemplo, doenca de Parkinson, esclerose multipla, doenga
cerebrovascular, lesdo da medula espinal, ou a presenca de hérnia discal levando a compressao
da medula espinal). Adicionalmente, é aconselhavel rever a medicacdo atualmente em uso e

avaliar os habitos de vida do paciente, bem como os fatores emocionais e psicologicos (8,67).
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No contexto do historial urolégico/cirurgico, é recomendado o fornecimento de um
questionério validado e auto-administrado (Capitulo 3.3.2), de modo a identificar e quantificar
objetivamente 0s sintomas urinarios. Este mesmo questionario deve ser posteriormente
discutido com o paciente durante as consultas de seguimento de modo a avaliar a eficacia da
terapéutica. Além disso, é fundamental avaliar a funcéo sexual do paciente, incluindo possiveis
disfunces eréteis e outras formas de disfuncdo sexual, através da aplicacdo de questionarios

sintomaticos, como o Indice Internacional de Funcéo Erétil (8).

3.3.2 Indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS)

Nas Ultimas duas décadas, as escalas de sintomas tornaram-se uma ferramenta padrdo na
avaliacdo dos sintomas do trato urinario inferior masculino. As diretrizes existentes
recomendam a utilizacdo de questionarios validados para avaliar os sintomas presenciados
pelos pacientes (67). Existem varios questionarios disponiveis, todos sensiveis as mudancas
nos sintomas e Uteis na monitorizacao do tratamento, 0s quais sao recomendados para todos 0s
pacientes durante a avaliacdo inicial, uma vez que ajudam a quantificar os sintomas individuais
do trato urinario inferior e a identificar qual o tipo de sintomas predominante, i.e sintomas de
armazenamento, esvaziamento ou pos miccionais, no entanto ndo sao especificos para a doenca,
idade ou género (8).

O IPSS é um questionario de 8 itens, constituido por sete perguntas sobre os sintomas
urinérios, das quais trés estdo relacionadas com a frequéncia dos sintomas de armazenamento
ou irritativos (noctaria, urgéncia urinaria e polacidria), sendo as restantes quatro questdes
relacionadas com a frequéncia dos sintomas de esvaziamento ou obstrutivos e pds miccionais
(intermiténcia, esfor¢o miccional, fluxo urinério fraco e sensacéo de esvaziamento incompleto,
respetivamente), e uma pergunta sobre o impacto dos mesmos na qualidade de vida do paciente
(4,8). As respostas dadas pelos pacientes recebem uma pontuacgao que varia entre zero (nunca)
e cinco (quase sempre) de acordo com a frequéncia dos sintomas, e entre zero (6timo) a seis
(terrivel) no caso da questdo relativa a qualidade de vida do paciente. A soma destas pontuagdes
fornece, no final, o “score” dos sintomas, que pode variar entre 0 e 35. A avaliacdo do
questionario € feita de acordo com a seguinte escala (4,8):

e Assintomatico: 0 pontos;

e Sintomas ligeiros: 1 a 7 pontos;

e Sintomas moderados: 8 a 19 pontos;

e Sintomas severos: 20 a 35 pontos.
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Uma alteragdo subjetiva nos sintomas do trato urinério inferior é considerada significativa
quando hd uma mudanca minima de 3 pontos no IPSS (68). Este questionario apresenta algumas
limitacGes, nomeadamente a auséncia de avaliacdo da incontinéncia, dos sintomas poés
miccionais (como o gotejamento pds-miccional) e do grau de desconforto causado por cada
sintoma individualmente (8).

Existem outros questionarios destinados a avaliacdo dos STUI, como por exemplo o
“Internacional Consultation on Incontinence Questionnaire for Male LUTS” (ICIQ-MLUTS),
que é amplamente utilizado e validado e inclui questfes sobre incontinéncia e o incémodo
causado por cada sintoma. Este questionario € composto por treze itens, e apresenta seccoes
especificas de modo a avaliar detalhadamente os sintomas de nocturia e de bexiga hiperativa,

permitindo uma analise mais aprofundada dos subtipos de STUI masculinos em relacéo ao IPSS

(8).

3.3.3 Exame fisico

Um exame fisico deve ser realizado, especialmente centrado na area suprapubica para
excluir distensdo vesical, nos genitais externos para identificar condi¢bes que possam causar
ou contribuir para os STUI (como por exemplo, corrimento uretral, fimose, estenose do meato
e cancro do pénis) e no perineo e membros inferiores, a fim de avaliar a funcdo motora e
sensorial. Assim, a realizacdo do exame fisico € particularmente util para o diagnéstico
diferencial dos STUI associados a HBP (67). O toque retal (TR) (Figura 3.12.) € um exame
importante em homens com STUI, podendo ajudar a identificar a coexisténcia de cancro da
préstata, apesar do seu baixo valor diagnostico, bem como anomalias no ténus do esfincter anal
(67).
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Figura 3.12. llustracdo do exame do toque retal. Adaptado de (69).

A ultrassonografia transretal € um método mais preciso na determinacdo do volume
prostatico comparativamente ao TR (8). O TR tende a superestimar o volume da prostata em
pacientes com préstatas menores, e tende a subestimar o volume prostatico quando se trata de
pacientes com préstatas maiores, pelo que essa subestimacdo aumenta quando o volume
prostatico é superior a 30 mL. No entanto, o TR é um método suficiente para determinar se o

volume da prdstata é superior ou inferior a 50 mL (8,67).

3.3.4 Analise de urina

A analise de urina, realizada com tiras reativas ou por sedimentacdo, € um exame acessivel,
em termos econdémicos, que ndo requer a utilizagdo de equipamentos técnicos sofisticados e
deve ser incluida na avaliacdo inicial de qualquer paciente que apresente STUI (67). Este exame
é util na identificacdo de infecdes de trato urinario e diabetes mellitus, através da detecdo de
anomalias no contetdo da urina, como hematuria, proteinaria, pidria, glicosuria, cetonuria e

presenca de nitritos, contribuindo para o diagndstico diferencial dos STUI (67).
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3.3.5 Antigénio especifico da prostata

O antigénio especifico da prostata € uma glicoproteina enzimatica produzida essencialmente
pelas células epiteliais da prostata, cuja funcdo consiste em liquefazer o esperma, facilitando a
motilidade dos espermatozoides e aumentando a fertilidade (70).

O teste do PSA ¢é utilizado para o rastreio do cancro da prdstata e avaliar a sua gravidade,
juntamente com exames de imagem (por exemplo, ressonancia magnética), densidade do PSA
(PSAD, do inglés Prostate-Specific Antigen Density), estadiamento do cancro e o “score” de
Gleason (71). No entanto, embora o PSA seja especifico da prostata, ndo é considerado um
biomarcador especifico para o cancro da préstata. Outras patologias da préstata, como a HBP,
prostatite e traumas, também podem aumentar os niveis sericos de PSA (70,72,73). Para além
disso, a ejaculacdo, o exame retal e a biopsia da prdstata podem causar um aumento temporario
dos niveis séricos de PSA (71). Assim, ap0s a biopsia, recomenda-se adiar o teste de PSA por
um periodo de 3 a 6 semanas (71).

Para a confirmacéo de um nivel elevado de PSA, é necessario a obtencéo de dois resultados
séricos anormais, realizados com um intervalo de 8 semanas. Isto porque 25 a 40% dos homens
que obtiveram um primeiro valor elevado de PSA podem apresentar valores normais em um
exame subsequente, evitando assim custos adicionais, desconforto para o0 paciente e
investigacdes desnecessarias (70).

E possivel diferenciar, quando os niveis séricos de PSA estdo elevados, se estamos perante
uma situacdo de cancro da prostata ou HBP através da razao entre os niveis de PSA livre e total
(71). Em geral, a medicdo dos niveis de PSA livre pode ser utilizada quando os niveis totais de
PSA estdo entre 4 e 10 nanogramas por mililitro (ng/mL) (72). Se a proporcdo de PSA livre em
relacdo ao PSA total for de 20% ou superior, significa que se esta perante uma situacdo de HBP
(71). Quanto maior for a percentagem de PSA livre, menor é o risco de desenvolver cancro
(72).

A PSAD, que relaciona o nivel de PSA total com o volume da prostata, também pode ajudar
a diferenciar situacdes de cancro e HBP em homens que apresentam niveis séricos de PSA entre
4 e 10 ng/mL e resultados normais no exame retal. A PSAD tende a ser mais elevada em homens
com cancro da prdstata comparativamente aqueles com HBP, uma vez que o0 cancro provoca
um aumento mais significativo no PSA em relagdo ao volume da prostata. Uma PSAD superior
a 0,15 sugere um risco mais elevado de cancro da prostata, enquanto valores mais baixos
sugerem HBP (71).
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Existe uma correlagdo direta entre a idade e concentracdo sérica de PSA, com um aumento
esperado de 3,2% por ano. Portanto, ao analisar os valores séricos de PSA, recomenda-se a
utilizacdo de intervalos ajustados pela idade. Os intervalos de referéncia ajustados pela idade
sdo os seguintes (70,72):

e Homens dos 40-49 anos: de 0 até 2,5 ng/mL;

e Homens dos 50-59 anos: de 0 até 3,5 ng/mL;

e Homens dos 50-69 anos: de 0 até 4,5 ng/mL;

e Homens dos 70-79 anos: de 0 até 6,5 ng/mL.

O nivel sérico do PSA tem demonstrado ser um indicador do volume prostatico. De acordo
com um estudo realizado nos Paises Baixos, existe uma probabilidade de 72% de o volume da
préstata ser superior a 30 mL quando o nivel sérico de PSA se encontra entre 2,1 e 2,5 ng/mL.
Quanto maior for o nivel de PSA, maior sera a probabilidade de a prostata estar aumentada,
com uma probabilidade de 69% de o volume ser superior a 40 mL quando o nivel de PSA esta
entre 4,1 e 7,0 ng/mL (22).

E recomendado o que o teste do PSA comece aos 50 anos em pacientes de risco moderado,
no entanto ndo deve ser feito rotineiramente (70). Para individuos de risco elevado de cancro,
recomenda-se o rastreio a partir dos 40 anos e devem ser realizados anualmente, a ndo ser que
seja detetado um cancro significativo, o paciente opte por interromper 0s rastreios ou
desenvolva algum problema de salde que reduza a sua expetativa de vida para menos de 10
anos (70,72).

Os individuos de risco elevado consistem em pacientes de ascendéncia africana, aqueles
com um familiar proximo com cancro da prostata (especialmente se for um familiar de primeiro
grau e diagnosticado antes dos 60 anos), individuos com um histérico familiar de neoplasias,
homens com mutagdes germinativas (como BRCA1, BRCA2, ATM, CHECK2) e homens que
participaram na guerra do Vietname que estiveram expostos ao agente laranja (TCDD, i.e.
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina) (70,72).

3.4. Tratamento e vigilancia ativa

Os principais objetivos do tratamento da HBP sdo o alivio dos sintomas incomodativos,
evitar a progresséo clinica dos sintomas, melhorar a qualidade de vida do doente e minimizar o

aparecimento de possiveis complicacbes a longo prazo, como retencdo urinaria aguda,
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incontinéncia urindria, infecbes urinarias recorrentes, insuficiéncia renal e intervencao cirurgica
(7).

Atualmente, existem diversas opcdes de acordo com a gravidade e desconforto dos sintomas.
A primeira linha de tratamento consiste em alteracbes do comportamento e estilo de vida,
seguida da terapéutica farmacolodgica, onde estdo incluidos os bloqueadores alfa-adrenérgicos,
os inibidores da Sa-redutase (5-ARI), os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5, 0s antagonistas
dos recetores muscarinicos e 0s agonistas dos recetores beta-3, e em casos mais graves e/ou
refratarios podera ser necessario intervencao cirurgica (8).

A vigilancia ativa deve ser a abordagem inicial recomendada em pacientes que apresentam
sintomas do trato urinario ligeiros, i.e pontuacdo inferior a 7 do IPSS, sem impacto nas
atividades diarias e na qualidade de vida do paciente. Esta abordagem inicial consiste na
monitorizacao periodica da progressdo da doenca, na qual podem ser implementadas diversas
alteragfes comportamentais e estilo de vida do paciente, no entanto esta deve ser aplicada
independentemente da gravidade dos sintomas e da opgdo de tratamento. Os pacientes sob
vigilancia ativa devem ser submetidos a uma reavaliacdo anual, de modo a monitorizar a
progressdo dos sintomas (64).

De acordo com a Associagdo Europeia de Urologia, podem propor-se as seguintes alteragdes
de estilo de vida (8):

¢ Reducdo da ingestdo de liquidos de modo a prevenir a urgéncia miccional em ocasifes
especificas inconvenientes, sem comprometer a recomendacdo da ingestdo de 1,5 litros
(L) de liquidos por dia;

e Reducdo ou eliminacdo da ingestdo de cafeina e alcool, pois possuem um efeito
diurético e irritante vesical;

e Efetuar a miccdo com técnicas de relaxamento perineal;

e Efetuar a miccdo em dois tempos;

e Espremer a uretra no final da mic¢do de modo a evitar o gotejo terminal,

e Realizar treino vesical, no sentido de adiar a mic¢do até obter um volume miccional de
300-400 centimetros cubicos (cm®);

e Técnicas de distracdo nos episodios de urgéncia;

e Deve ser feita a revisdo da medicacao do paciente e otimizar o horario de administragdo
ou substituir medicamentos por outros que apresentam menos efeitos urinarios (em

especial, os medicamentos com acdo diureética).
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Para além disso, € recomendado evitar a utilizacdo de anti-histaminicos e descongestionantes,
uma vez que estes farmacos provocam um aumento do tonus muscular liso da prostata, em

especial os agonistas adrenérgicos alfa, contribuindo para o agravamento dos sintomas (22,64).

3.4.1 Tratamento farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico esté indicado em pacientes que apresentem sintomas moderados
a graves, i.e. IPSS>8, e que ndo melhoram com as medidas nio farmacoldgicas (31,74). E
importante salientar que o paciente devera manter as medidas de estilo de vida recomendadas
e ser monitorizado periodicamente, de forma a proceder a avaliagdo da eficicia da terapéutica
e detecdo de possiveis efeitos adversos associados (75).

3.4.1.1 Antagonistas dos recetores adrenérgicos al

A componente muscular lisa da préstata e da bexiga esta sob o controlo dos nervos alfa-
adrenérgicos. A estimulacdo destas fibras nervosas simpaticas esta associada a contracdo da
musculatura lisa e a um aumento da obstrucdo urinaria (74). Assim, os antagonistas dos
recetores adrenérgicos al tém como objetivo inibir o efeito da noradrenalina libertada
endogenamente nas células musculares lisas da préstata, reduzindo consequentemente o tonus
prostatico e a obstrucéo do fluxo urinario da bexiga, melhorando os sintomas urinarios (76).

Atualmente, ja foram caracterizados trés subtipos de recetores adrenérgicos al: alA, alB e
alD (2,77). O subtipo alA encontra-se maioritariamente expresso na prostata, estando
localizado na sua componente muscular lisa, e também expresso, em alguma extensao, no colo
da bexiga. Enquanto os subtipos a1B e alD encontram-se expressos na componente muscular

lisa dos vasos sanguineos (22,78,79).

De acordo com a Associacdo Europeia de Urologia, 0s bloqueadores adrenérgicos al sdo
geralmente considerados a primeira linha de tratamento farmacoldgico dos STUI, moderados a
graves, associados a HBP nos homens devido ao seu rapido inicio de agdo, boa eficicia e baixa
incidéncia e gravidade de efeitos adversos (8).

Os bloqueadores adrenérgicos al sdo subdivididos com base na sua seletividade pelos
recetores adrenergicos ol localizados no trato urinario (74):

e Na&o seletivos: Terazosina, Doxazosina e Alfuzosina;

e Seletivos: Tansulosina e Silodosina.
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A Terazosina, Doxazosina e Alfuzosina antagonizam a atividade dos trés subtipos de
recetores com afinidade similar, enquanto a Tansulosina apresenta seletividade relativa para os
recetores alA e alD. A Silodosina é um antagonista relativamente seletivo para os recetores
alA (2). Relativamente a sua eficacia, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
blogueadores adrenérgicos a1, embora tenha havido poucos estudos de comparacdo direta entre
estes (80). O efeito terapéutico dos bloqueadores al inicia-se dentro de algumas horas a dias,
embora geralmente sejam necessario algumas semanas para atingir o seu efeito terapéutico
méaximo (81,82).

Os bloqueadores adrenérgicos al reduzem o IPSS em aproximadamente 30-40% e
aumentam e o fluxo urindrio méximo em cerca de 20-25%, contribuindo no alivio dos sintomas
urinarios de armazenamento e de esvaziamento. O tamanho da préstata nao influencia a eficacia
destes farmacos, no entanto estes tendem a ser mais eficazes em pacientes com prostatas
menores, com menos de 40 mL (8).

Adicionalmente, os bloqueadores adrenérgicos ol ndo tém efeito sobre o tamanho da
préstata, ndo modificam a progressdo natural da doenca e ndo previnem a retencdo urinaria
aguda ou a necessidade de cirurgia (2,8). No entanto, o uso de bloqueadores adrenérgicos al
como a Alfuzosina, Tansulosina e Silodosina, podem melhorar a resolucéo da retencao urinaria
aguda. Além disso, a reducdo do IPSS e a melhoria do fluxo urinario maximo observadas
durante o tratamento com bloqueadores adrenérgicos a1, parecem ser mantidas por pelo menos
quatro anos (8).

Os efeitos adversos mais frequentes dos bloqueadores adrenérgicos al sio astenia, tonturas,
hipotensdo ortostatica, congestdo nasal, cefaleias, palpitacbes e disfuncdo ejaculatéria
(2,8,82,83). Os efeitos vasodilatadores sao mais pronunciados com a Doxazosina e Terazosina
e menos comuns com Alfusozina e Tansulosina (84). Os pacientes com comorbilidades
cardiovasculares e/ou em tratamento com outros medicamentos vasodilatadores podem ser
suscetiveis a vasodilatacdo induzida pelos bloqueadores adrenergicos al (85). Em contraste, o
risco de hipotensdo com a Silodosina é comparavel ao do placebo (86).

Em termos de risco cardiovascular, existe um aumento do risco de insuficiéncia cardiaca
com o uso prolongado de blogueadores adrenérgicos al, sendo esse risco mais elevado para 0s
blogueadores ndo seletivos (87).

Além disso, foi observada um efeito adverso ocular denominado Sindrome de iris Flacida Intra-
operatoria (Intraoperative Floppy Iris Syndrome — IFIS, uma variante da sindrome da pupila
pequena) durante a cirurgia de cataratas, em alguns doentes em tratamento ou recentemente

tratados com bloqueadores adrenérgicos al. No entanto, o risco para IFIS foi significativamente
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maior com a Tansulosina. Desta forma, o inicio da terapéutica com Tansulosina ndo é
recomendado em doentes que tém uma cirurgia as cataratas programada, uma vez que a IFIS
pode agravar as complicacGes durante o procedimento cirdrgico (83).

Os blogueadores adrenérgicos al nio afetam negativamente a libido ou a fun¢ao erétil do
homem, porém podem causar ejaculacdo anormal devido & diminuicdo ou auséncia de fluido
seminal durante a ejaculacdo (88). Particularmente, a disfuncdo ejaculatoria é
significativamente mais comum com a Tansulosina e Silodosina [com um “odds ratio” (OR) de
8,57 e 32,5, respetivamente] em comparacdo com o placebo, enquanto a Terasozina e a
Doxazosina estiveram associados a um risco reduzido de disfuncéo ejaculatéria (OR: 1,78 e
0,80, respetivamente) (89).

A Alfazosina apresenta uma vantagem comparativamente a Tansulosina, pois esta associada
a uma baixa incidéncia ou auséncia de disfuncao ejaculatoria, podendo ser uma alternativa para

homens em que a disfuncéo ejaculatdria é um incémodo (78).

3.4.1.2 Inibidores da Sa-redutase

O desenvolvimento normal da prostata, assim como a progressdo da HBP, ocorre sob a
influéncia da DHT, que é um derivado da testosterona com maior afinidade pelo recetor de
androgénios. A conversdo de testosterona em DHT ocorre através da enzima 5a-redutase, a
qual apresenta 2 isoformas importantes (8):

e So-redutase tipo 1: expressdo e atividade predominantes na pele e no figado.

e So-redutase tipo 2: expressdo e atividade predominantes na préstata.

Existem apenas dois inibidores da 5a-redutase (5-ARI) disponiveis para uso clinico,
Dutasterida (0,5 mg) e Finasterida (5 mg). A Finasterida apenas inibe a 5-ARI tipo 2, enquanto
a Dutasterida apresenta potencial inibitorio para ambas isoformas (tipo 1 e 2) (8). Ha estudos
que tém demonstrado que a Dutasterida € 45 vezes mais potente que a Finasterida na inibi¢ao
da 5-ARI tipo 1, e 2,5 vezes mais potentes na inibicdo da 5-ARI tipo 2 (90).

Os 5-ARIs induzem a apoptose das células epiteliais da prostata, resultando numa reducéo
do seu tamanho, em cerca de 18-28%, e numa diminui¢cdo dos niveis séricos de PSA, de

aproximadamente 50%, ap0s seis a doze meses de tratamento (91).
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O tratamento continuo com Finasterida reduz a concentracdo serica de DHT em
aproximadamente 70%, enquanto a Dutasterida reduz essa concentragdo em cerca de 95%. No
entanto, a concentracdo prostatica de DHT ¢é reduzida a niveis semelhantes (85-90%), por
ambos os farmacos (8).

O inicio de acdo dos 5-ARI é substancialmente mais lento comparado ao dos blogueadores
alfa adrenérgicos, demorando varios meses até se manifestarem os seus efeitos terapéuticos,
estando apenas indicados para tratamento a longo prazo (8,31,90).

Apds dois a quatro anos de tratamento, os 5-ARIs proporcionam uma melhoria na pontuacéo
do IPSS, aproximadamente 15-30%, reduzem o volume da préstata em 18-28% e aumentam o
fluxo urinario méximo em 1,5-2,0 mL/s em pacientes com sintomas urinarios provocados pelo
aumento da préstata. No entanto, a reducdo dos sintomas depende do tamanho inicial da
préstata (8).

A Finasterida pode ndo ser tdo eficaz, em comparacao ao placebo, em pacientes com prostata
de volume superior a 40 mL. Contudo, a Dutasterida demonstra eficacia na redugdo do IPSS,
do volume da prostata e do risco de retencdo urinaria aguda, mesmo em pacientes com volumes
prostaticos entre 30 e 40 mL (8). Por outro lado, a Finasterida pode ser uma alternativa de
tratamento apropriada e eficaz em homens com hematdria refrataria causada por sangramento
prostatico (ap6s a exclusdo de outras causas de hematdria), uma vez que suprime o fator de
crescimento endotelial vascular prostatico (7).

Os inibidores da Sa-redutase (5-ARIs), em contraste com o0s antagonistas dos recetores
adrenérgicos al, reduzem o risco de desenvolvimento de retencdo urinaria aguda e a
necessidade de cirurgia, a longo prazo (> 1 ano) (8,74,90).

Relativamente a sua seguranca e tolerabilidade, os efeitos adversos mais comuns dos 5-ARI
sdo reducdo da libido, disfuncdo erétil e, em menor frequéncia, distarbios ejaculatérios,
nomeadamente ejaculacdo retrograda, anejaculacdo ou diminuicdo do volume de sémen. A
ginecomastia e outro efeito adverso que pode desenvolver-se em 1 a 2% dos pacientes (8,74,90).

De acordo com a Associacdo Europeia de Urologia, o tratamento com 5-ARIs esta
recomendado para homens que apresentem sintomas moderados a graves do trato urinario
inferior e com proéstata aumentada (>40 mL) e/ou concentracdo elevada de PSA (>1,4-1,6
ng/mL) (8).

41
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



3.4.1.3 Inibidores da fosfodiesterase tipo 5

Os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 (iPDE5), ao inibir esta enzima, impedem a
degradacdo de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), levando a sua acumulacéo
intracelular, e consequentemente, a um maior relaxamento do musculo liso da prostata, do
musculo detrusor da bexiga e do corpo cavernoso do penis. Esta classe de farmacos destina-se,
habitualmente, ao tratamento da disfuncéo erétil no homem, porém, podem ser utilizados no
tratamento dos STUI associados a HBP (8). Contudo, os iPDES5 apenas exercem o seu efeito no
tratamento da disfuncéo erétil na presenca de estimulacédo sexual, havendo assim um aumento
da libertacdo de déxido nitrico, que € necessario para a producdo de GMPc através da enzima
guanilato ciclase. Em contraste, a estimulacdo sexual ndo é necessaria para a sua eficacia no
tratamento dos sintomas urinérios associados a HBP (8,79,92). Além disso, o tratamento
crénico com iPDES sugere aumentar a perfusdo sanguinea assim como a oxigenacgdo no trato

urinario inferior.

O Tadalafil, na dose diéria de 5 mg, é o Unico inibidor seletivo e reversivel da fosfodiesterase
tipo 5 aprovado para o tratamento da HBP, estando indicado em individuos com sintomas

moderados a graves com ou sem disfuncéo erétil (8).

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que os iPDE5 reduzem o IPSS, os sintomas de
armazenamento e de esvaziamento do trato urinario inferior, e melhoram a qualidade de vida
do paciente. No entanto, ndo apresentaram quaisquer diferencas significativas no fluxo urinario
maximo (Qmax) em relacdo ao placebo, na maioria dos estudos (93). Estudos tém sido
realizados com o objetivo de comparar os efeitos dos iPDE5 com o placebo e outros farmacos
normalmente utilizados no tratamento da HBP, i.e. bloqueadores, al e 5-ARIs. Ndo houve
diferencas estatisticamente significativas em termos de IPSS, melhoria da qualidade de vida,
Qméax e PVR quando comparados os iPDE5 com a Tansulosina, indicando um impacto
terapéutico semelhante no tratamento de STUI associados a HBP (94).

Os principais efeitos adversos dos iPDE5 incluem rubor facial, cefaleias, dor nas costas,
dispepsia, congestdo nasal, nos quais as incidéncias aumentam com aumento da dose
(8,74,82,92).

O Tadalafil esta contra-indicado em pacientes que estdo a utilizar qualquer forma de nitrato

organico ou estimuladores da guanilato ciclase como, por exemplo, o Riociguat, devido a
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possibilidade de originar hipotensdo sintomética, e em homens com doenca cardiaca a quem
néo se aconselha atividade sexual (8,92).

O Tadalafil também esta contra-indicado em pacientes com enfarte do miocardio nos ultimos
90 dias; pacientes com angina instavel ou angina que aparece durante relacbes sexuais;
pacientes com insuficiéncia cardiaca Classe 2 da New York Heart Association ou insuficiéncia
cardiaca grave nos Ultimos 6 meses; pacientes com arritmia ndo controlada, hipotenséo (<90/50
milimetros de mercurio (mmHg)), ou hipotensdo ndo controlada; pacientes com acidente
vascular cerebral nos ultimos 6 meses; e em pacientes que tenham perda de visdo num dos olhos
devido a neuropatia Otica isquémica nédo arteritica, independentemente se este acontecimento
esteve ou ndo relacionado com a exposi¢éo previa ao iPDES5 (8,92).

Em pacientes que estejam a tomar bloqueadores adrenérgicos al, a administragao
concomintante de iPDE5 poderd levar a hipotensdo sintomatica em alguns doentes. A
administragdo concomitante de Doxazosina e Tadalafil aumenta de um modo significativo o
efeito hipotensor deste bloqueador alfa. Este efeito pode durar pelo menos doze horas e pode
ser sintomatico, incluindo sincope e vertigens, pelo que a sua associacdo ndo é recomendada
(92).

De acordo com um estudo, o tratamento concomitante com bloqueadores alfa e iPDES5 pode
produzir alteraces nos parametros hemodinamicos, i.e alterages na pressao arterial, mas néo
aumenta a incidéncia dos efeitos adversos associados a hipotensdo (95). Contudo, deve haver
uma certa precaucdo quando se utiliza Tadalafil em pacientes tratados com qualquer bloqueador

alfa, especialmente nos idosos (92).

3.4.1.4 Antagonistas dos recetores muscarinicos

O detrusor é inervado por nervos parassimpaticos, cujo principal neurotransmissor é a
acetilcolina, que estimula os recetores muscarinicos nas células do musculo liso. Os recetores
muscarinicos também presentes em outros tipos de células, como as células uroteliais da bexiga
e as celulas epiteliais das glandulas salivares (8).

Existem cinco subtipos de recetores muscarinicos (M1-M5), dos quais M2 e M3 sédo
predominantes no detrusor. Embora o subtipo M2 seja mais abundante, o subtipo M3
desempenha um papel funcional mais significativo nas contragdes da bexiga (8).

Os antagonistas dos recetores muscarinicos Darifenacina, Fesoterodina, Cloreto de trdspio,

Oxibutinina, Propiverina, Solifenacina e Tolterodina podem ser utilizados no tratamento de
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pacientes com sintomas moderados a graves, que apresentam predominantemente sintomas de
armazenamento ou irritativos e um volume residual pés-miccional inferior a 150 mL (8,31).
Os antagonistas dos recetores muscarinicos demonstraram ser eficazes em pacientes com
sindrome da bexiga hiperativa e obstrugédo prostatica benigna concomitante, podendo assim ser
Uteis no tratamento sintomatico da incontinéncia e urgéncia urinaria nestes individuos (8). Para
além disso, os homens com niveis séricos de PSA < 1,3 ng/mL e com prostatas menores, podem
obter um beneficio maior com o tratamento com antimuscarinicos (96).
Esta classe farmacos tem como principais efeitos adversos a xerostomia (até 16%), obstipacéo
(até 4%), nasofaringite (até 3%), tonturas (até 5%) e dificuldades em urinar (até 2%) (8). Os
antimuscarinicos estdo contraindicados em individuos com fatores de risco para glaucoma de
angulo fechado, perturbacdes intestinais graves, miastenia grave e em pacientes com obstrucao
grave, devido ao risco de retencdo urinaria (97). Deste modo, antagonistas dos recetores
muscarinicos devem ser prescritos com cautela, sendo aconselhada uma reavaliacdo regular dos
sintomas e do PVR. Os pacientes devem ser aconselhados a interromper o tratamento com
antimuscarinicos caso se observe um agravamento dos sintomas de esvaziamento do trato

urinario ou do fluxo urinario apds iniciar a terapia (8).

3.4.1.5 Agonistas dos recetores adrenérgicos 3

Os recetores adrenérgicos B3 sdo os recetores mais predominantes do tipo B que se
encontram expressos nas células musculares lisas do detrusor, e a sua estimulacdo induz o
relaxamento do detrusor contribuindo para o aumento da funcdo de armazenamento da urina
(8,82).

O Mirabegrom, na dosagem de 50 mg, é o primeiro agonista dos recetores adrenérgicos 3
clinicamente disponivel e aprovado para o tratamento sintomatico em adultos com bexiga
hiperativa. A sua utilizacdo tem demonstrado uma eficécia significativa no tratamento dos
sintomas de armazenamento associados a sindrome da bexiga hiperativa, incluindo frequéncia
urinria, urgéncia e incontinéncia urinaria de urgéncia (8).

A eficacia do Mirabegrom foi avaliada em pacientes do sexo masculino com bexiga
hiperativa no contexto de STUI, quer associados ou ndo a obstrucdo benigna prostatica. A toma
diéria de 25 mg de Mirabegrom levou a um aumento da satisfacdo e melhoria na qualidade de
vida, no entanto os sintomas avaliados por questionarios validados, i.e. IPSS, melhoraram

apenas em pacientes n&o obstruidos (8).
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Em termos de tolerabilidade, os efeitos adversos mais comuns relacionados ao tratamento
com Mirabegrom sdo hipertensdo, infecdes do trato urinario, cefaleias e nasofaringite (8). O
Mirabegrom é bem tolerado em pacientes de idosos, de 80 anos e superior, e em pacientes com
multiplas comorbilidades, contudo esta contraindicado em pacientes com hipertenséo grave ndo
controlada, definida como pressdo arterial sistolica > 180 mmHg e/ou presséo arterial diastolica
> 110 mmHg, pelo que a presséo arterial deve ser medida antes de iniciar o tratamento e
monitorizada regularmente durante o tratamento (8).

Para os pacientes que apresentam uma fraca resposta terapéutica aos antimuscarinicos ou
sofreram efeitos adversos com esses medicamentos, a utilizacdo de agonistas dos recetores
adrenérgicos B3 pode constituir uma op¢ao de tratamento alternativa (22). No entanto, os dados
existentes sobre a eficacia e seguranca da utilizacdo do Mirabegrom foram obtidos a partir de
estudos em que a populacdo predominante era do sexo feminino e com sindrome de bexiga
hiperativa, com uma pequena percentagem de homens na amostra. Por esta razo, hé apenas
uma recomendagéo fraca para o uso do medicamento em homens com sintomas moderados a

graves, com predominancia dos sintomas de armazenamento (8,31).

3.4.2 Tratamento cirurgico

Existem inimeros procedimentos cirdrgicos disponiveis para o tratamento sintomético da
HBP. De acordo com a norma 048/2011 da Direcdo-Geral da Salde, as indicacdes para
tratamento cirdrgico sdo as seguintes (98):

e Retencdo urinaria refrataria (apds tentativa de desalgaliacéo);
e Uretero-hidronefrose, com ou sem alteracdo da funcao renal;
e Insuficiéncia renal devido a HBP;

o InfecOes recorrentes de trato urinario;

e Hematlria macroscopica recorrente de origem prostatica;

e Litiase vesical associada a HBP;

e Pacientes refratarios a terapéutica medicamentosa;

e Diverticulos vesicais.

A escolha do procedimento cirurgico depende do tamanho da prdstata, da condicédo geral do
pacientes e comorbilidades, capacidade de suportar a anestesia, efeitos adversos relacionados
com procedimento, dos equipamentos cirdrgicos disponiveis e da experiéncia e treino do

cirurgido responsavel (8).
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O procedimento cirdrgico mais comumente realizado é a resse¢do transuretral da prdstata
(RTUP). Os pacientes submetidos para esta cirurgia devem ser avaliados para a presenca de
infecdo do trato urinario, e caso presente, deve ser tratado antes da cirurgia. As potenciais
complicacdes incluem ejaculacdo retrograda, disfuncdo erétil, hemataria, estenose uretral e
infecdo do trato urinério. Aproximadamente 5% a 10% dos pacientes submetidos a RTUP,
necessitardo de um novo procedimento dentro de 10 anos (74).

Diversos procedimentos minimamente invasivos foram desenvolvidos para o tratamento da
HBP. Em geral, estes procedimentos causam menos complicacbes que a RTUP, no entanto
apresentam um risco maior de necessitar tratamento posterior. Homens saudaveis e com baixo
risco cirdrgico sdo considerados bons candidatos para a RTUP, enquanto aqueles que
apresentam um maior risco cirargico ou que ndo toleram a anestesia geral, podem precisar de
tratamentos cirdrgicos menos invasivos. Exemplos desses procedimentos incluem: vaporizagédo
endoscépica prostatica (Rezum), incisdo transuretral da prostata (ITUP), prostatectomia

transuretral a laser e terapia transuretral por micro-ondas (74).

4, Serenoa repens

Serenoa repens (W. Bartram) Small, também conhecida como saw palmetto ou palmeira
and, pertence a familia Arecaceae (99). Existem alguns sinbnimos da planta como Sabal
serrulata (Michx.) Nutt. ex Schult e Serenoa serrulata Hook. Estes sinGnimos referem-se a
mesma espécie, mas refletem classificacbes histdricas feitas por varios botanicos. S. repens
pode ser encontrada em ambientes costeiros, nomeadamente a sudeste dos Estados Unidos da
América (EUA) (desde a Carolina do Sul até Fldrida), bem como nas regides tropicais da
América Central e do Sul. (9,10,99).

Esta planta é a palmeira mais comum nos EUA e cresce em uma ampla variedade de habitats,
como pinheirais, matagais, florestas maritimas, dunas arenosas e até pantanos. Serenoa repens
é encontrada em diversos tipos de ambientes, desde locais xéricos até ambientes hidricos, e
consegue se adaptar tanto em solos &cidos quanto alcalinos. Como todas as palmeiras, S. repens
possui raizes micorrizicas, o que lhe permite crescer em solos nativos pobres em nutrientes
(99).
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4.1 Descrigdo botanica e caracteristicas da planta

Serenoa repens é uma palmeira arbustiva baixa com um tronco rasteiro, horizontal, que pode
ser simples ou ramificado, e cresce até uma altura de 0,6 a 2,1 metros (94,97). As folhas
apresentam uma forma de leque, com até um metro de didmetro, estando divididas entre 18 e
30 segmentos. Elas possuem peciolos de até 1,5 metros de comprimento, os quais apresentam
dentes rigidos e recurvados (99).

Serenoa repens é frequentemente confundida com outra espécie, Sabal minor (Jacq.) Pers.
seldom (9). Serenoa repens, ao contrario de Sabal minor, possui espinhos curtos e serrilhados
em ambos os lados ao longo do peciolo. Além disso, S. repens tem folhas em forma de leque
(frondes palmeadas), que séo amplas e divididas em segmentos, enquanto a Sabal minor tem
folhas com nervuras proeminentes (costapalmadas), onde as nervuras sdo mais destacadas e
estruturadas (100).

Os rametos férteis produzem uma a cinco inflorescéncias em paniculas, cada uma exibindo
flores pequenas, de coloragdo creme e com um aroma agradavel, apresentando trés pétalas e
seis estames. As flores sdo polinizadas por insetos e florescem entre abril e julho, periodo
durante o qual a planta produz frutos (99,101).

O fruto de S. repens é uma drupa caracterizada como um fruto superior, elipsoidal, ovoide
ou um pouco globular, com 1,5 a 3,0 centimetros de comprimento e 1,0 a 1,5 centimetros de
didmetro. A drupa apresenta uma coloracdo amarela e fica preta ou acastanhada quando
amadurece, entre agosto e outubro, uma superficie lisa e opaca, ligeiramente oleosa, e
assemelha-se a uma azeitona preta tanto em tamanho quanto em forma (Figura 4.1) (10,99).

Relativamente as suas caracteristicas organoléticas, os frutos de Serenoa repens apresentam um

odor intenso, aromatico e frutado; um sabor levemente doce, aromatico e ligeiramente amargo

Figura 4.1. Serenoa repens (W. Bartram) Small, parte aérea, flores, frutos e inflorescéncias.
Adaptado de (102-104).
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O fruto contém na sua composic¢ao quimica varios metabolitos primérios e secundarios, tais
como (9):

e Hidratos de carbono, nomeadamente polissacarideos com uma massa molecular de
cerca de 10 000. Depois da hidrolise dos polissacarideos libertam-se galactose (38,4%),
arabinose (18,7%), acido uronico (14%), e ainda manitol e acUcar invertido (28,2%), i.e
acucar obtido atraves da hidrolise de sacarose;

e Esterois, dos quais estdo incluidos o [B-sitosterol, B-sitosterol-3-O-B-D-glicosideo
(daucosterol), B-sitosterol-3-O-B-D-diglicosideo, ésteres de [-sitosterol com A&cidos
gordos saturados bem como campesterol e estigmasterol.

e Flavonoides, incluindo a isoquercitina, rutina, rhoifolina e kaempferol-3-O-B-D-
glicosideo;

e Triglicéridos e acidos gordos. Sdo identificados inimeros acidos gordos, tais como, 0
acido céprico, acido caproico, acido caprilico, acido laurico, acido miristico, acidos

oleicos (incluindo &cido oleico e acido miristoleico) e acido palmitico.

Estes acidos gordos podem existir na forma livre, como ésteres etilicos ou em triglicéridos.
O fruto seco de S. repens contém no minimo 11% de acidos gordos totais, e é a parte da planta

utilizada para a preparacao dos extratos (9).

As sementes de S. repens tém taxas de germinacdo baixas e lentas, demorando entre 2 a 6
anos até se desenvolverem e ficarem bem enraizadas. O endocarpo do fruto assim como o
tegumento da semente sdo impermeaveis ao oxigénio, pelo que a germinacdo pode ser atrasada
de 4 a 6 meses até que esses tecidos se deteriorem. As inunda¢bes impedem o seu
estabelecimento em locais himidos, enquanto solos saturados retardam o desenvolvimento das
raizes das plantulas durante a estacdo chuvosa (nos EUA) (101). De acordo com um estudo, a
germinacdo das sementes de S. repens pode ser aumentada pela remogdo do material carnoso
ao redor das sementes, pela lavagem das sementes e pela imersdo em agua durante 24 horas
antes de semea-las. As sementes em solo de textura mais leve geralmente resulta em um
aumento de 20% na altura das plantas e em um aumento de duas vezes na producédo de frutos
até ao sexto ano (105). Adicionalmente, os caules desta planta sdo uma fonte de acido tanico,
que, ao ser processado, constitui uma alternativa a cortiga (101).

Serenoa repens é uma planta tolerante ao fogo e possui uma longevidade excecional. Ao
longo de mais de quatro décadas, as palmeiras ands adultas demonstraram uma sobrevivéncia

cumulativa notavel (Serenoa, 94,3% e Sabal, 96,5%) e uma mortalidade anual extremamente
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baixa (Serenoa, 0%-0,68% e Sabal, 0%-0,43%) (106). Estudos demonstram que S. repens ndo
sO prospera em ambientes propensos a incéndios, como também tem a sua reproducédo
estimulada pelo fogo (Figura 4.2). As folhas de S. repens tém um aspeto ceroso e sao perenes,
sendo bastante inflamaveis. Apds um incéndio, a planta regenera-se a partir das coroas
radiculares e do rizoma, e cresce rapidamente (99). Isto acontece devido as reservas de hidratos
de carbono presentes nos rizomas, permitindo que a planta inicie a regeneracdo das folhas e a
reproducdo vegetativa, aumentando a densidade do caule. Em geral, as areas queimadas durante
0 inverno recuperam-se mais rapidamente do que as areas queimadas durante o verdo, devido

ao periodo de crescimento mais longo antes da dorméncia do inverno seguinte (101).

Figura 4.2. Regeneragdo vegetativa de Serenoa repens (W. Bartram) Small apds um
incéndio. Adaptado de (101).

Dado que a floragéo esta relacionada com o fogo, as populac¢des de S. repens sob protecédo
devem ser submetidas a queimas controladas de modo a garantir a sua viabilidade. O fogo néo
s0 induz a floragdo em plantas de tamanho adequado, como também determina se esse estimulo
resultard em inflorescéncias, ao reduzir a cobertura das arvores superiores e aumentar a
disponibilidade de luz solar (99). No entanto, se o incéndio foi muito intenso ou ocorrer em
momentos criticos, pode provocar o esgotamento das reservas de hidratos de carbono da planta,
essenciais para a floragéo e frutificacdo. Assim, a planta pode priorizar a regeneragao vegetativa
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em vez da reproducéo sexual, levando a uma reducéo na floracdo e frutificagdo. A recuperacao
das reservas de hidratos de carbono pode levar cerca de um ano ou mais (101).

De modo a manter a producdo de frutos para os animais selvagens, especialmente para os
veados de cauda branca ou cariacu, é recomendado a realizacdo de queimas controladas de S.
repens a cada 3 a 5 anos (101). Adicionalmente, a pratica de uma colheita controlada dos frutos
para fins medicinais permitird que ainda haja frutos disponiveis para as populagdes selvagens

que também dependem destes (99).

4.2 Extratos e técnicas de extracao

Muitas plantas contém metabolitos bioativos que podem ser utilizados como agentes
terapéuticos no tratamento de patologias, como a HBP. Devido as concentracbes muito baixas
desses compostos com atividade bioldgica nas plantas, a sua recuperacdo completa torna-se um
desafio importante para se obter um rendimento elevado dos produtos. Para tal, € necessario
utilizar um método de extracdo que seja reprodutivel, eficiente e ambientalmente sustentavel.
Além disso, perante a escolha do método de extracdo, é importante ter em consideracao a
termolabilidade das moléculas ativas, logo a temperatura assim como outros parametros devem
ser otimizados (106).

De modo a garantir a eficiéncia do processo, devem ser considerados trés fatores
importantes: a matriz da amostra, o tipo e a localizacdo dos compostos bioativos dentro da
matriz (106). De acordo com a solubilidade dos compostos, existem uma grande variedade de
solventes inorganicos, organicos, polares e ndo polares para a realizagdo da sua extragéo (i.e.
por extracdo liquido-liquido). Se a substancia de interesse for lipofilica, os solventes organicos
utilizados deverdo ser apolares, variando desde aqueles com polaridade muito baixa (como por
exemplo o hexano), até aqueles ligeiramente menos apolares, como o cloroférmio e o
diclorometano. Por exemplo, solventes apolares como ciclohexano, hexano e benzeno séo
atualmente utilizados para extrair alcaloides, cumarinas, &cidos gordos, flavonoides e
terpenoides (106).

Por outro lado, para a extracdo de compostos hidrofilicos, a escolha recaird sobre um
solvente com maior polaridade, podendo ser aprético, como a acetona, ou protico, como o
etanol, o metanol e a agua. Este tipo de solventes é utilizado na extracdo de flavondis, lectinas,

alcaloides, quassinoides, flavonas, polifendis, taninos e saponinas (106).
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A extracdo com fluidos supercriticos é uma técnica inovadora, especialmente utilizada na
extracdo de Oleos essenciais das plantas aromaticas. Esta técnica baseia-se no uso de didxido
de carbono (CO2) em fase supercritica, que ocorre a pressdo e temperatura baixas (74 bar e
32°C, respetivamente). Neste estado, 0 CO, possui uma polaridade semelhante a do pentano, o
que o torna uma excelente opcao para a extracdo de compostos lipofilicos. Além disso, 0 CO>
supercritico é seguro, ndo inflaméavel, economicamente viavel e facil de remover no fim do
processo. As propriedades particulares deste fluido supercritico, como a baixa viscosidade e a
elevada capacidade de difusdo, tornam esta técnica uma possivel alternativa para a extracao de
compostos bioativos de plantas (106).

Os extratos de S. repens sdo misturas complexas constituidas principalmente por &cidos
gordos livre (85%) (Figura 4.3) ou esterificados. Os principais acidos gordos livres sdo o acido
laurico (30%), acido oleico (30%), acido miristico (10%) e o acido palmitico (10%) (11).
Relativamente aos esterdis, os principais incluem o B-sitosterol, daucosterol e estigmasterol
(10). Outros componentes, tais como poliprendis, carotenoides, tocoferdis e compostos volateis

(1%) também foram descritos (11).

e P . (8]
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Acido miristico OWWV

0 Acido oleico Beta-sitosterol

Figura 4.3. Estruturas quimicas de alguns dos principais constituintes do extrato de
Serenoa repens (W. Bartram) Small, nomeadamente o acido laurico, acido palmitico,
acido miristico, acido oleico e beta-sitosterol. Adaptado de (107-111).
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Os extratos obtidos a partir desta planta geralmente sdo analisados por cromatografia em
fase gasosa acoplada a espetrometria de massa. Este método analitico envolve a modificacéo
dos compostos de modo a facilitar a sua detecéo, atraves do aumento da volatilidade dos acidos
gordos e a saponificacdo dos esterdis e outros compostos esterificados (11).

Existem trés tipos de extratos de S. repens que estdo disponiveis comercialmente, consoante
o solvente utilizado: os extratos obtidos usando o hexano (por exemplo, Permixon®), etandlicos
(por exemplo, Prostamol®) e extratos obtidos por extragdo com didxido de carbono supercritico
(sCO2) (9,11). De acordo com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, do inglés
European Medicines Agency), apenas os extratos moles obtidos com hexano de S. repens tém
uma composicao (97% de acidos gordos livres ou esterificados, e 3% de insaponificavel) e uma
utilizacdo bem estabelecida. Os outros tipos de extratos, como os etandlicos, sao classificados
como sendo de “uso tradicional”, enquanto os extratos sCO2 ndo possuem reconhecimento
oficial devido a auséncia de estudos clinicos que comprovem a sua eficécia (9,11).

De acordo com um estudo, no qual foi analisada a composicao fitoquimica dos extratos de
S. repens obtidos com diferentes solventes de extracdo, os extratos obtidos com hexano
possuiam uma maior quantidade de acidos gordos livres em comparacao com 0s outros extratos
(etandlico e sCOy). Contudo, a quantidade de &cidos gordos oxidados era significativamente
menor no extrato obtido com hexano quando comparada com os restantes extratos. Por outro
lado, os extratos etanolicos e sCO2 continham maiores quantidades de monoglicerideos,
diglicerideos e triglicerideos. Os fosfoglicerideos eram especificos do extrato etanolico (11).

Adicionalmente, este estudo demonstrou a existéncia de uma heterogeneidade entre 0s
diferentes extratos de S. repens, como seria expetavel. Por exemplo, 0s extratos etanolicos
apresentavam uma maior concentracdo de fosfoglicerideos, flavonoides e tiramina, enquanto
0s extratos de hexano apresentavam maiores quantidades de polimeros de proantocianidinas e
acido hidroxi-eicosatetraendico. Assim, estes extratos, os etanolicos e sCO. ndo séo

quimicamente equivalentes (11).

4.3 Historia de uso da planta

O uso de S. repens tem origem na América, onde 0s nativos americanos a utilizavam em
casos de infertilidade e impoténcia. O uso das drupas inteiras como ténico foi posteriormente
adotado pelos colonizadores. Os primeiros registos na literatura sobre o uso da planta para

problemas urinérios remontam ao inicio do século XX (9).
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S. repens tem sido tradicionalmente utilizada na forma de extratos aquosos e etandlicos.
Afirma-se que possui propriedades diuréticas, antissépticas ao nivel do trato urinario,
endocrinoldgicas e anabolicas. Em termos tradicionais, € utilizada em casos de cistite crénica
ou subaguda, atrofia testicular, distdrbios hormonais sexuais e, mais especificamente, no
aumento da préstata. Também sdo mencionadas como indica¢es na medicina tradicional a
inflamacdo das glandulas lacteas, eczema, patologia brénquica e tosse. Além disso, pode
estimular o desejo sexual, no entanto, ndo ha suporte cientifico que possa comprovar essas
aplicacdes tradicionais (9).

O principal foco do interesse em S. repens tem sido 0 seu uso no tratamento dos sintomas
urinarios associados a HBP. As preparacfes sdo utilizadas para aliviar distarbios urinérios

como disUria, polacidria, noctdria e retencao urinaria (9).

4.4 Propriedades farmacoldgicas

Diversos mecanismos de acdo de S. repens foram propostos com base nos resultados de
estudos in vitro e in vivo em animais e humanos. Contudo, 0 mecanismo de agéo exato ainda
ndo foi completamente elucidado. Os extratos de plantas sdo compostos por varias moléculas
guimicamente distintas e, portanto, podem exibir isoladamente ou de forma sinérgica, uma
ampla gama de atividades farmacoldgicas (112).

Vaérios estudos demonstraram que os extratos de S. repens possuem diversas atividades
bioldgicas in vitro, incluindo inibicdo da 5-AR, efeitos anti-inflamatorios e anti proliferativos.
Também foram reportados efeitos inibitorios sobre as contracdes do masculo liso da bexiga e
da prostata. No entanto, os dados disponiveis sdo limitados a tecidos ndo urolégicos ou nao
humanos, e muitos dos efeitos observados ndo foram reproduzidos em estudos in vivo. Além
disso, o alivio dos sintomas do trato urinario inferior masculino in vivo parece estar restrito as

preparagdes do extrato obtido com hexano de Serenoa repens, como o Permixon® (113).

4.4.1 Efeitos anti-androgénicos

As primeiras evidéncias de uma acdo antiandrogénica do extrato de S. repens (Permixon®)
surgiram em 1984, quando Sultan et al. demonstraram uma inibicdo (dose-dependente) da
ligagéo intracelular da DHT aos recetores citosolicos e nucleares em células fibroblasticas
cultivadas a partir de prepucio humano (114). O extrato de S. repens inibiu a conversdo da

testosterona em DHT. Além disso, também demonstrou inibir de forma significativa a formacéao
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de 5a-androstano-3o, 17f-diol em até 90%, inibindo, assim, a Sa-redutase ¢ a 3a-
hidroxiesteroide desidrogenase (enzima responsavel pela conversio da DHT em Sa-
androstano-3a e 17p-diol, reduzindo a sua atividade androgeénica) (114).

O extrato de S. repens (Permixon®) demonstrou ser um potente inibidor ndo competitivo e
inibidor incompetitivo das isoenzimas 1 e¢ 2 da 5a-redutase, respetivamente (112,115). Bayne
et al. demonstraram que o Permixon®, na concentracdo de 10 microgramas por mililitro
(ng/mL) (equivalente a concentracao do extrato em humanos in vivo na dose terapéutica de 320
mg diarios), inibiu de forma acentuada ambas as isoenzimas. Em células epiteliais prostaticas,
cada isoenzima foi inibida na mesma proporcao (tipo 1 em 55% e tipo 2 em 60%). No entanto,
a isoenzima tipo 2 apresentou um grau maior de inibi¢do (90%) em comparacdo a isoenzima
tipo 1 (23%) em células fibroblasticas (116). Por outro lado, é importante salientar que o
Permixon® ndo teve qualquer efeito sobre a expressdo e secrecdo do PSA (112).

Através da microscopia eletronica, foi observado que o Permixon® provoca a acumulagio
de goticulas lipidicas no citoplasma das células e danos ao nivel das membranas nucleares e
mitocondriais em células epiteliais e fibroblasticas (116). Adicionalmente, foi demonstrado que
a atividade da 5-AR na prostata humana depende da sua ligagdo a membrana nuclear (117,118).
Posto isto, Bayne et al. sugeriram que a disrup¢do da membrana nuclear causada pelo
Permixon®, conforme observado no estudo, poderia levar a inativacéo das isoenzimas da 5-AR
(116). Além disso, observacdes semelhantes foram feitas por Ravenna et al., que demonstraram
a ocorréncia de danos ultraestruturais intracelulares em células LNCaP (do inglés, Lymph Node
Carcinoma of the Prostate), uma linhagem de células derivadas de um carcinoma prostatico,
apds incubagdo com Permixon® (119).

Estudos in vitro sugerem que a atividade inibitoria do extrato de S. repens (Permixon®) sobre
a 5-AR, esta relacionada com os acidos gordos livres presentes no extrato (112,115). Apds o
fracionamento do extrato em fracGes saponificaveis, ndo saponificaveis e hidrofilicas, a fracdo
saponificavel, composta essencialmente por acido laurico, &cido oleico, &cido miristico e &cido
palmitico, demonstrou atividade inibitoria ndo competitiva e dependente da dose sobre a 5-AR,
tanto no epitélio como no estroma prostatico. Em contraste, a fracdo ndo saponificével,
composta por fitosterdis, triterpenos e alcoois gordos, assim como a hidrofilica, apresentaram
apenas uma ligeira atividade inibitéria e nenhuma atividade inibitoria sobre a 5-AR,
respetivamente (120).

A inibicdo da atividade das isoenzimas 1 e 2 da 5-AR foi observada apenas com o0s &cidos
gordos, enquanto os &cidos gordos esterificados, alcoois e ester6is ndo mostraram qualquer

efeito inibitério em nenhuma das isoenzimas (121). Adicionalmente, em compara¢do com 0s
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acidos gordos ativos na inibicdo da 5-AR, os anélogos metilicos e outros ésteres desses &cidos
gordos demostraram uma atividade inibitdria reduzida ou auséncia de atividade inibitdria ao
nivel do figado em ratos. Isto sugere que o grupo carboxilo livre é importante para a inibicédo
da 5-AR (122).

A atividade inibitoria dos diferentes acidos gordos tem demonstrado variagdes em diferentes
estudos (115). O &cido laurico e o acido miristico foram os mais eficazes na inibi¢do da 5-AR
presente no epitélio e estroma prostatico, enquanto os &cidos oleico e palmitico demonstraram
quase nenhum efeito inibitorio (120). O acido laurico demonstrou atividade inibitéria em ambas
as isoenzimas, enquanto os &cidos palmitico e estearico ndo apresentaram qualquer atividade
em nenhuma das isoenzimas. Por outro lado, o &cido oleico e o &cido linolénico mostraram
seletividade pela isoenzima tipo 1, enquanto o acido miristico demonstrou ter um efeito
inibitdrio significativo sobre a isoenzima tipo 2 (121).

Adicionalmente, de acordo com um estudo comparativo realizado por Scaglione et al.,
diferentes tipos de extratos de S. repens, incluindo o extrato lipido-esterélico de S. repens
Permixon®, demonstraram poténcias distintas na inibicdo das isoenzimas 1 e 2 da 5-AR (123).
Neste estudo, todos os extratos analisados apresentavam atividade inibitoria sobre ambas as
isozenzimas da 5-AR, no entanto, havia diferencas na poténcia dessa inibi¢ao entre os extratos.
O Permixon® foi o0 extrato que apresentou a maior eficacia e poténcia na inibicdo de ambas as
isoenzimas (1 e 2), com uma ECsp (concentracdo efetiva necessaria para alcangar 50% do efeito
méaximo) de 6,84 e 3,84 mg/L, respetivamente, em comparacdo com 0S outros extratos, cujos
valores de ECso variaram entre um maximo de 161,4 mg/L para o extrato “Prostil” e um minimo
de 9,13 mg/L para o extrato “Serpens”, e entre um maximo de 908,4 mg/L para o extrato
“Profluss” e um minimo de 9,24 mg/L para o extrato “Serpens” para as isoenzimas 1 e 2,
respetivamente (123).

De acordo com um estudo in vitro, no qual foi comparada a atividade do extrato de S. repens
(Permixon®) com a da Finasterida, utilizando um sistema de expressao eucaridtica (sistema de
expressao baculovirus em celulas de insetos), foi demonstrado que o extrato de S. repens inibiu
significativamente a atividade de ambas as isoenzimas, enquanto a Finasterida inibiu
seletivamente a 5-AR tipo 2 (124). Além disso, a Finasterida apresentou um valor ki (constante
de dissociacao aparente) significativamente mais baixo paraa 5-AR tipo 2 em comparag¢do com
a do tipo 1 (7,3 e 108 nmol/L, respetivamente). Por outro lado, o extrato de S. repens inibiu
ambas as isoenzimas a concentrag0es semelhantes, com valores de ki de 4,9 e 7,2 (mg/L para

as isoenzimas 2 e 1, respetivamente (124). Apesar do extrato de S. repens ser capaz de inibir
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ambas as isoenzimas, sdo necessarias concentracdes mais altas para alcancar esse efeito, o que

sugere uma menor poténcia em comparagdo com a Finasterida.

4.4.2 Efeitos anti-inflamatorios

De acordo com varios estudos, a inflamag8o intraprostatica desempenha um papel no
desenvolvimento e/ou na progressdo da HBP. Além disso, o risco de retengdo urinéria é muito
maior em homens que apresentam inflamac&o intraprostatica comparativamente aqueles sem
inflamacéo. Por outro lado, a inflamacao prostatica cronica esta associada a volumes prostaticos
maiores, STUIs mais graves e a uma menor eficacia na resposta a terapéutica. Assim, sugere-
se que os efeitos anti-inflamatérios do extrato de S. repens podem ser benéficos no tratamento
dos sintomas da HBP (115).

Foi observado um efeito inibitorio sobre o metabolismo de eicosandides. Os eicosandides
desempenham diversos papéis na mediacdo e modulacdo da inflamacéo. Estes eicosandides séo
produtos metabodlicos biologicamente ativos dos &cidos gordos poli-insaturados, como o &cido
araquidonico, derivado do &cido linoleico (também conhecido como Omega-6), e 0 acido
eicosapentaendico, derivado do acido linolénico (também conhecido como Omega-3). Estes
acidos gordos poli-insaturados, como a &acido araquidonico, sdo incorporados na bicamada
fosfolipidica de todas as membranas celulares (plasmatica, nuclear, mitocondrial e lisossomal)
sob a forma de esteres fosfolipidicos (112).

Os eicosandides sdo os metabolitos funcionais dos acidos gordos poli-insaturados, sendo
sintetizados pela maioria das células através das vias da cicloxigenase (COX), lipoxigenase
(LOX) (Figura 4.4.). Estes compostos desempenham um papel crucial e frequentemente
sinérgico em diversos aspetos das respostas inflamatdrias e das defesas do organismo, assim
como na diferenciacao de células normais e tumorais, na producdo de citocinas e nas atividades
do sistema imunoldgico (112).

Os leucotrienos (LT), sintetizados pela acdo da enzima lipoxigenase sobre o &cido
araquiddnico, ativam os recetores acoplados a proteinas G nos neutrofilos, estimulando a
agregacdo, a quimiotaxia, a desgranulacéo e a producgéo de espécies do anido superoxido (O2),
contribuindo para a componente celular da resposta inflamatdria. Através de uma estimulagdo
adequada e da mediacéo de fosfolipases dependentes de calcio (como a fosfolipase A2), ocorre
a libertacdo de acido araquiddnico livre ou &cido eicosapentaendico, que serve como passo
inicial para a sintese de metabolitos eicosanodides ativos, como prostaglandinas (PG),

tromboxanos (TX), leucotrienos (LT) e acidos gordos hidroxilados (112).
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Figura 4.4. Esquema ilustrativo da biossintese de eicosandides atraves do
acido araquidonico. O acido araquidonico pode ser convertido em
leucotrienos (LT) e prostaglandinas (PGD2, PGE2 e PGF2a) através das
enzimas 5-lipoxigenase e cicloxigenase 1 e 2 (COX-1 e COX-2),
respetivamente. A prostaglandina H2 (PGH2), pela agéo da enzima
tromboxano sintetase, pode ser posteriormente convertida em tromboxanos
A2 e B2 (TXA2 e TXB2), ou em prostaciclina (PGI12) através da enzima
prostaciclina sintetase. 12-HETE: acido 12-hidroxieicosatetraenoico; PAF:
Fator de ativacdo de plaquetas (do inglés Platelet-activating Factor).
Adaptado de (125).

Na presenca ou auséncia de &cido araquidénico, o ionéforo de célcio A23187 foi utilizado
para estimular a biossintese de metabolitos da lipoxigenase em suspensbes de células
neutrdfilas vidveis de origem humana (126). De acordo com Paubert-Braquet et al., a adigédo do
extrato lipido-esterdlico de S. repens a uma concentracdo de 10 pg/mL ao meio de incubagdo
antes da estimulagdo com o iondforo demonstrou inibir a sintese de todos os metabolitos de 5-
lipoxigenase, com uma concentragéo inibitdria de 50% (ICsp) de aproximadamente 13 pg/mL
para a inibi¢ao da sintese do leucotrieno B4 (LTB4) (126).

Diversos ensaios demonstraram que o efeito inibitério do extrato lipido-esterdlico de S.
repens sobre a sintese de leucotrienos e acido 5-hidroxieicosatetraenoico ocorre através da
inibicdo da enzima 5-lipoxigenase, em vez da fosfolipase A2 ou da viabilidade celular. Dado

que ainfiltracdo de células inflamatorias pode desempenhar um papel na fisiopatologia da HBP,
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a inibicdo da sintese dos leucotrienos quimiotaticos e de outros metabolitos da 5-lipoxigenase
pelo extrato de S. repens pode, pelo menos em parte, explicar os efeitos benéficos desta planta
(127).

Adicionalmente, segundo Breu et al., um extrato supercritico de CO2 de S. repens
demonstrou ser um inibidor duplo das vias da cicloxigenase e da 5-lipoxigenase, com um valor
de 1Cso de 28,1 pg/mL e 18,0 pg/mL, respetivamente (128). No mesmo estudo, o extrato foi
analisado por cromatografia gasosa e separado em trés fraces contendo, respetivamente, 1)
compostos lipofilicos acidos, 2) alcoois gordos e 3) esterdis, como principais componentes. A
fracdo contendo compostos lipofilicos &cidos inibiu a biossintese de metabolitos da
cicloxigenase e da 5-lipoxigenase com intensidade semelhante a do extrato nativo. Em
contraste, o -sitosterol e as fragbes constituidas essencialmente por esterdis e alcoois gordos
ndo apresentaram atividade inibitdria sobre nenhuma das enzimas (128).

Sirab et al. (129) investigaram o efeito do extrato lipido-esterdlico de S. repens (Permixon®),
sobre os perfis de expressdo génica de &cido ribonucleico mensageiro (mMARN) em dois
modelos representativos de HBP: em células BPH1, i.e., uma linhagem de células imortalizadas
de hiperplasia benigna prostatica humana, e células estromais fibroblasticas primarias derivadas
de HBP. O tratamento dessas células com o extrato alterou significativamente os padrGes de
expressdo genética, sendo que essas alteragdes foram observadas trés horas apds a
administracdo in vitro do extrato, sugerindo uma acdo rapida desse extrato. Posteriormente,
verificaram que a maioria dos genes afetados consistentemente pela exposicdo ao extrato esta
envolvida em diversos processos bioldgicos, como a apoptose, proliferacdo e inflamacéo (129).

Entre os genes afetados nas células epiteliais (grupo BPH1), observou-se uma reducédo
significativa na expressdo de IL1A, IL1B, CXCL6 (do inglés, C-X-C Motif Chemokine Ligand
6), ALOX5 (do inglés Arachidonate 5-lipoxygenase), ILLR1 (do inglés interleukin 1 receptor
type 1), PTGS2 (do inglés Prostaglandin-endoperoxide synthase 2) ou COX-2, enquanto a
expressdo do gene NFKBIA (do inglés, Nuclear factor-kappa-B inhibitor alfa) encontrava-se
aumentada em comparagdo com o controlo, ao fim de 6 h apds a adicdo do extrato.
Relativamente as células estromais fibroblasticas, a expressdo dos genes IL6, 1L8, NFKBIZ (do
inglés Nuclear factor-kappa-B inhibitor zeta) e TFRC (do inglés transferrin receptor) foi
reduzida apds seis horas de tratamento com o extrato de S. repens (129). Estes resultados
sugerem que o tratamento com o extrato de S. repens (Permixon®), em ambos os tipos celulares
da HBP, desempenha um papel na modulacéo da expressdo de genes envolvidos nas vias de

inflamacdo, crescimento celular e sobrevivéncia (129).
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Anélises subsequentes demonstraram que o tratamento com o extrato de S. repens pode
bloquear os efeitos estimulantes de algumas citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-17 e IL-15,
nas celulas em estudo (129).

Latil et al. (130) investigaram a acdo preventiva do extrato de S. repens em hexano na
infiltracdo de leucdcitos na HBP, através da avaliacdo do seu efeito na expressdo da proteina
MCP-1 ou CCL2 (do inglés Monocyte Chemoattractant Protein 1 ou C-C Motif Chemokine
Ligand 2) e da molécula de adesdo celular vascular (VCAM-1, do inglés Vascular Cell
Adhesion Molecule 1) in vitro. Ap6s o pré-tratamento com o extrato, as células epiteliais e
miofibroblasticas da prostata humana, assim como as células endoteliais vasculares, foram
estimuladas com citocinas pro-inflamatérias (130). O extrato de S. repens reduziu os niveis de
MARN de MCP-1 tanto em células epiteliais quanto em células miofibroblasticas da prostata.
Este extrato diminuiu a secrecdo de MCP-1 pelas células miofibroblasticas de forma
dependente da concentracdo, demonstrando uma maior eficacia que os extratos de S. repens
obtidos por extracdo com CO: supercritico (130). Além disso, também inibiu a secrecéo de
MCP-1 induzida pelo fator de necrose tumoral o (TNF-a, do inglés Tumour Necrosis Factor )
nas células endoteliais vasculares, assim como a expressdo da proteina VCAM-1 na superficie
destas células (130). Estes resultados sugerem que o extrato de S. repens em hexano bloqueia
etapas essenciais da atracdo e adesdo de mondcitos e células T, ao inibir a expressdo de MCP-
1 e VCAM-1 em células prostaticas e vasculares humanas num ambiente inflamatério (130).

O tratamento com Permixon® reduziu significativamente a expressdo de genes regulados
pela inflamacdo, incluindo o IL-6, CCL-5 (do inglés C-C Motif Chemokine Ligand 5), COX-2
e iINOS (do inglés Inducible Nitric Oxide Synthase), em linhagens celulares cancerigenas da
préstata (LNCaP e PC3), bem como em células primarias de cancro da prostata humano (131).

A administracdo oral de Permixon® (100 miligramas por quilograma (mg/kg) de peso
corporal por dia) durante 28 dias, demonstrou uma reducéo significativa do peso tecidual e do
indice de proliferagéo celular em um modelo de ratos com HBP, o modelo Pb-Prl (do inglés
Probacin-Prolactin model), caracterizado por exibir uma superexpressdo de um transgene de
prolactina (Prl) na prostata (132). Neste modelo, a administracdo de Permixon® diminuiu a
inflamacdo prostatica tanto em nivel histolégico como molecular, observando-se uma reducao
significativa na expressdao de citocinas pro-inflamatérias como CCR7 (do inglés C-C
Chemokine Receptor Type 7), CXCL6 (do inglés C-X-C Motif Chemokine Ligand 6), IL-6 e IL-
17 (132).

Em termos clinicos, pacientes tratados com uma dose diaria de 320 mg de Permixon®,

durante 3 meses, apresentaram uma reducgédo nos niveis de marcadores inflamatorios no Iimen
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da proéstata, sendo que este efeito se mostrou ser mais eficaz em comparagdo com o0s pacientes
tratados com Tansulosina com uma dose diéria de 0,4 mg. Contudo, é preciso referir que a dose
necessaria do Permixon® é bem superior & da Tansulosina. Além disso, no mesmo estudo,
observou-se uma diminui¢do no numero de pacientes com expressdo das proteinas CCL2 e
CXCL10 na urina, bem como uma reducédo significativa na expressdo do fator inibidor de
migragdo de macréfagos na urina no grupo tratado com Permixon®, em comparagio com o
grupo tratado com Tansulosina (133).

Assim, estudos pré-clinicos e clinicos indicam que o extrato de S. repens, em especial 0
Permixon®, pode ser benéfico no alivio dos sintomas da HBP através dos seus mecanismos
anti-inflamatorios. Contudo, os marcadores inflamatorios utilizados pelos vérios estudos séo

diferentes, sendo necessario validar a sua relevancia na HBP (115).

4.4.3 Efeitos pro-apoptoticos e anti-proliferativos

A apoptose é um mecanismo natural de protecdo crucial contra diversos processos
fisiopatologicos e doencas, incluindo o desenvolvimento de cancro. A existéncia de um
desequilibrio entre os processos de proliferacdo celular e a morte celular programada
(apoptose), pode levar a uma alteracdo no tamanho da préstata (112).

A apoptose é um processo que regula a massa e a arquitetura celular em muitos tecidos
através de vias especificas de sinalizacao intracelular, que acabam por induzir a destruicdo das
células (134). Nesse sentido, a familia de proto-oncogenes Bcl-2 € considerada um dos
principais mecanismos envolvidos na regulacdo da morte celular. Esta familia de proto-
oncogenes € dividida em dois grupos: os que protegem a célula da apoptose, i.e. Bcl-2, e 0s que
promovem a morte celular, como o Bax. A razdo entre a proteina pro-apoptética Bax e 0 seu
homologo anti-apoptético Bel-2 € um dos principais fatores que determinam a resisténcia
celular a estimulos que possam induzir a morte celular (135). Outra via envolvida nos processos
apoptaticos é a ativagdo da enzima caspase-3. Esta enzima é responsavel pela clivagem da poli
(adenosina difosfato-ribose) polimerase (PARP), que catalisa a adicdo de poli (adenosina
difosfato-ribose) a varias proteinas nucleares e esta envolvida no processo de reparacdo do
ADN, utilizando nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD™) como substrato (136).

De acordo com um estudo realizado por Vela-Navarrete et al., o indice apoptético, i.e., a
razdo Bax/Bcl-2, aumentou significativamente nos tecidos prostaticos transuretrais obtidos de
homens com HBP sintomatica apds tratamento com 320 mg de Permixon® diariamente durante

3 meses, em comparagdo com o0 grupo ndo tratado (134). Além disso, no mesmo estudo, 0s
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niveis da forma intacta de PARP de 116 quilodaltons (kDa), substrato da caspase-3, foram
significativamente reduzidos no tecido prostatico dos pacientes tratados com S. repens, em
relacdo ao grupo de controlo. Estes resultados sugerem que a atividade da caspase-3 €
aumentada na presenca do extrato de S. repens nos tecidos prostaticos, contribuindo para o
aumento da apoptose celular na préstata (134).

Vacherot et al. compararam as taxas de proliferacdo celular e apoptose em tecidos
prostaticos normais e em tecidos de pacientes com HBP, que foram tratados ou ndo com o
extrato de S. repens durante 3 meses (137). Neste estudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre o indice de proliferacdo e o indice apoptotico, tanto nas células epiteliais
como nas estromais, sugerindo um equilibrio entre os processos de apoptose e proliferacéo na
préstata normal. Contudo, nos tecidos com HBP, o indice proliferativo encontrava-se
significativamente mais alto que o apoptotico, em relacéo aos tecidos prostaticos normais. Além
disso, o tratamento com o extrato de S. repens (Permixon®) foi capaz de inverter a razdo entre
o indice apoptético e o indice proliferativo observada na HBP. O indice apoptético foi
significativamente maior do que o indice proliferativo, tanto nas células epiteliais quanto nas
estromais, aumentando 5,5 e 8,8 vezes, respetivamente. Em contraste, o extrato de S. repens
reduziu o indice proliferativo em ambos os compartimentos celulares (epitelial e estromal) em
7,7 e 4,9 vezes, respetivamente, em compara¢do com o grupo néo tratado (137).

Outros estudos in vitro sugerem que diversos mecanismos adicionais podem estar
envolvidos nos efeitos anti-proliferativos. De acordo com estudo de Vacher et al., a adicdo do
extrato de S. repens (Permixon®), em concentracdes de 1 a 10 mg/L, em células de ovario de
da proteina quinase C e as concentracdes intracelulares de calcio. Estas observacdes sugerem
que o extrato pdde inibir o crescimento prostatico induzido pela prolactina ao interferir em
varias etapas do processo de sinalizacao dos recetores de prolactina (138).

Os fatores de crescimento desempenham um papel importante no desenvolvimento da HBP,
sendo que o fator de crescimento epidérmico (EGF, do inglés Epidermic Growth Factor) e o
fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF, do inglés Basic Fibroblastic Growth Factor)
demonstraram induzir um aumento na proliferacdo das células da prostata, variando de 30% a
200% em relagdo ao valor basal (139). Nesse sentido, Paubert-Braquet et al. investigaram o
efeito do extrato de S. repens na proliferacdo de células prostaticas estimulada por bFGF e EGF,
utilizando amostras de biopsia de tecido adenomatoso prostatico. O referido extrato demonstrou
atividade inibitoria sobre a proliferacdo celular induzida por ambos os fatores de crescimento

(bFGF e EGF) de forma proporcional a dose administrada, sendo esse efeito observado
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principalmente no epitélio glandular (139). Além disso, os efeitos dos principais componentes
do extrato de S. repens na proliferagdo das células basais e induzida pelo bFGF também foram
investigados. Tanto o extrato quanto as suas fracdes (saponificavel e ndo saponificavel) ndo
demonstraram efeito sobre a proliferacao celular a nivel basal, no entanto, foi observada uma

inibicdo acentuada da proliferacéo celular induzida por bFGF na presenca dessas fragdes (139).

4.5 Propriedades farmacocinéticas

Existem dados muito limitados sobre as propriedades farmacocinéticas do extrato de S.
repens, uma vez que este extrato € composto por uma mistura complexa de diferentes
compostos bioativos, tornando-se dificil avaliar o seu perfil farmacocinético na sua totalidade
(12,140).

O extrato lipido-esterdlico de S. repens (i.e., extrato em hexano, Permixon®) apresenta um
tropismo significativo pelo tecido prostatico, tanto em animais como em seres humanos (140).
Alias, a distribuicdo tecidual do extrato foi avaliada em ratos com proliferacdo fibromuscular
experimentalmente induzida, ap6s a administracdo oral do extrato suplementado com &cido
oleico, acido laurico ou B-sitosterol marcados radioativamente. A absor¢do de radioatividade
obtida foi significativamente maior na prostata em comparacdo com o figado e outros tecidos
geniturinarios, como as vesiculas seminais, demonstrando um tropismo associado (141).

Adicionalmente, as concentracfes plasmaticas de um componente ndo especificado do
extrato de S. repens foram medidas em voluntarios jovens e saudaveis (n=12) apo6s a
administracdo de uma Unica dose oral de 320 mg, em jejum. A concentracdo plasmatica méaxima
(Cméx) de 2,6 mg/L foi alcancada em 1,5 horas ap6s a administracdo da dose. A area sob a
curva média (de concentracdo versus tempo) foi de 8,2 miligramas por hora por litro (mg.h/L)
e o tempo de semi-vida obtido foi de 1,9 horas (12,140). Em outro grupo de voluntarios
saudaveis (n=24), foi administrada uma dose Unica de 160 mg do extrato, contendo 5 mg de
acido laurico e &cido miristico radiomarcados. A concentragdo maxima foi alcancada em
aproximadamente 3 horas ap0s a administragéo (12).

Por outro lado, foi observado que o extrato em hexano de S. repens nao exerceu qualquer
efeito sobre a farmacocinética do Midazolam/Alprazolam, da cafeina, da Clorzoxazona ou do
Dextrometorfano, que sdo metabolizados pelas isoenzimas CYP3A4, CYP1A2, CYP2EL e
CYP2D6, respetivamente (12).
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4.6 Eficacia clinica sobre a Hiperplasia Benigna da Préstata

A eficéacia terapéutica do extrato de S. repens em homens com HBP sintomaética tem sido
alvo de estudo ao longo dos anos em varios estudos clinicos. Nestes estudos, a eficacia do
extrato de S. repens € comparada com placebo e com a terapéutica convencional, como 0s
antagonistas dos recetores adrenérgicos al e os inibidores da 5-AR, assim como com a
combinacéo terapéutica de ambos.

Contudo, verifica-se que o tipo de extrato utilizado varia entre os estudos. Além disso, é de
notar que existem diferencas na composi¢édo fitoquimica entre os varios extratos de S. repens,
0 que significa que os resultados observados com uma marca ou tipo de extrato ndo podem ser
extrapolados para outras marcas ou tipos de extrato (142).

De acordo com o estudo realizado por Ye et al. (143), a eficacia do extrato de S. repens foi
avaliada em homens com HBP, os quais foram divididos aleatoriamente em 2 grupos: um grupo
em tratamento com o extrato de S. repens, com uma toma diéria de 320 mg e um grupo placebo
(sem tratamento), durante 24 semanas. Neste estudo, a eficacia foi avaliada por meio de varios
parametros (143):

e Par@metros primarios — Avaliar mudangas observadas no “score” do IPSS e no fluxo
urinario maximo (Qmax) em comparacao com a situacdo inicial;

e Parametros secundarios — Destes parametros estdo incluidos a melhoria dos “scores”
dos sintomas de armazenamento e de esvaziamento, o volume da prostata, a frequéncia
urinaria e o nivel total do PSA. Também foram avaliados outros parametros como a
qualidade de vida assim como funcdo sexual dos pacientes por meio de dois
questionarios, 0 MSF-4 (do inglés Male Sexual Function 4 items) e o IIEF-5 (do inglés

International Index of Erectile Function 5).

Relativamente aos parametros primarios de eficacia, foi observada uma melhoria
significativa no fluxo urinario maximo no grupo tratado com o extrato de S. repens. O fluxo
urinario maximo no grupo tratado com S. repens aumentou ap06s duas semanas de tratamento,
aumentando de 11,34 mL/s para 12,44 mL/s. Apos as 24 semanas, 0 aumento observado no
fluxo urindrio maximo no grupo tratado com S. repens foi significativamente maior do que o
grupo placebo (4,09 mL/s e 0,93 mL/s, respetivamente), sendo 4,6 vezes superior a0 aumento
registado apds 2 semanas (143). As alteragdes observadas no “score” do IPSS mostraram que
ambos o0s grupos apresentaram uma melhoria evidente no IPSS, sendo que o grupo tratado com

S. repens demonstrou ter um inicio de acdo rapida. Foi observada uma diminuicéo significativa
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do IPSS no grupo tratado com S. repens logo ap6s 2 semanas, comparativamente ao grupo
placebo (1,83 versus 0,94). Adicionalmente, a alteracdo observada no IPSS desde o primeiro
dia até o final do estudo (apds 24 semanas) foi significativamente superior no grupo tratado
com S. repens, havendo uma reducdo de 4,39 pontos, enquanto o grupo placebo mostrou uma
reducdo de 1,62 pontos (143).

Quanto aos parametros secundéarios de eficacia, houve uma tendéncia geral de melhoria
progressiva nos “scores” relativos aos sintomas de armazenamento e de esvaziamento ao longo
do estudo. No entanto, a melhoria foi mais pronunciada entre os pacientes tratados com o
extrato de S. repens, pelo que apds 24 semanas observou-se uma reducdo significativa nos
“scores” dos sintomas de armazenamento ¢ de esvaziamento no valor de 1,82 e 1,99 pontos,
respetivamente, em comparacdo com o grupo placebo (0,58 e 0,65 pontos, respetivamente).
Contudo, ndo se observou qualquer melhoria evidente nos restantes parametros como o volume
da prostata, a frequéncia urinaria e o nivel total do PSA em comparacéo com os valores iniciais.
Além disso, ndo se observaram diferencas nas mudancas desses parametros entre 0s dois grupos
(143).

Em termos de qualidade de vida, houve uma melhoria positiva no ‘“score” relativo a
qualidade de vida dos pacientes de ambos 0s grupos. No entanto, os pacientes tratados com o
extrato de S. repens apresentaram uma redugao mais significativa deste “score” em comparagao
com o grupo placebo ap6s 12 semanas de tratamento. O grupo tratado com S. repens
demonstrou uma reducéo de 3,94 para 3,15 pontos, enquanto o grupo placebo reduziu de 3,92
para 3,47 pontos (143). Além disso, ap6s 24 semanas observou-se uma reducdo significativa de
1,11 pontos em relagéo ao valor inicial dos pacientes tratados com S. repens, comparativamente
ao grupo placebo (com uma reducao de 0,64 pontos) (143).

A funcdo sexual dos pacientes, assim como a funcdo erétil apresentaram uma melhoria
significativa apos 12 semanas, com uma reducdo de 12,09 para 11,59 pontos na pontuacdo do
MSF-4 e, ap0s 24 semanas, observou-se um aumento de 31,39 para 33,89 pontos na pontuagéo
do HEF-5. Contudo, estas alteracfes apenas foram observadas nos pacientes tratados com o
extrato de S. repens, enquanto no grupo placebo ndo se observou nenhuma melhoria
significativa (143).

De acordo com os resultados obtidos por Ye et al. (143), o extrato de S. repens demonstra
ser efetivo e superior no tratamento de homens com STUI associados a HBP, tanto clinicamente
como estatisticamente, em relacdo ao placebo, contribuindo para o aumento do alivio dos
sintomas urinarios, da qualidade de vida e da funcdo sexual e erétil masculina ao longo do

tempo (144). Contudo, neste estudo ndo foram incluidos pacientes com um IPSS superior a 19
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pontos, sendo necessarios estudos adicionais de modo a avaliar a eficicia de S. repens em
pacientes com sintomas urinarios graves e determinar a sua capacidade de adiar a intervencao
cirurgica nestes pacientes (143).

A eficacia do extrato de S. repens, em especial o Permixon®, foi também avaliada por
Alcaraz et al. (142), comparativamente a vigilancia ativa (142). Este estudo teve como objetivo
investigar se seis meses de tratamento com o extrato de S. repens, em homens com STUI
moderado ou grave associado a HBP, pode melhorar os sintomas assim como a qualidade de
vida dos pacientes, sem afetar negativamente a funcéo sexual, em comparagdo com o grupo em
vigilancia ativa (i.e., monitorizacdo periddica da progressdo da doenca sem intervencao
farmacoldgica, na qual podem ser implementadas alteracfes comportamentais/estilo de vida).
A avaliacdo da eficacia foi feita através da observacdo de diferencas na pontuacdo em
questionarios relativos aos sintomas (IPSS) e qualidade de vida (BII, do inglés Benign Prostatic
Hyperplasia Impact Index) ao fim de seis meses, de acordo com os resultados obtidos do estudo
QUALIPROST (142). O BII é um questionario autoaplicado composto por 4 perguntas que
avaliam o impacto dos sintomas urinarios em termos de desconforto fisico, preocupacdes com
a saude, incomodo ao urinar e interferéncia nas atividades diarias durante o altimo més. Uma

melhoria superior a 0,4 pontos na pontuacao é considerada clinicamente relevante (142).

Neste estudo, foi observado uma melhoria tanto no “score” dos sintomas (IPSS) como na
qualidade de vida dos pacientes de ambos os grupos ap6s 6 meses de acompanhamento. A
melhoria observada no IPSS foi mais significativa no grupo tratado com o extrato da planta,
com uma reducdo média de 3,8 pontos, em compara¢do com grupo em vigilancia ativa, com
uma reducdo de 2,2 pontos. Estas alteracfes correspondem a uma reducao percentual média no
IPSS de 25% e 15,3%, respetivamente (142).

Relativamente a qualidade de vida, observou-se uma melhoria mais significativa no grupo
tratado com S. repens, com uma alteracdo média de 1,8 pontos na pontuacdo do questionario
Bll, representando uma melhoria de 30%. O grupo em vigilancia ativa demonstrou uma
melhoria de apenas 1 ponto, correspondendo a uma melhoria de 17,5%. Além disso, 0 grupo
tratado com o extrato da planta apresentou melhorias significativamente maiores em 3 dos 4
itens avaliados no questionério BIl, em compara¢do com o grupo em vigilancia ativa, incluindo
a preocupacao com a saude, desconforto ao urinar e o impacto nas atividades diarias, resultando
numa maior diminuigdo da pontuagéo (142).

De acordo com este estudo, apOs seis meses de acompanhamento, 0s pacientes em

tratamento com o extrato de S. repens relataram melhores resultados em termos de sintomas e
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qualidade de vida em relacdo aos pacientes em vigilancia ativa (142). Alias, a melhoria nos
sintomas observada neste estudo foi semelhante aquela observada em outros estudos. Em
particular, Debruyne et al. reportaram uma diminui¢do de 4,4 pontos no “score” do IPSS em
pacientes que receberam o extrato de S. repens apos 12 meses de tratamento (144), e Latil et al.
demonstraram uma reducdo de 4,3 pontos no IPSS em pacientes tratados com o extrato desta
planta (145).

Adicionalmente, a reducdo de 1,8 pontos no BIl observada no grupo tratado com S. repens
é comparavel aquela observada com outros medicamentos utilizados no tratamento da HBP,
como a Dutasterida e a Tansulosina, que apresentaram diminui¢cdes de 1,7 e 1,5 pontos,
respetivamente, apos 2 anos de tratamento, de acordo com o estudo COMBAT (146).

Alcaraz et al. (142) concluiram que o extrato de S. repens, como uma opcao inicial de
tratamento em homens com sintomas urinarios moderados a graves associados a HBP,
apresenta vantagens relevantes em comparagdo com a vigilancia ativa, uma vez que esta
associado a melhorias clinicamente significativas nos sintomas urinarios e na qualidade de vida
(142).

A eficacia do tratamento com o extrato de S. repens em monoterapia foi também comparada
com a monoterapia com Tansulosina, no que diz respeito as alteracdes observadas nos sintomas
urinarios bem como na qualidade de vida dos pacientes ap0s seis meses de tratamento. De
acordo com o estudo QUALIPROST e a analise subsequente realizada por Alcaraz et al. (147),
ambos os tratamentos demonstraram uma eficacia semelhante em termos de melhoria dos
sintomas urindrios e qualidade de vida, contudo o tratamento com o extrato de S. repens foi
associado a menos efeitos adversos (147).

Para além disso, observou-se uma reducdo de 5,0 pontos no IPSS no grupo tratado com
Tansulosina (TAM) (0,4 mg/dia), enquanto no grupo tratado com S. repens (HESr) (320 mg/dia,
duas vezes 160 mg) foi observada uma reducédo de 4,5 pontos (147). No que toca a qualidade
de vida dos pacientes, foi observada uma melhoria semelhante na qualidade de vida em ambos
0s grupos. No grupo tratado com Tansulosina, houve uma reducédo de 2,3 pontos na pontuacéo
do questionério BII, enquanto no grupo tratado com S. repens houve uma reducao de 2,2 pontos
(147).

Através da andlise das alteragcdes observadas nos “scores” do IPSS com base na gravidade
dos sintomas iniciais, tanto os pacientes com sintomas moderados (IPSS >8 e <19) como 0s
pacientes com sintomas graves (IPSS >19) apresentaram melhorias, sem diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos TAM e HESr (148). No entanto, 0s pacientes que

apresentavam uma maior gravidade inicial dos sintomas (IPSS >19) registaram uma melhoria
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mais acentuada, com uma reducdo média de 7,8 e 7,9 pontos para 0s grupos TAM e HESr,
respetivamente. Por outro lado, nos pacientes com sintomas moderados (IPSS >8 e <19),
observou-se uma reducéo de 3,7 e 3,3 pontos, respetivamente (147).

Um padrdo semelhante foi observado ao analisar os resultados por tipo de sintoma
(armazenamento ou esvaziamento). Nos pacientes com sintomas moderados iniciais, o “score”
do IPSS relativo aos sintomas de armazenamento sofreu uma reducédo de 1,6 pontos em ambos
0s grupos de tratamento, enquanto nos pacientes com uma maior gravidade inicial dos sintomas,
observou-se uma reducdo de 3,1 e 3,2 pontos para 0s grupos TAM e HESTr, respetivamente.
Relativamente ao “score” dos sintomas de esvaziamento, os pacientes com sintomas moderados
tratados com Tansulosina e S. repens demonstraram uma reducdo de 2,1 e 1,8 pontos,
respetivamente, enguanto os pacientes com sintomas mais graves mostraram uma melhoria de
4,7 pontos em ambos 0s grupos (147).

De acordo com algumas revisdes sistematicas, o extrato de S. repens em hexano demonstrou
ser eficaz na redugdo da nocturia e na melhoria do fluxo urinario méaximo em comparacéo com
placebo, sendo, em termos de eficacia, semelhante a Tansulosina e aos inibidores da 5-AR no
alivio dos STUIs (148,149).

De acordo com o estudo de Carraro et al. (150), ambos os grupos tratados com S. repens e
Finasterida demonstraram uma melhoria eficaz dos sintomas e da qualidade de vida, com uma
reducdo de 6,2 pontos para o extrato de S. repens e 6,6 pontos para a Finasterida no IPSS, e
uma reducdo de 1,5 e 1,6 pontos no item do questionario relativo a qualidade de vida,
respetivamente (150). Contudo, neste estudo foi observado um maior aumento do Qmaéx no
grupo tratado com Finasterida (3,8 mL/s), em comparagdo com o grupo tratado com S. repens
(3,1 mL/s), assim como uma maior diminui¢cdo do volume prostatico, correspondendo uma
diminuicdo de 6% e 18% para o grupo tratado com S. repens e Finasterida, respetivamente
(150). Adicionalmente, houve uma reducdo significativa nos valores séricos de PSA no grupo
tratado com Finasterida em comparagdo com o grupo tratado com S. repens, cujos niveis
permaneceram relativamente estaveis ao longo do estudo (150). A estabilizacdo dos niveis
séricos de PSA observada nos pacientes tratados com S. repens pode corresponder a uma
indicacdo da auséncia de progressdo da HBP (151).

Os tratamentos farmacologicos sdo geralmente prescritos como monoterapia para pacientes
com STUIs leves a moderados associados a HBP. No entanto, para 0s pacientes que apresentam
uma melhoria insuficiente e/ou tém um agravamento dos sintomas, podera ser necessario
recorrer & combinacg&o da terapéutica (8). A combinacao terapéutica mais utilizada € juncéo de

um antagonista dos recetores adrenérgicos ol com um inibidor da 5-AR (8). Contudo, esta
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combinacdo esté associada a uma maior taxa de ocorréncia de efeitos adversos em comparagéo
com o0 seu uso isolado (8). Embora o extrato de S. repens tenha demonstrado ser tdo eficaz
quanto os bloqueadores adrenérgicos al e os 5-ARI quando utilizado em monoterapia ao longo
de um periodo de 6 meses (147,150), é necessario analisar a sua eficacia quando utilizado em
combinacdo com a terapéutica convencional para a HBP.

Nesse sentido, foi avaliada a eficacia da combinacdo do extrato de S. repens (320 mg/dia)
com Tansulosina (0,4 mg/dia) (TAM+HESr) em comparacdo com a associacao de Tansulosina
¢ um inibidor da 5a-redutase (TAM+5ARI), durante um periodo de seis meses (152). De acordo
com os dados do estudo QUALIPROST e a analise subsequente realizada por Alcaraz et al.
(152), os pacientes em ambos 0s grupos mostraram uma melhoria semelhante na eficicia dos
sintomas e na qualidade de vida. Além disso, observou-se uma redugéo no “score” do IPSS de
6,7 pontos no grupo TAM+HESr, em compara¢do com uma reducdo de 7,7 pontos no grupo
TAM+5ARI. Em relacéo a qualidade de vida, o grupo TAM+HESr demonstrou uma melhoria
com areducdo de 2,9 pontos na pontuacdo do questionario BIl, enquanto no grupo TAM+5ARI,
observou-se uma reducdo de 3,1 pontos (152).

Adicionalmente, a reducdo de 6,7 pontos no IPSS observada naquele estudo com a
combinagdo do extrato de S. repens e Tansulosina é semelhante a observada em estudos
anteriores que avaliaram a combinac¢ao de um bloqueador adrenérgico al com o extrato. Por
exemplo, Boeri et al. demonstraram que, ap6s um acompanhamento médio de 13,5 meses,
houve uma melhoria na pontuacdo do IPSS nos pacientes tratados com a combinacdo de
Silodosina e S. repens, correspondendo a uma reducdo de 6,4 pontos no IPSS,
comparativamente aos pacientes tratados com Silodosina em monoterapia (com uma reducéo
de 3,2 pontos) (153).

Assim, de acordo com os resultados demonstrados neste estudo, o uso da combinacédo do
extrato de Serenoa repens com a Tansulosina pode ser considerado uma boa alternativa para 0s
pacientes com sintomas urinarios moderadamente graves associados a HBP e que nao estdo em
risco de progressdo da doenca. Esta combinacdo pode proporcionar um alivio adicional dos
sintomas, uma vez que a sua eficidcia demonstrou ser semelhante & da combinacdo de

Tansulosina com um inibidor de Sa-redutase (152).
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4.7 Seguranca e tolerabilidade

Nas ultimas décadas, a maioria das evidéncias disponiveis na literatura sobre S. repens, diz
respeito a avaliacdo da sua eficacia, derivada de estudos clinicos, nos quais a seguranca nédo é
exaustivamente analisada devido as limitagcGes dos ensaios clinicos (i.e., populagdo amostral
pequena e altamente selecionada, com periodo de seguimento curto). Contudo, alguns estudos
clinicos, tém demonstrado que o extrato de S. repens (em especial, aquele obtido em hexano) é
geralmente bem tolerado em homens com HBP sintomatica, estando associado a poucos efeitos
adversos. (8,9,10,12,143,151,154)

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados estdo associados ao sistema
gastroinstestinal, incluindo dor abdominal, diarreia e nauseas, especialmente quando a
administracdo é feita em jejum, e dores de cabeca (8,9,10,12,154,155). Além disso, também
foram reportados outros efeitos adversos, com menor frequéncia, tais como erup¢do cutanea,
ginecomastia reversivel, aumento da y-glutamiltranspeptidase e aumento das transaminases
(12). No entanto, estes efeitos adversos sdo geralmente ligeiros, autolimitados e reversiveis,
sendo que a maioria das reacOes adversas reportadas (mais de 50%) foram completamente
resolvidas e/ou melhoraram em mais de 40% dos casos (154).

Alguns Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de produtos ja
comercializados reportaram 0 aumento da pressao arterial e efeitos oculares (i.e., ocorréncia de
IFIS durante a extracdo de catarata) como possiveis efeitos adversos. Além disso, os efeitos
indesejaveis mencionados nos RCM de extratos obtidos com hexano comercializados de S.
repens sdo descritos com mais detalhe, comparativamente aos extratos etandlicos (9).

De acordo com o estudo QUALIPROST (do inglés The Quality of Life in Benign Prostatic
Hyperplasia), o qual teve como objetivo avaliar a eficicia e seguranca do extrato de S. repens
no tratamento da HBP em relacdo a terapéutica convencional, o extrato da S. repens
demonstrou-se ndo so igualmente eficaz como também mais toleravel que a terapéutica
convencional (i.e., bloqueadores adrenérgicos a e 5-ARI) (156). Neste estudo, a incidéncia
geral de efeitos adversos foi de 1% para o0 extrato hexanico de Serenoa repens, 16% para 0s
bloqueadores adrenérgicos a e 14% para os 5-ARI. Além disso, também foi analisada a eficacia
e seguranca da combinacdo do extrato com Tansulosina em relacdo a terapéutica combinada de
Tansulosina + 5-ARI. Os pacientes de ambos os grupos demonstraram melhorias semelhantes
nos sintomas e na qualidade de vida, embora tenham sido observados significativamente mais
efeitos adversos com a combinagédo de Tansulosina e 5-ARI, especialmente relacionados com

a funcdo sexual (156).

69
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve



Adicionalmente, foi demonstrado que os homens em tratamento farmacolédgico para HBP
preferem opgdes terapéuticas com um baixo risco de efeitos adversos, sendo que até 93%
preferem tratamentos sem impacto na fungéo sexual. Nesse contexto, o extrato de S. repens nao
s6 demonstrou uma boa eficacia na reducdo dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida
em pacientes com HBP, como também apresentou efeitos adversos minimos, sem
comprometimento da fungdo sexual (152). O extrato em hexano de S. repens é recomendado
pela EAU como uma terapéutica alternativa para homens com STUI associados a HBP, que
pretendem minimizar o risco de efeitos adversos, em especial aqueles relacionados com a
funcdo sexual (8). Além disso, a combinacdo do extrato de S. repens com um bloqueador
adrenérgico a ndo aparenta aumentar o risco de efeitos adversos na fungdo sexual, normalmente
associados a esta classe de farmacos (152).

Por outro lado, outro fator importante a ter em consideracdo é o uso de produtos contendo
S. repens em combinagdo com outras terapias farmacoldgicas, o que pode indicar a presenca de
comorbilidades subjacentes. Estes aspetos sdo particularmente relevantes do ponto de vista
clinico, devido ao potencial para interacdes farmacologicas e o consequente aumento do risco
de efeitos adversos graves (154). Nesse sentido, foram reportados alguns casos de interacfes
farmacoldgicas do extrato de S. repens com farmacos anticoagulantes (9). Um exemplo foi o
caso de um paciente de 61 anos em tratamento com varfarina, cujo Racio Normalizado
Internacional (INR, do inglés International Normalized Ratio) aumentou apds a toma de um
produto contendo uma combinacdo de compostos (S. repens, sementes de abobora e vitamina
E). O paciente apresentava um INR estavel, aproximadamente 2,4, e aumentou para 3,4 num
intervalo de 6 dias apds o inicio do tratamento e normalizou em uma semana ap6s a interrupcao
da toma do produto (157). Também foi reportado um caso de hemorragia durante uma cirurgia
de remocao de tumor cerebral em um paciente que estava a tomar S. repens para o tratamento
de HBP (158).

De acordo com alguns RCMs, foram reportados casos de interagfes suspeitas com a
varfarina, com valores elevados de INR descritos. Contudo, 0 mecanismo sinérgico dessas
possiveis interagdes ndo esta bem definido (9). Além disso, o extrato de S. repens pode interferir
na eficdcia de medicamentos hormonais, como as pilulas contracetivas ou terapia de
substituicdo hormonal, devido aos seus efeitos anti-androgénicos (155). Serenoa repens nédo
apresenta um efeito clinicamente relevante na maioria das isoenzimas do citocromo P450, e
nédo foram encontradas outras interacbes com S. repens (9).

De acordo com o estudo CAMUS (do inglés Complementary and Alternative Medicine for

Urological Symptoms), a utilizacdo do extrato (etandlico) de S. repens em doses até 3 vezes
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superiores a dose clinica padréo (320 mg diarios), ndo demonstrou sinais de toxicidade ao longo
de um periodo de 18 meses (159).

O extrato de S. repens esta contra-indicado em caso hipersensibilidade a substancia ativa ou
a qualguer um dos excipientes utilizados na preparacdo do produto (155). Relativamente a sua
seguranga na populacdo pediatrica, o extrato desta planta ndo deve ser utilizado em criancas
(inferior a 12 anos) (10,155). Foi reportado um caso de uma menina de 11 anos com eflvio
telogeno, i.e., perda excessiva de cabelos na fase teldgena do ciclo capilar, que apds dois meses
de tratamento com um suplemento alimentar contendo cerca 30% S. repens comecou a
experienciar afrontamentos. Posteriormente, apos a descontinua¢do do produto, os sintomas
desapareceram. Além disso, a menina teve a primeira menstruacdo 45 dias apds suspender o
tratamento, apresentando um periodo menstrual de duracéo irregular e um volume anormal de
perda de sangue. Adicionalmente, a correlacdo entre o aparecimento de afrontamentos e 0 uso
de S. repens foi avaliada através da escala de probabilidade de Naranjo, obtendo-se uma
pontuacédo de 6, sugerindo uma relacdo de causalidade provavel (9).

Durante a gravidez, a utilizacdo do extrato de Serenoa repens ndo é recomendada, uma vez
gue ndo existem dados disponiveis que estabelecam a sua seguranca, além dos seus efeitos no
metabolismo de androgénios e estrogénios (10,160).

Relativamente a sua seguranca durante a amamentacdo, ndo foram encontrados dados
publicados sobre a excre¢do no leite materno. Nao ha um risco significativo quando o produto
é usado topicamente, desde que ndo seja aplicado na regido do peito. O uso moderado nédo
apresenta um risco consideravel durante a amamentacdo, no entanto pode ser aconselhavel
evitar o seu uso durante o periodo neonatal (primeiro més ap6s 0 nascimento) e em casos de
prematuridade. Contudo, visto que ndo existem estudos clinicos sobre a sua seguranca na
amamentacdo, a sua utilizacdo ndo é recomendada. (161). Para além disso, ndo existe uma
justificacdo para o uso terapéutico do extrato de S. repens durante a gravidez e amamentacao
(10).
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5. Conclusao

A hiperplasia benigna da prostata (HBP) constitui uma das condi¢Bes urolégicas mais
prevalentes entre homens de idade mais avancada. Esta patologia é caracterizada pela
proliferacdo das células estromais e epiteliais na zona de transicdo da préstata, contribuindo
para o aparecimento de sintomas do trato urinario inferior (STUI), que tém um impacto
significativamente negativo na fungdo sexual e na qualidade de vida dos doentes. A sua
etiologia ndo esta totalmente esclarecida, no entanto é proposto que este crescimento esteja
relacionado com um aumento da hormona di-hidrotestosterona (DHT), resultante da conversédo
da testosterona pela enzima 5a-redutase, processos inflamatorios, estrogénios e seus recetores,
fatores genéticos, insulina e fatores de crescimento do tipo insulina. Embora a HBP, por si s0,
ndo seja uma condicdo fatal, o desconforto e o impacto causado na qualidade de vida dos
pacientes podem ser significativos, estimulando a procura por tratamentos eficazes e seguros.
A prevencdo e o tratamento da HBP desempenham um papel crucial devido ao impacto
negativo que esta patologia pode ter na salde publica, considerando o envelhecimento
populacional global. Assim, a HBP, além de reduzir a qualidade de vida dos doentes, também
aumenta o custo com cuidados de saude e intervencdes médicas, contribuindo para uma
sobrecarga significativa para os sistemas de saude a nivel mundial.

A terapéutica para a HBP tem como objetivo reduzir a sintomatologia, melhorar a qualidade
de vida do homem e prevenir o aparecimento de futuras complica¢Bes. Atualmente, existem
diversas opcdes de acordo com a gravidade dos sintomas. A primeira linha de tratamento
consiste em alteracbes comportamentais e no estilo de vida, seguida da terapéutica
farmacologica, onde se incluem os antagonistas dos recetores adrenérgicos al, os inibidores da
5a-redutase (5-ARI), os inibidores da fosfodiesterase-5, 0s antagonistas dos recetores
muscarinicos e agonistas beta-3. Em casos mais severos, podera ser necessario intervencédo
cirurgica. Estas op¢des podem ser utilizadas em monoterapia ou em terapia combinada, com o
intuito de retirar uma maior vantagem dos seus mecanismos de acdo distintos. Contudo, a
terapéutica convencional, tanto em monoterapia como combinada, estd associada a uma maior
ocorréncia de efeitos adversos, sobretudo relacionados com a fungdo sexual, especialmente
quando se associa bloqueadores adrenérgicos al com 5-ARI.

No ambito do tratamento da HBP, S. repens tem emergido como uma alternativa terapéutica
eficaz e segura. De acordo com varios estudos, 0 extrato de S. repens tem demonstrado
beneficios significativos na reducdo dos sintomas urinarios, gragas as suas propriedades anti-
androgénicas, anti-inflamatorias, anti-proliferativas e pro-apoptéticas, contribuindo para o
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alivio dos sintomas associados e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. O extrato de S.
repens, em comparacdo com a terapéutica convencional, pode apresentar uma vantagem
relevante, uma vez que a sua eficacia é semelhante a da terapéutica convencional, contudo
possui um perfil de tolerabilidade e seguranca mais favoravel, estando associado a menos
efeitos adversos, minimizando impactos negativos sobre a fungdo sexual e, consequentemente,
melhorando a adesdo ao tratamento. Os efeitos adversos mais frequentemente reportados com
0 uso de S. repens sdo de origem gastrointestinal, incluindo dor abdominal, diarreia e nauseas,
especialmente quando a administracéo é feita em jejum, e dores de cabeca. No entanto, estas
reacOes adversas sdo geralmente classificadas como ligeiras, autolimitadas e reversiveis.

Assim, a utilizacdo de S. repens no tratamento da HBP representa uma opg¢éo terapéutica
com potencial para melhorar os sintomas urinarios e a qualidade de vida dos pacientes com
HBP, particularmente em situacGes onde outras opcdes terapéuticas sdo limitadas ou
apresentam efeitos adversos significativos e desconfortaveis para os pacientes. Apesar desta
evidéncia que se tem observado ao longo dos estudos clinicos que se tém vindo a desenvolver,
convém salientar que mais estudos clinicos devem ser feitos.

Em conclusdo, sera essencial a realizacdo de ensaios clinicos mais abrangentes e de maior
duracéo, de modo a validar os efeitos terapéuticos do extrato de S. repens na HBP, bem como

investigar novos mecanismos de acédo e o seu potencial em terapias combinadas.
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