Nota Técnica 93500

Data de conclusao: 02/09/2022 13:31:39

Paciente

Idade: 73 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Passo do Sobrado/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 93500-A

CID: F32 - Episddios depressivos
Diagnéstico: Episédios depressivos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Via de administracao: VO
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Posologia: escitalopram 20mg 1 comprimido por dia

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis
clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina (38). A sertralina é um
medicamento incluido no Programa de Medicamentos Especiais da Assisténcia Farmacéutica
do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencao da-se via processo administrativo.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O escitalopram é um antidepressivo
pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) (29).
Atualmente, é indicado no tratamento de TDM, de transtorno de panico, de transtorno de
ansiedade generalizada e de transtorno obsessivo-compulsivo.

Uma meta-analise, do grupo Cochrane, avaliou a eficacia e tolerabilidade do escitalopram em
comparacao a outros antidepressivos no tratamento de TDM moderado a grave (31). Quatorze
estudos compararam o escitalopram com outro ISRS e oito compararam o escitalopram com
um agente antidepressivo mais recente (venlafaxina, bupropiona e duloxetina). O desempenho
do escitalopram néo diferiu das alternativas disponiveis no SUS (fluoxetina e sertralina) nos
principais desfechos avaliados: numero de pacientes que responde ao tratamento (OR 0,81,
IC95% 0,60 a 1,10, P=0,17, trés estudos com o total de 783 participantes para fluoxetina; e OR
1,06, IC95% 0,73 a 1,53, P=0,76, dois estudos somando 489 participantes para sertralina);
namero de interrupg¢des por ineficacia (OR 0,57, 1C95% 0,15 a 2,15, P=0,41, quatro estudos
somando 813 participantes para fluoxetina e OR 3,09, 1C95% 0,32 a 30,08, P=0,33, um estudo
com 274 participantes para sertralina); numero de interrupgées por efeitos adversos (OR 0,75,
IC95% 0,44 a 1,28, P=0,29, quatro estudos no total de 813 participantes para fluoxetina e OR
1,08, 1C95% 0,35 a 3,37, P=0,89, dois estudos com 489 participantes para sertralina) e nimero
de eventos adversos (OR 0,80, IC95% 0,59 a 1,07, P=0,13, quatro estudos com 804
participantes para fluoxetina e OR 0,62, 1C95% 0,33 a 1,19, P=0,15, dois estudos totalizando
483 participantes para sertralina).

Nessa linha, uma metanalise comparou eficacia de multiplos antidepressivos no tratamento de
TDM (39). Para isso, foram incluidos 117 ensaios clinicos randomizados, totalizando 25.928
participantes, acerca de 12 antidepressivos (bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e
venlafaxina). Escitalopram mostrou-se mais eficaz que a fluoxetina (OR 1,32, IC95% 1,12 a
1,55) e igualmente eficaz a sertralina (OR 1,06, IC95% 0,88 a 1,27). Novamente, escitalopram,
sertralina e fluoxetina foram igualmente tolerados.

Por fim, mais recentemente, uma metanalise comparou a eficacia e tolerabilidade de 21
antidepressivos no manejo de TDM (30). Foram identificados 522 ensaios clinicos
randomizados, envolvendo 116.477 participantes. Em termos de eficacia, todos os
antidepressivos foram mais eficazes do que o placebo. A amitriptilina, antidepressivo da classe
dos triciclicos disponibilizado pelo SUS, mostrou-se mais eficaz do que os demais farmacos
(OR 2,13, 1C95% 1,89 a 2,41). Novamente, o escitalopram foi considerado superior a fluoxetina
(OR 1,34, IC95% 1,11 a 1,61) e tao eficaz quanto a sertralina (OR 1,20, IC95% 0,97 a 1,48).
Em contrapartida, ndo houve diferencas em tolerabilidade entre escitalopram, fluoxetina e
sertralina.

O escitalopram é comercializado no Brasil por inUmeras empresas. Com base em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em agosto de 2022 e na prescricao médica anexada ao
processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para um ano de
tratamento.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando escitalopram com
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alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de TDM. Contudo, o Instituto Nacional para
Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence
ou NICE), do governo britanico, recomenda que se prescreva sertralina como primeira linha por
ser a opcdo com melhor custo-efetividade (40). De fato, em analise critica das metanalises
descritas acima, divulgada em 2020, a Agéncia Canandese de Drogas e Tecnologias (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), afirmou que "todos
os tratamentos disponiveis atualmente, independentemente da novidade e do preco, sao
provavelmente iguais e podem ser usados para pacientes com TDM" (41).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta ou remissdo do TDM com
eficacia equiparavel as alternativas disponiveis pelo SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O escitalopram é um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, o
tratamento de TDM no sistema de salde publico baseia-se na sequéncia: tratamento de
primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina (por exemplo,
fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a amitriptilina ou a nortriptilina);
caso nao haja resposta suficiente depois de tempo minimo de uso (em até 12 semanas),
sugere-se aumento da dose (29). Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca entre
farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina para antidepressivo
triciclico). Ainda que comprovada a refratariedade, restam antidepressivos triciclicos (como a
amitriptilina ou a nortriptilina), bem como o acréscimo de litio, medicamento disponivel pelo
SUS. Caso se mantenha a auséncia de resposta, pode-se combinar inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina, antidepressivo triciclico e litio. No caso em tela, portanto, apesar do
uso concomitante de amitriptilina, ndo ha elementos que indiquem que foram esgotadas as
opcbes medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo com as informagdes constantes
nos documentos médicos disponiveis.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagoes: Segundo laudo médico, a parte autora, com 71 anos de idade, possui
diversas comorbidades: hipertensdo essencial, em uso de enalapril e hidroclorotiazida;
depressdo, em uso de escitalopram e amitriptilina; hiperplasia prostatica benigna, em uso de
doxazosina associada a finasterida e tansulosina associada a dutasterida; vasculopatia, em
uso de cilostazol e disturbios do sono, em uso de zolpidem. Esta nota técnica versara sobre o
pleito de escitalopram.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares € de 12% (2). Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). O TDM
apresenta-se de forma bimodal: na maioria dos pacientes, os sintomas tém inicio aos vinte
anos de idade; h4, contudo, um segundo pico de ocorréncia aos cinquenta anos de idade (4,5).
O TDM ¢é duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens (6). Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de TDM incluem exposicdo a niveis elevados de estresse,
histéria de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios (7—10).

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
apresentacoes clinicas com uma constelacéo de sintomas associados. Seu diagnéstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencéo basica a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagnédstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associacao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insGnia ou hipersonia, mudang¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacéo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Segundo o DSM-5, a caracterizacdo do TDM déa-se por meio de especificadores, como
sintomas ansiosos, caracteristicas atipicas, catatonia, caracteristicas melancélicas,
caracteristicas mistas, caracteristicas psicoticas congruentes e incongruentes com o humor,
inicio no periparto e padrao sazonal (9). No TDM com sintomas de ansiedade, o paciente
apresenta medo, agitacao, nervosismo, pensamentos ruminativos com conteudo de catastrofes
iminentes, dificuldade para relaxar, tensdo muscular e sintomas autonémicos (palpitacéo,
sudorese, entre outros) na maior parte do tempo durante o episddio depressivo (10,15). Trata-
se de um diagnéstico controverso, com reduzida estabilidade: apenas 1,2% dos pacientes
diagnosticados inicialmente com TDM com sintomas de ansiedade mantiveram o diagnéstico
depois de um ano de seguimento (16). Ainda assim, estudos de seguimento evidenciaram que
pacientes com diagnostico de TDM com sintomas de ansiedade apresentam pior resposta ao
tratamento farmacolégico com maior frequéncia e intensidade de eventos adversos (8,17),
culminando com menores taxas de remissao e maior tempo em tratamento (8,18). Também é
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controversa a relevancia clinica dos subtipos de TDM (19). Quando comparada a resposta ao
tratamento farmacol6gico com antidepressivos em pacientes com diferentes subtipos de TDM
(especificamente, com caracteristicas ansiosas, melancélicas e atipicas), ndo se encontrou
diferenca estatisticamente significativa (20—-24).

Para a avaliagdo diagnéstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso
da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21
ou 17 itens dependendo da versao utilizada (25). Nela, avalia-se a presenca de seis dimensoes
do TDM: 1- humor (como tristeza, desénimo e sentimento de culpa), 2- somatica (por exemplo,
dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitacdo ou retardo
psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na pratica clinica, escores acima de 25
pontos séo caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,
de pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, de pacientes com
depressédo leve. Ainda que sujeita a importantes criticas (26), a HAM-D-17 &€ uma escala
padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clinicos controlados
para avaliacao de eficacia de antidepressivos (26,27). Ademais, possui validacéo para uso no
sul do Brasil (25).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (28).
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sédo considerados remissao
da doencga, enquanto que uma reducédo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacol6gico apenas no TDM moderado ou grave (29).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ac&o, servem no tratamento de TDM
moderado a grave (30). De fato, meta-anélises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (31), citalopram (32), duloxetina (33), escitalopram (31), imipramina (32)
, mirtazapina (34), paroxetina (35), sertralina (36), entre outros. Tendo em vista as inUumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cdo de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (1,37).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (37). Nesse ponto, é interessante frisar que, de
forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por periodo
de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a
dose dentro dos limites terapéuticos (29,37). Apés aumento para dose maxima tolerada, opta-
se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes
diferentes) ou a adicdo de um farmaco que potencialize a acdo antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacéo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, resta a eletroconvulsoterapia.

Tecnologia 93500-B

CID: G47 - Disturbios do sono
Diagnéstico: Disturbios do sono
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
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Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ZOLPIDEM

Via de administracao: VO

Posologia: zolpidem 5mg 1 comprimido por dia

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ZOLPIDEM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: clonazepam,
diazepam, além de antidepressivos e anticonvulsivantes.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ZOLPIDEM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ZOLPIDEM

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ZOLPIDEM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Zolpidem é um medicamento
hipnotico ndo-benzodiazepinico (droga Z), cujo mecanismo de acéo depende da interagcdo com
receptores GABAérgicos - principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central (14).
Caracteriza-se pelo rapido inicio de acao, util na indugcdo do sono (15). Por esse motivo, é
indicado no tratamento de curta duracdo (menos de 16 semanas) de ins6nia aguda e cronica.
Foram encontradas multiplas revisdes sistematicas com metanalise comparando a eficacia do
zolpidem com placebo em adultos com diagndéstico de insénia (16—20). Por exemplo, publicada
em 2017, uma revisdo sistematica de dados submetidos ao U.S. Food and Drug Administration
avaliou a efetividade de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos (eszopiclona, zaleplon e zolpidem)
(21). Foram incluidos exclusivamente ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e paralelos,
controlados por placebo. Treze estudos, totalizando 4.378 participantes, foram incluidos. As
drogas Z reduziram a laténcia de sono aferida tanto pelo exame polissonografia quanto pelos
participantes de forma subjetiva (diferenca de média ponderada padronizada de -0,36, intervalo
de confianca de 95% de -0,57 a -0,16 e diferenca de média ponderada padronizada de -0,33,
intervalo de confianca de 95% de -0,62 a -0,04, respectivamente), 0 que representa uma
reducao da laténcia do sono de 22 minutos (-33 a —11 minutos). Concluiu-se que o tamanho
de efeito € reduzido e que, provavelmente, nao representaria ganho em desfechos clinicamente
relevantes, como qualidade de vida.

Para justificar o custo, o zolpidem deveria mostrar-se superior as alternativas disponiveis pelo
SUS, como os benzodiazepinicos. Em estudo observacional alemao, questionou-se uma
amostra aleat6ria de 1.350 médicos clinicos e 600 farmacéuticos clinicos acerca de diferencas
de efetividade e tolerabilidade de hipnéticos benzodiazepinicos e ndo-benzodiazepinicos (22).
Conforme impresséo dos clinicos, ndo ha diferenca de efetividade, mas os hipnéticos néo-
benzodiazepinicos foram mais comumente associados a sintomas de abstinéncia. Nessa linha,
revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados comparou hipnéticos benzodiazepinicos
e nao-benzodiazepinicos (23). Foram incluidos 24 estudos, somando 3.909 participantes. ApOs
comparacoes diversas, ndao foram encontradas diferengcas em laténcia do sono, duracéo total
do sono, qualidade do sono e eventos adversos entre as classes de hipndéticos.

A eficacia comparativa e de longo prazo de hipnéticos benzodiazepinicos e néo-
benzodiazepinicos no tratamento de insénia é incerta (17). Ha, contudo, certeza acerca de
eventos adversos decorrentes do uso de hipnéticos por mais de seis meses. Por exemplo,
revisao sistematica e metanalise investigou associa¢ao entre hipnéticos ndo-benzodiazepinicos
e fraturas (24). Com base em 14 estudos, que somam 830.877 participantes, concluiu-se que
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hipnéticos nao-benzodiazepinicos associam-se a risco aumentado de fraturas (razdo de
chances 1,63; IC95% 1,42 a 1,87). Questiona-se, ainda, a possibilidade de dano cognitivo
associado ao uso crbnico de hipnbticos ndo-benzodiazepinicos (25,26).

Foi realizada consulta a tabela CMED em agosto de 2022 e considerando os dados de
prescricao juntados ao processo, elaborada a tabela acima com o custo de um ano de
tratamento.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade avaliando o uso de zolpidem no
tratamento de insbnia no contexto brasileiro. O National Institute for Health and Care
Excellence, do governo britanico, recomenda que, devido a falta de evidéncias convincentes
indicando maior eficacia de zolpidem quando comparado aos hipnéticos benzodiazepinicos, o
medicamento com o menor custo de compra (levando em consideracdo a dose diaria
necessaria e o preco do produto por dose) seja prescrito (27).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao da laténcia do sono em cerca
de 20 minutos, com eficacia equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS e riscos
importantes decorrentes do uso prolongado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ZOLPIDEM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Segundo as evidéncias cientificas, ha multiplas alternativas medicamentosas para
o manejo de insénia. Dentre elas, op¢des disponibilizadas pelo SUS. Nessa linha, frisa-se que
0 caso em tela ndo esgotou as opg¢des medicamentosas disponibilizadas pelo SUS. A
possibilidade de uso das alternativas disponiveis, somam-se incertezas quanto a seguranga do
tratamento prescrito a longo prazo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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neuropsychology. 2014;36(7):691-700.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informag6es: Segundo laudo médico, a parte autora, com 71 anos de idade, possui
diversas comorbidades: hipertensdo essencial, em uso de enalapril e hidroclorotiazida;
depressao, em uso de escitalopram e amitriptilina; hiperplasia prostatica benigna, em uso de
doxazosina associada a finasterida e tansulosina associada a dutasterida; vasculopatia, em
uso de cilostazol e disturbios do sono, em uso de zolpidem. Esta nota técnica versara sobre o
pleito de zolpidem.

A insbénia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terco e dois tercos dos adultos
referem sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram
insdnia crénica com consequéncias diurnas (2).

A insbnia pode ser classificada em aguda ou de ajustamento, quando tem duracgéo limitada a
alguns dias ou poucas semanas (necessariamente menos de trés meses), e crbnica, quando
acontece, pelo menos, trés vezes na semana por mais de trés meses (3). Enquanto a insbnia
aguda normalmente associa-se a episodios de estresse, a insbnia cronica usualmente é
secundaria a outras patologias, como doencas psiquiatricas (como TDM) ou neuroldgicas
(como o AVC).

Para o diagnéstico de insénia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente
deve referir prejuizo em suas atividades diarias (1). Por exemplo, fadiga, sonoléncia diurna,
dificuldade de concentragao, irritabilidade, perda de motivacdo, hiperatividade, agressividade
Ou preocupacdo excessiva com o sono. Em pararelo, para diagnostico de TDM é necessario,
pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos
seguintes sintomas: insbnia ou hipersonia, mudancga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou
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agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (4). A sobreposicdo de sintomas dificulta o
diagnéstico de insénia na vigéncia de episddio depressivo.

A insbnia é uma condicdo persistente e recorrente: estudo observacional incluindo 388 adultos
com insdnia evidenciou duracdo de, pelo menos, um ano em 74% deles (5). Dentre aqueles
com resolucdo do episodio de insdnia, 50% apresentaram recorréncia ao longo de quatro anos
de seguimento (6).

O tratamento de ins6nia se da por meio da identificacéo e tratamento da causa de base (7).
Por exemplo, o uso de estimulantes, como metilfenidato, pode interferir no sono e, nesse caso,
0 ajuste de dose ou retirada tende a resolver o quadro de insénia. Para o tratamento de insénia
crdnica, recomenda-se, como primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se 0
tratamento farmacolégico (8). Ha quatro categorias de medicamentos disponiveis, conforme
seus mecanismos de acdo: 1- agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam,
diazepam, mas também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor
de orexina (por exemplo, 0 suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a
doxepina em baixa dose), e 4- agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon).
Apenas os agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam)
estdo disponiveis no SUS. Embora off label, diretrizes internacionais sugerem uso de
medicamentos sedativos, como a trazodona e a pregabalina, em baixas doses para o
tratamento de insbnia (9—13).

Tecnologia 93500-C

CID: 187.2 - Insuficiéncia venosa (cronica) (periférica)
Diagnéstico: Insuficiéncia venosa (cronica) (periférica)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CILOSTAZOL

Via de administracao: VO

Posologia: cilostazol 100mg 1 comprimido a cada 12 horas. Uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim
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Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CILOSTAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: como alternativas o
SUS disponibiliza tratamento das doencas de base e fatores de risco, além de fisioterapia e
tratamento esclerosante.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CILOSTAZOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CILOSTAZOL

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CILOSTAZOL
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Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O cilostazol é um inibidor da
fosfodiesterase que suprime a agregacado plaquetéaria. Trata-se de um vasodilatador arterial
direto (3).

A eficacia do cilostazol em aumentar a distancia caminhada sem dor foi demonstrada em varias
revisdes sistematicas (4,5). Numa destas, 2.702 doentes com claudicacao estavel moderada a
grave que receberam cilostazol (100 mg cilostazol duas vezes por dia durante 12 a 24
semanas) foram comparados com placebo (5). Foi observado que os pacientes que utilizaram
cilostazol aumentaram a distdncia maxima de caminhada em relacé&o ao inicio do estudo de
maneira mais importante que os pacientes que utilizaram placebo: 67 vs. 50%. Além disso, 0
grupo que usou cilostazol aumentou também a distédncia caminhada sem dor: 40 vs. 22%.
Uma segunda revisao sistematica, do grupo Cochrane, teve como objetivo determinar o efeito
do cilostazol na melhora das distancias de claudicacéao inicial e absoluta, além da reducéo da
mortalidade e eventos vasculares em pacientes com claudicacéo intermitente estavel (4). Neste
estudo, foram incluidos quinze ensaios clinicos randomizados (3.718 participantes), duplo-
cegos, comparando cilostazol com placebo, ou medicamentos atualmente conhecidos por
aumentarem a distancia a pé, por exemplo, pentoxifilina. O tratamento teve dura¢do variando
de seis a 26 semanas. As comparacgdes incluiram cilostazol duas vezes ao dia, com doses de
50 mg, 100 mg e 150 mg em comparacédo com placebo, e cilostazol 100 mg, duas vezes ao
dia, em comparacao com pentoxifilina 400 mg, trés vezes ao dia. A qualidade metodologica dos
ensaios clinicos foi geralmente baixa.

Para os estudos incluidos na metanélise, a distdncia caminhada sem dor foi maior no grupo do
cilostazol 100 mg em comparacgao com placebo: 31,4 metros vs. 40,4 metros (P<0,00001). Este
mesmo desfecho foi melhorado no grupo de cilostazol para a comparacéao de cilostazol 150 mg
versus placebo e cilostazol 100 mg versus pentoxifilina, mas apenas estudos unicos foram
usados para essas andlises. Além disso, a distdncia maxima de caminhada foi
significativamente aumentada em participantes que tomaram cilostazol 100 mg em comparagao
com o placebo: 43,1 metros vs. 67,9 metros (P=0,0007). Dois estudos que compararam o
cilostazol a pentoxifilina tiveram resultados opostos, resultando em incerteza de beneficio entre
os dois farmacos.

Apenas um estudo avaliou eventos cardiovasculares individuais e, a partir deste estudo, ndo ha
evidéncia clara de uma diferenca entre qualquer um dos grupos de tratamento e risco de infarto
do miocardio ou acidente vascular cerebral. Nao foi possivel realizar metanéalise dos dados
sobre qualidade de vida, pois ndo havia detalhes estatisticos suficientes nos estudos para
combinar os resultados, embora houvesse uma possivel indicacédo de melhora da qualidade de
vida nos grupos de tratamento com cilostazol.

Os eventos adversos mais comuns do cilostazol sao cefaléia, diarréia, fezes anormais, tonturas
e palpitacdes. E relatada também taquicardia ventricular ndo sustentada e, como outros
inibidores da fosfodiesterase oral usados para terapia inotrépica causaram aumento da
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca avang¢ada, o cilostazol é contra-indicado
na insuficiéncia cardiaca de qualquer gravidade (1).

O cilostazol é produzido por inUmeras empresas. Em consulta a tabela CMED, no site da
ANVISA, realizada em agosto de 2022, selecionou-se alternativa de menor custo e, de acordo
com a prescricao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um
ano de uso.

Nao foi encontrada anélise de custo-efetividade adaptada ao contexto do SUS. O National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico ndo recomenda
o uso do cilostazol para pacientes com doenca arterial periférica e calculou o custo incremental
de £ 50,740 por ano de vida ajustados pela qualidade (QALY) ganho (6). Na Escécia, o
Scottish Medicines Consortium (SMC) nao recomenda o cilostazol para melhorar as distancias
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de caminhada méaximas e sem dor em pacientes com claudicagéo intermitente que ndo tém dor
em repouso e que nao tém evidéncia de necrose do tecido periférico. Segundo esta agéncia,
embora em ensaios clinicos o cilostazol tenha melhorado as distancias caminhadas, teve
efeitos limitados nas avaliagbes de qualidade de vida. Além disso, a eficacia clinica e custo-
eficdcia néo foram demonstradas (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: beneficio marginal para o desfecho
claudicacgao.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CILOSTAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel aponta para um beneficio marginal do uso de
cilostazol em pacientes com claudicagdo em desfechos de distdncia caminhada. N&o ha
beneficios demonstrados em eventos cardiovasculares e 0 ganho em qualidade de vida é
incerto.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informag6es: Segundo laudo médico, a parte autora, com 71 anos de idade, possui
diversas comorbidades: hipertensao essencial, em uso de enalapril e hidroclorotiazida;
depressdo, em uso de escitalopram e amitriptilina; hiperplasia prostatica benigna, em uso de
doxazosina associada a finasterida e tansulosina associada a dutasterida; vasculopatia, em
uso de cilostazol e disturbios do sono, em uso de zolpidem. Nao ha maiores informacdes sobre
a gravidade e sintomatologia da insuficiéncia venosa apresentada. Esta nota técnica versara
sobre o pleito de cilostazol.

A doenca venosa cronica refere-se a um amplo espectro de anormalidades de longa data.
Essas anormalidades morfologicas podem resultar de hipertensdo venosa; uma das etiologias
da hipertensdao venosa é o refluxo (superficial, profundo). Problemas relacionados a veia
podem ou ndo ser sintomaticos e, quando sintomaticos, incluem uma ampla gama de sinais
clinicos que, inicialmente, apresentam-se como dilatacdo venosa superficial minima.Seu
estagio avancado é chamado de insuficiéncia venosa crénica, e se caracteriza por persistente
edema nas pernas e alteracdes na pele, com presenca de ulcera venosa, uma ferida profunda
comumente localizada nas pernas que se manifesta a partir do escurecimento da pele,
geralmente no tornozelo, e pode se estender para a perna e 0 pé, em casos mais graves,
afetando a qualidade de vida do paciente devido a necessidade visitas clinicas ambulatoriais
para trocas de curativos, dor crénica e odor desagradavel (1). Durante a deambulagéo, devido
ao aumento da presséo venosa, o0 paciente pode referir dor no membro afetado, que diminui
lentamente apds o repouso prolongado. Esse sintoma é chamado de claudicacao(2).

Funcéo inadequada da bomba muscular, valvulas venosas incompetentes (refluxo), trombose
venosa ou obstrucdo venosa nao trombética sdo causas de pressao venosa elevada
(hipertensédo venosa), que inicia uma sequéncia de alteragcbes anatdmicas, fisiologicas e
histoldgicas que levam a dilatacao das veias, alteracées na pele, e/ou ulceragao da pele(1).
Os fatores de risco para o desenvolvimento de doenga venosa cronica incluem idade
avancada, historia familiar de doenga venosa, frouxiddo ligamentar, algumas condicbes
hereditarias, estados elevados de estrogénio e gravidez. A propor¢céao da populacdo que sofre
de obesidade e insuficiéncia venosa cronica estd aumentando, e pacientes obesos sdo mais
propensos a serem sintomaticos como resultado de sua doenga venosa (1).

Os pacientes com disturbios venosos cronicos séo tratados de acordo com a gravidade clinica,
a natureza e o nivel do refluxo venoso subjacente (1).

Tecnologia 93500-D

CID: N40 - Hiperplasia da prostata
Diagnéstico: Hiperplasia da prostata
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim
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Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE TANSULOSINA + DUTASTERIDA
Via de administracao: VO

Posologia: cloridrato de tansulosina + dutasterida 0,5mg + 0,4mg 1x/dia
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TANSULOSINA + DUTASTERIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: De acordo com a
Portaria GM/MS n° 3.435/2021, que estabelece o elenco de medicamentos e insumos da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), os medicamentos doxazosina (alfa-bloqueador, mesma classe do farmaco
pleiteado tansulosina) e finasterida (inibidor 5-alfa-redutase, mesma classe do farmaco
pleiteado dutasterida) estdo disponiveis por meio do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TANSULOSINA + DUTASTERIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TANSULOSINA + DUTASTERIDA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TANSULOSINA + DUTASTERIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O medicamento cloridrato de
tansulosina associado a dutasterida € uma combinacéo de dois farmacos com mecanismos de
acao complementares para tratar os sintomas de pacientes com HPB: cloridrato de tansulosina
€ um alfa-bloqueador, que atua inibindo os receptores alfa-1 adrenérgicos no estroma do
musculo prostético liso e do colo da bexiga. Ja a dutasterida é um inibidor duplo da enzima
5-alfa-redutase (5-ARl), que inibe as duas isoenzimas de 5-alfa-redutase, tipo 1 e tipo 2, que
sao responsaveis pela conversao de testosterona para 5-alfa-diidrotestosterona (DHT), sendo
que DHT é o principal androgénio responsavel pela hiperplasia do tecido prostatico glandular
(6).

Uma vez que as diretrizes de tratamento de HPB (7,8,9) parecem ser homogéneas em indicar
alfa-bloqueadores e inibidores da 5-ARl, isolados ou em associacao, e considerando que estao
disponiveis na rede publica outros representantes dessas classes farmacoldgicas, entendemos
gue nao cabe apresentar os estudos que demonstraram efetividade desses farmacos contra
placebo ou da comparagé@o entre monoterapia e terapia combinada, mas sim buscar estudos
que compararam os farmacos pleiteados contra as opc¢bes disponiveis no SUS. Cabe
inicialmente considerar que as diretrizes previamente citadas ndo apontam diferenca de
efetividade entre representantes das classes. Nao foram encontrados estudos comparando
direta ou indiretamente as combinagdes tansulosina mais dutasterida e doxazosina mais
finasterida. Encontrou-se, contudo, comparacgdes dos farmacos utilizados em monoterapia.
Destaca-se trabalho de Nickel e colaboradores (10), estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, com grupos paralelos e seguimento de 12 meses que randomizou homens com
diagnostico de HBP, = 50 anos para uso de dutasterida 0,5 mg uma vez ao dia (n = 813) ou
finasterida 5 mg (n = 817). Apds um periodo experimental de quatro semanas com placebo, o0s
pacientes foram randomizados para receber dutasterida ou finasterida por 48 semanas,
seguido por uma fase opcional aberta de 24 meses, durante a qual os pacientes receberam
dutasterida 0,5 mg uma vez ao dia. A finasterida e a dutasterida foram eficazes na reducéo do
volume da prostata, sem diferenca significativa entre os dois tratamentos durante o estudo
(26,7 vs. 26,3; P=0,76). Os resultados também mostraram reducdées semelhantes nas
pontua¢des médias do escore de sintomas AUA-SI (do inglés, American Urologic Association
Symptom Index) (-5,5 vs. -5,8; P=0,38) e melhoras similares no fluxo urinario maximo (Qmax)

Pagina 20 de 24



(1,7mL vs. 1,3mL; P=0,14). Em ambos os grupos de tratamento, foi observada uma
porcentagem semelhante de eventos adversos.

Publicada em 2017, uma revisdo sistematica seguida de metanalise em rede buscou
determinar a eficacia e seguranca da dutasterida em comparacdo com a finasterida no
tratamento da hiperplasia benigna da préstata (11). Foram identificados 21 artigos envolvendo
um total de 29.094 pacientes (sendo que o unico ECR de comparacéo direta entre os farmacos
foi o estudo acima descrito). Na analise de eficacia, considerando dados de oito estudos, foi
identificada uma reducéo significativa, embora de pouca magnitude, no IPSS no grupo da
dutasterida em comparag¢ao com o grupo da finasterida [diferenca média ponderada (WMD) de
-1,80, IC95% de -2,90 a -0,11. Os efeitos do tratamento da dutasterida em comparacédo com a
finasterida ndo apresentaram diferenca significativa nos desfechos de pico de fluxo urinario
(WMD=0,76, 1C95% de -0,67 a 2,00) e volume total da prostata (WMD=-7,6, IC 95% de -21 a
6,6). Tampouco houve diferenca nos desfechos de seguranca, avaliados por 15 estudos.
Outra metanalise buscou avaliar especificamente o perfil de seguranca e a eficacia de
diferentes bloqueadores dos receptores alfal-adrenérgicos no tratamento de hiperplasia
prostéatica benigna (BPH) (12). Ao fim da busca e selecédo de estudos, foram incluidos um total
de 25 estudos para a andlise de seguranca e 26 estudos na anélise de eficicia. A meta-andlise
n&o encontrou diferengas na melhoria da Qmax e pontuacdes de sintomas AUA-SI / IPSS entre
os diferentes farmacos em comparagcdao com o placebo, ou seja, todos os farmacos tiveram
efeito similar em todos os desfechos avaliados. Quanto a seguranca, alfuzosina, terazosina e
doxazosina mostraram um risco aumentado estatisticamente significativo de desenvolver
eventos vasculares em comparagao com o placebo.

Esta disponivel também uma revisdo sistematica com metandlise em rede comparando
diversos farmacos usados em monoterapia no tratamento de HPB (13). O estudo incluiu 58.548
participantes de um total de 124 ensaios clinicos. Quando comparados com placebo, a-
bloqueadores, inibidores da 5-ARI, e inibidor da fosfodiesterase-5 reduziram o IPSS e
aumentaram a taxa de fluxo urinario maximo, com doxazosina (IPSS: diferenca média de
-3,67, 1C95% -4,33 a -3,02; Qmax: DM 1,95, IC95% 1,61 a 2,30) e terazosina (IPSS: DM de
-3,37, 1C95% -4,24 a -2,50; Qmax:DM, 1,21, 1C95% de 0,74 a 1,66) mostrando a maior
melhora. A melhora no IPSS foi comparavel entre tansulosina, alfuzosina, naftopidil, silodosina,
dutasterida, sildenafil, vardenafil e tadalafil. A incidéncia de eventos adversos totais e
interrupcdes do tratamento devido a eventos adversos foram geralmente comparaveis entre
os varios agentes. Em concluséo, os autores descrevem que todos os farmacos avaliados sdo
eficazes para HPB, com a doxazosina e a terazosina parecendo ser 0s agentes mais eficazes,
e que as terapias medicamentosas para a HBP s&o geralmente seguras e bem toleradas, sem
grandes diferencas em relac&o ao perfil geral de eficacia e seguranca.

Considerando a prescricdo médica e apOs consulta a tabela da CMED no site da ANVISA
realizada em agosto de 2022, considerando a alternativa de menor custo, foi construida a
tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento.

N&o encontramos avaliagbes econdémicas para 0 uso da associagcdo de cloridrato de
tansulosina e dutasterida na condicdo em questao para a realidade brasileira.

Localizamos estudo que avaliou a custo-efetividade de cloridrato de tansulosina+dutasterida
como tratamento de primeira linha para HPB em pacientes com idade =50 anos e diagnéstico
de HPB, com sintomas moderados a graves, na perspectiva do Servico Nacional de Saude do
Reino Unido (NHS). A relacéo custo-efetividade incremental (RCEI) para a terapia combinada
de tansulosina+dutasterida em relacdo a monoterapia com tansulosina foi de de £12.219 por
QALY, dentro da faixa limite (£ 20.000- £ 30.000) tipicamente aplicada no NHS (14). As
diretrizes atuais publicadas pelo NICE nao diferenciam entre os farmacos de mesma classe (7).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alivio dos sintomas de HPB, como
melhora do fluxo urinario e reducéo do risco de retencéo urinaria, sem diferenca de efetividade
em relacéo aos farmacos disponiveis no SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE TANSULOSINA + DUTASTERIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A terapéutica pleiteada constitui uma associagcéao de dois medicamentos (cloridrato
de tansulosina+dutasterida) para as quais ha alternativas disponiveis no SUS. Nao ha
evidéncia na literatura de superioridade dos farmacos pleiteados em relagcdo aos farmacos
disponiveis; ao contrario, os poucos estudos realizados demonstram equivaléncia entre os
desfechos avaliados para a comparacgao entre os farmacos de cada classe farmacoldgica.
Além disso, € importante frisar que, segundo documentos anexados ao processo, 0 paciente
também esta em uso do medicamento doxazosina associado a finasterida, combinacéo essa
que contempla dois farmacos das mesmas classes farmacoldgicas aos abordados na presente
nota técnica (bloqueador de receptores alfa 1 adrenérgicos e inibidor da enzima 5-alfa
redutase, respectivamente). Neste sentido, esclarecemos que ndo ha justificativa em
farmacologia clinica para uso de tal combinacdo de farmacos (tansulosina associada a
dutasterida e doxazosina associada a finasterida), configurando a prescricdo como nao
racional, com potencial de danos ao paciente.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacodes: Segundo laudo médico, a parte autora, com 71 anos de idade, possui
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diversas comorbidades: hipertensao essencial, em uso de enalapril e hidroclorotiazida;
depressdo, em uso de escitalopram e amitriptilina; hiperplasia prostatica benigna, em uso de
doxazosina associada a finasterida e tansulosina associada a dutasterida; vasculopatia, em
uso de cilostazol e disturbios do sono, em uso de zolpidem. Esta nota técnica versara sobre o
pleito de tansulosina associada a dutasterida.

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) € uma das doengas mais comuns no homem idoso. O
termo HPB se refere a uma definicdo histopatol6gica caracterizada pela hiperplasia de células
epiteliais e estromais que se inicia na zona periuretral e na zona de transicéo da prostata. O
quadro clinico tipico desses pacientes inclui aumento da frequéncia miccional, nocturia,
intermiténcia, urgéncia, esforgo miccional, jato urinario fraco e sensagcéo de esvaziamento
vesical incompleto. Esse conjunto de sintomas € classicamente denominado STUI (sintomas do
trato urinario inferior). Nem todos os homens com evidéncia histolégica de hiperplasia
prostatica benigna desenvolvem STUI. Além disso, nem todos os pacientes com evidéncia
histolégica de HPB e com STUI tém aumento prostatico, do mesmo modo que o aumento
prostatico pode existir na auséncia de STUI. Atualmente, reconhece-se que uma porgcao
significativa dos sintomas é resultado de deficiéncia da musculatura detrusora relacionada a
idade e ndo consequéncia de obstrucao infravesical (1).

A deciséo de tratar clinicamente a HPB equilibra a gravidade dos sintomas do paciente com os
efeitos colaterais potenciais da terapia. A menos que o0s pacientes tenham desenvolvido
obstrucdo da saida da bexiga, a HPB s0 requer terapia se os sintomas tiverem um impacto
significativo na qualidade de vida do paciente. Os sintomas geralmente aparecem lentamente e
progridem gradualmente ao longo de um periodo de anos. Mesmo sem terapia, muitos homens
experimentam estabilizacdo ou melhora dos sintomas ao longo do tempo (2). A prevaléncia da
HBP aumenta com a idade, e de forma geral para homens entre 46 e 70 anos de idade o risco
de desenvolver a doenca é de aproximadamente 45%. As taxas de incidéncia aumentam de
trés casos por 1000 homens na faixa etaria de 45-49 anos, para 38 casos por 1000 na faixa
etaria dos 75-79 anos. Ao passo que as taxas de prevaléncia sdo de 2,7% para homens na
faixa etaria dos 45-49 anos, aumentando para 24% na idade dos 80 anos (3).

Os pacientes com sintomas leves (IPSS <7) devem ser orientados para modificacdo do estilo
de vida e vigilancia ativa. As opg¢des de tratamento para pacientes com sintomas moderados
de HBP (IPSS 8-18) e graves (IPSS 19-35) incluem vigilancia ativa/ modificacdo do estilo de
vida, bem como tratamento farmacol6gico, terapias minimamente invasivas ou cirurgicas (4).
Com relagéao ao tratamento farmacoldgico, recomenda-se os alfa- bloqueadores (doxazosina,
tansulosina, etc) como opcéo terapéutica de primeira linha no tratamento dos sintomas da HBP
(3). Ja os inibidores de 5-alfa-redutase (dutasterida, finasterida) podem ser prescritos a homens
com sintomas do trato urinario baixo e prostata aumentada (>40 mL) ou PSA elevado (>1,6
ng/mL) e podem prevenir a progressdao da doenca, reduzindo a necessidade de cirurgia e
retencéo urinaria aguda. Op¢des alternativas estao disponiveis para populacdes especificas de
pacientes. Os inibidores da fosfodiesterase-5 podem ser uma opgédo em homens que também
tém disfuncéo erétil. A combinacédo de alfa-bloqueadores e inibidores da 5-alfa-redutase & um
tratamento efetivo para pacientes com STUI moderados a intensos, aumento do volume
prostatico (> 40 mL), PSA elevado (> 1,6 ng/mL) e fluxo urinario maximo reduzido. A terapia
combinada é valida ndo apenas para alivio dos sintomas, mas, principalmente, para reduzir o
risco de progressdao da HPB, o que inclui, aléem do aumento do escore de sintomas, a
ocorréncia de retencao urinaria, necessidade de tratamento cirurgico, incontinéncia e infecgao
urinaria e insuficiéncia renal (5).
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