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RESUMO

Introducdo: A hiperplasia benigna da prostata (HBP) ¢ uma doenca comum, que afeta cerca de 40% dos homens com
idade superior a 50 anos.

Nos idosos a HBP é considerada a principal causa de nocturia, sintoma cujo tratamento ¢ menos satisfatorio que o da
maioria dos outros sintomas do trato urinario inferior (LUTS). A desmopressina é um dos farmacos mais estudados no tra-
tamento especifico da nocturia, apesar dos outcomes relacionados com o tratamento deste sintoma no contexto de HBP
se encontrarem menos bem definidos.

Objetivo(s): Rever a evidéncia existente sobre 0 uso da desmopressina no tratamento da noctdria em homens com HBP.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica utilizando os termos MeSH: “prostatic hyperplasia”, “deamino arginine
vasopressin” e “nocturia”. Foram incluidos artigos em lingua inglesa e portuguesa, publicados entre setembro de 2008 e
setembro de 2018. Os critérios utilizados para a inclusdo dos artigos nesta revisao foram definidos segundo o modelo PICO.
A populacao-alvo era constituida por individuos adultos do sexo masculino com diagnostico de nocturia devida a HBP; a
intervencao terapéutica consistia na administracdo de desmopressina oral em baixa dose em monoterapia ou associada ao
tratamento médico convencional da HBP, em comparacao com o tratamento convencional isolado ou ao nao tratamento.
O outcome estudado foi o numero de mic¢des noturnas e o impacto na qualidade de vida.

Resultados: Da pesquisa obtiveram-se 15 artigos, dos quais seis preencheram os critérios de inclusdo: dois ensaios clinicos
randomizados, trés estudos observacionais € uma norma de orientacao clinica. Pela analise destes artigos observou-se
que a desmopressina em baixa dose é bem tolerada e estd associada a uma diminuicdo significativa do nimero de mic-
cOes durante o periodo noturno e consequentemente a uma melhoria da qualidade de vida de doentes com nocturia no
contexto de HBP.

Discussado e conclusdo: A evidéncia atual mostra a eficacia da desmopressina no tratamento da nocturia em homens com
LUTS devidos a HBP, com reducédo da frequéncia das miccdes noturnas e com aumento nos indices de qualidade de vida
(SORT B). Sao, contudo, necessarios mais estudos a fim de melhor definir os subgrupos de pacientes com LUTS associados
a HBP que mais podem beneficiar deste tratamento.
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INTRODUCAO
hiperplasia benigna da prostata (HBP) é
uma doenca comum; estudos decorren-
tes de autopsias apuraram uma preva-
léncia histoldgica de 8%, 50% e 80% na
quarta, sexta e nona década de vida respetivamente.”
Nos idosos é considerada a principal causa de noctu-
ria. Apesar da definicao de nocturia variar conforme
a literatura, aquela que reune mais consenso define
nocturia como a necessidade de efetuar pelo menos
uma micgao durante o periodo de sono noturno.?
Este sintoma apresenta um impacto marcado na
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qualidade de vida dos doentes afetados e contribui
para o aumento da morbilidade no idoso, sobretudo
pelo aumento de quedas e consequentemente de
fraturas osseas.>*

O tratamento da nocturia é menos satisfatorio
gue o da maioria dos sintomas do trato urinario infe-
rior (LUTS), permanecendo um dos mais dificeis de
tratar. A nocturia ndo responde de forma completa
as terapias convencionais utilizadas nos LUTS por
HBP. Esta situacdo parece relacionar-se com o feno-
meno de polidria noturna, que pode estar associado
a uma diminuicao da capacidade funcional vesical. A
desmopressina ¢ um dos farmacos mais estudados
no tratamento especifico da nocturia, apesar dos ou-
tcomes relacionados com o tratamento da nocturia
em individuos com LUTS sugestivos HBP se encon-
trarem menos bem definidos do que em outras pa-
tologias.>”’
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Face a este pressuposto, pretende-se com o pre-
sente trabalho esclarecer o papel da desmopressina
no controlo sintomatico da nocturia em doentes com
HBP, revendo a evidéncia existente sobre o uso da
desmopressina no tratamento deste sintoma em as-
sociacao com outros farmacos utilizados no trata-
mento da HBP.

METODOS

Foirealizada uma pesquisa bibliografica nas princi-
pais bases de dados internacionais (National Guideline
Clearinghouse, The Cochrane Library, DARE, Bandolier,
MEDLINE/Pubmed, Evidence based Medicine Online,
Centre for Evidence Based Medicine, Primary Care
Clinical Practice Guidelines, TRIP) e sitios especifi-
cos de sociedades internacionais (National Institute
for Health and Care Excellence, Institute for Clinical
Systems Improvement, Canadian Medical Association
Practice Guidelines Infobase, Agency for Healthcare
Research and Quality) utilizando os termos MeSH:
“prostatic hyperplasia”, “deamino arginine vasopres-
sin” e “nocturia”. Foram selecionados: metanalises,
revisdes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados
(ECA), estudos observacionais e orientacdes clinicas
(NOC), tendo sido incluidos artigos em lingua inglesa
e portuguesa, de setembro de 2008 a setembro de
2018.

Os critérios de inclusao dos artigos nesta revisao
foram definidos segundo o modelo PICO. A popula-
cdo-alvo era constituida por individuos adultos do
sexo masculino com diagnostico de nocturia devida
a HBP; a intervencao terapéutica consistia na admi-
nistracao de desmopressina oral em baixa dose em
monoterapia ou associada ao tratamento médico
convencional da HBP, em comparacdo com o trata-
mento convencional isolado ou ao nao tratamento. O
outcome estudado foi 0 nimero de mic¢des notur-
nas e o impacto na qualidade de vida.

Foram excluidos artigos duplicados, artigos de
opinido, artigos de revisdo classica, sumarios de si-
tios na Internet, discordancia com o objetivo desta
revisao, artigos em que a populacdo incluisse crian-
cas, mulheres, outras vias de administracdo da des-
mopressina que ndo a via oral e LUTS devido a outras
€ausas que ndo a HBP.

A escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT), da American Family Physician, foi aplicada
para avaliacdao dos niveis de evidéncia (NE) e da
forca de recomendacao (FR).

A selecdo dos artigos para revisdo foi feita em
duplicado por todos os autores de forma empare-
lhada que, perante duvidas, discutiram em conjunto
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a inclusédo/exclusdo do artigo com uma taxa de con-
cordancia final de 100%. A leitura integral foi reali-
zada e a avaliacao da qualidade e NE dos artigos
incluidos foi também discutida por todos os autores.

RESULTADOS

Na pesquisa bibliografica inicial obtiveram-se 15
artigos, dos quais seis cumpriram os critérios de in-
clusao (Figura 1): dois ECA (Quadro |), trés estudos
observacionais (Quadro II) e uma NOC (Quadro llI).
Dos restantes artigos, foram excluidos quatro por
estarem duplicados, trés apos leitura do titulo e re-
sumo e dois apos leitura integral.

15 artigos identificados
na pesquisa D

V

Triagem por leitura do D
titulo e resumos (n =11)

V

Triagem por leitura inte- D
gral do artigo (n = 8)

4 duplicados excluidos

3 referéncias excluidas

2 referéncias excluidas:
Ndo satisfaz critérios da
populacao:l

v N&o satisfaz critérios
da intervencdo:l

6 artigos incluidos:

2 ECAs

3 Estudos observacionais
1TNOC

Figura 1. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos na
revisdo baseada na evidéncia.

Legenda: ECA - ensaios clinicos aleatorizados; NOC -normas
de orientacdo clinica.

Ensaios Clinicos Aleatorizados

O estudo de Wang® foi o primeiro ECA dupla-
mente cego a confirmar a eficacia terapéutica da
desmopressina na reducdo da nocturia por HBP. Ao
longo de 12 meses de follow-up foram comparados
dois grupos de doentes do sexo masculino com idade
superior a 65 anos tratados com placebo (n = 58) e
desmopressina (n = 57) relativamente aos seguintes
outcomes. frequéncia de miccdes noturnas, tempo
medio entre o adormecer e a primeira mic¢ao, score
internacional de sintomas prostaticos (IPSS) e indice
de qualidade de vida (QoL).

Os participantes foram selecionados atendendo a
critérios rigidos de inclusao e exclusao [como 0 uso
de outros farmacos capazes de interferir com a acéo
da desmopressina (diuréticos), diabéticos mal con-
trolados e doentes com insuficiéncia cardiaca]. Os
participantes foram submetidos a diversos exames

v.10, n® 1| maio 2020



clinicos no inicio do tratamento [histéria clinica,
ecografia prostatica, exame rectal, doseamento de
eletrélitos, antigénio especifico da prostata (PSA)]
e aplicacdo das escalas IPSS e de QoL. Durante o
periodo de seguimento os participantes foram sub-
metidos a monitorizacao dos eletrolitos, score IPSS e
Qol, ecografia prostatica e toque rectal; realizaram
ainda um diario miccional.

O nUmero médio de miccdes noturnas foi dimi-
nuido em 61,4% dos doentes do grupo medicado com
desmopressina versus (vs) 13,8% do grupo placebo
(p < 0,001). Comparando com o placebo, as proba-
bilidades de conseguir uma resposta clinica foram
de 4,5 vezes para os pacientes tratados com des-
mopressina adicionada ao tratamento convencional
(95% intervalo de confianca (/C) 4,0 - 105,2). Estes
resultados aproximam o padrao de miccdes notur-
nas da faixa fisioldgica normal no grupo tratado com
desmopressina. Verificou-se também uma reducéo
no volume das miccdes noturnas, registando-se um
volume de 3921 + 60,1 ml no grupo da desmopres-
sina comparativamente com 5331+ 93,3 ml no grupo
placebo. Os pacientes do grupo da desmopressina
relataram também uma diminuicdo da sede.

O aumento do indice de QoL foi superior a 2 pon-
tos em 97,7% dos pacientes tratados com desmo-
pressina enquanto no grupo placebo apenas 13,8%
dos pacientes apresentaram um aumento seme-
lhante.

Apenas um paciente do grupo tratado com des-
mopressina apresentou hiponatremia sintomatica e
nove apresentaram hiponatremia sem sinais ou sin-
tomas clinicos.

Ahmed et al? realizou um estudo single blind
que envolveu 243 pacientes alocados a dois grupos,
um deles sujeito a tratamento combinado com des-
mopressina e tansulosina e 0 segundo apenas com
tansulosina, com um seguimento de trés meses. Os
outcomes estudados foram: diminuicdo do numero
de miccdes noturnas e o impacto na qualidade de
vida. O score IPSS, o tempo médio entre a inducéo
do sono e a primeira miccao e os efeitos secunda-
rios da desmopressina foram também estudados.
Os pacientes incluidos eram do sexo masculino, com
mais de 50 anos de idade, e com o diagnostico de
nocturia (definida como duas ou mais miccdes no-
turnas com ou sem poliuria) e HBP. Foram aplicados
extensos critérios de exclusao como: diabetes nao
controlada, doencas cardiovasculares, neuroldgicas
ou renais, cirurgia prostatica prévia ou uso de diuré-
ticos. No inicio do estudo todos os pacientes foram
sujeitos a uma avaliacao similar aquela realizada no
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estudo de Wang.®

A diminuicdo da frequéncia das mic¢cdes noturnas
no fim do estudo foi significativamente superior no
grupo 1 (tansulosina + desmopressina), com uma di-
minuicdo neste parametro de 64% para o grupo 1 vs
44% no grupo 2 (tratado s6 com tansulosina). Em
ambos 0s grupos registou-se uma diminuicao signi-
ficativa do numero de miccdes noturnas a partir do
primeiro més, sendo que esta reducdo aumentou
significativamente no segundo més (p < 0,001). No
entanto, no terceiro més de tratamento houve uma
reducdo mais acentuada do numero de mic¢cdes no
grupo da tansulosina, mantendo-se, no entanto,
sempre acima do grupo tratado com a desmopres-
sina em combinacao. A desmopressina reduziu de
forma mais notoria a nocturia nos doentes com maior
volume de urina eliminada no inicio do tratamento e
nos casos de noctUria mais acentuada comparativa-
mente a monoterapia com tansulosina.

O tempo até a primeira miccdo foi aumentado
nos dois grupos: 77,32 minutos (93,48%) no grupo
do tratamento combinado e 40,60 minutos (48,79%)
no grupo da tansulosina (p < 0,001). A melhoria gra-
dual neste parametro registou-se nos dois primeiros
meses No grupo de desmopressina e continuou-se
até ao fim do periodo de observacdo no grupo da
tansulosina. Houve melhorias estatisticamente signi-
ficativas no IPSS e QoL nos dois grupos (p < 0,001)
sem diferencas estatisticamente significativas entre
eles (p = 0,051).

Estudos observacionais

O estudo de Chen™ envolveu 136 homens com
mais de 65 anos, com nocturia com e sem polidria,
gue foram medicados com desmopressina em do-
ses que variaram entre 0,05 e 0,2 mg durante varios
meses, em associacdo com alfa-bloqueantes, inibi-
dores da 5-alfa-redutase, anti-muscarinicos e imi-
pramina no caso destes nao controlarem de forma
satisfatoria os LUTS. Este estudo demonstrou uma
melhoria global nos LUTS noturnos, com uma dimi-
nuicado no numero de mic¢cdes NO grupo com e sem
polidria noturna (2,44 £ 115 vs 1,91 £ 1,48, p = 0,003).
Verificou-se um aumento do volume das miccgoes,
melhoria da qualidade de vida e na IPSS, em ambos
0S grupos, com poucos efeitos secundarios e altera-
coes eletroliticas.

Berges" realizou um estudo de coorte multicén-
trico incluindo 137 homens com HBP, com idade = 65
anos com nocturiae um IPSS =14. Tal como no estudo
de Chen'® foi permitido o uso de farmacos concomi-
tantes. Apds 3 meses de tratamento, registaram-se
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Quadro I. Avaliacdo dos estudos incluidos

Estudo

Wang CJ et al. 20118

Metodologia

Tipo de estudo: ensaio clinico randomizado,
duplamente cego, controlado.

Populag¢ao: 115 homens com HBP, com mais de
65 anos de idade, com nocturia e IPSS = 14,
randomizados em dois grupos.

Intervenc¢ao: grupo placebo (n = 58) vs grupo em
tratamento com desmopressina (n = 57) na dose
de 0,1 mg por via oral ao deitar;

Follow-up: 12 meses.

Outcomes: frequéncia de mic¢des noturnas,
tempo médio entre o adormecer e a primeira

Resultados e Conclusdes

Resultados: verificou-se uma reducdo do nimero médio
de mic¢des noturnas em 61,4% dos doentes do grupo
em tratamento com desmopressina vs 13,8% do grupo
placebo (p < 0,001).

Comparando com o placebo, as probabilidades de
conseguir uma resposta clinica foram de 4,5 vezes para
0s pacientes tratados com desmopressina adicionada ao
tratamento convencional (95% /C 4,0 - 105,2).

0O aumento do indice de QoL foi superior a 2 pontos em
97,70% dos pacientes tratados com desmopressina versus
13,8% nos pacientes do grupo placebo.

Conclusdo: a desmopressina por via oral em baixa

NE

miccdo, IPSS e QolL.

dose pode ser um tratamento eficaz e bem tolerado da
nocturia nesta populagao.

Tipo de estudo: prospetivo, randomizado,
single blind.

grupos.
Intervenc¢do: Grupo 1- dose oral didria de
Ahmed et al. 2014°

=125).
Follow-up: 3 meses.

Diminui¢do do score do IPSS.

Populagdo: 248 homens com LUTS e HBP, com
idade = 50 anos e nocturia randomizados em dois

tansulosina 0,4 mg + desmopressina 60 mcg (n
=123) vs Grupo 2 - tansulosina 0,4 mg por dia (n

Outcomes: diminuicdo do numero médio de
micgdes noturnas. Aumento do indice de QolL.

Resultados: a diminui¢cdo das mic¢des noturnas foi
significativamente superior no grupo 1 (p < 0,001),
com uma diminuicdo de 64% vs 44%.

Houve melhoria estatisticamente significativa no
IPSS e QoL (p = 0,001). 2
Conclusao: o uso de terapia combinada de
desmopressina e tansulosina para tratar os LUTS no
contexto de HBP com sintomas de nocturia é eficaz
e bem tolerado.

Legenda: /C - Intervalo de Confianca; LUTS - Sintomas do Trato Urindrio Inferior; IPSS - Score Internacional de Sintomas Prostaticos; QoL - indice de
Qualidade de Vida; HBP - Hiperplasia Benigna da Prdstata; NE - Nivel de Evidéncia; vs - versus.

reducdes significativas no numero de miccdes notur-
nas (de uma média de 3,8 miccdes noturnas no ini-
cio do tratamento para 1,7 miccdes por noite) e uma
diminuicdo na média do IPSS de 3,6 para 1,7 (menos
50%) (p < 0,0001). A desmopressina esteve também
associada a uma melhoria significativa na QoL (89%).
O numero de participantes que dormiram quatro ho-
ras ou mais de forma ininterrupta aumentou de 6%
para 71% apos o tratamento. A incidéncia de efeitos
adversos foi baixa (2,7%), sendo a diarreia o efeito
adverso mais comum (1,5%). Neste estudo ndo se ve-
rificaram casos de hiponatremia.

A analise de subgrupo co-medicado com blo-
queador al demonstrou uma reducdo significativa
das miccoes noturnas e melhoria no IPSS total, mas,
no entanto, ndo houve diferencas quando compa-
rado homens com e sem blogueadores al.

Bae’ conduziu um estudo em nove hospitais, en-
volvendo uma amostra de 216 homens com LUTS
persistentes devidos a obstrucdo vesical prostatica
apos pelo menos quatro semanas de tratamento
com a-blogueantes. Foi administrada uma dose
inicial de 0,1 mg de desmopressina por via oral ao
deitar e titulada ao longo de quatro semanas, nunca
excedendo os 0,2 mg, tendo sido avaliado o score
IPSS, média de mic¢cdes noturnas e urofluxome-
tria antes e apos a intervencao. O tratamento com
desmopressina reduziu o nimero médio de mic-
cOes noturnas de 7,0, previamente ao tratamento,
para 5,7 episddios, tratando-se de uma diminuicdo
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estatisticamente significativa (p < 0,01). O IPSS total
diminuiu significativamente as quatro semanas, re-
sultado que foi mantido por 24 semanas. A reducéo
do numero de micgcdes noturnas foi mais acentuada
no grupo de doentes com LUTS relacionados com
poliuria noturna, embora no grupo de doentes com
LUTS por outras causas também se tivessem regis-
tado melhorias. O score IPSS também demonstrou
reducao em ambos os grupos. Registou-se um total
de 12 casos de efeitos adversos (5,8%) em pacientes
tratados com desmopressina, como dor de cabeca,
edema, ganho de peso e boca seca, sendo que estes
sintomas foram geralmente leves.

Normas de orientag¢do clinica

A NOC da European Urology Association® reco-
menda que a desmopressina possa ser prescrita para
diminuir a nocturia devida a polidria noturna (SORT B).

A NOC conclui que a desmopressina € bem to-
lerada, sendo recomendado que seja realizada uma
vez por dia, antes de deitar. O tratamento com des-
mopressina deve ser iniciado com uma dose baixa
(0,1 mg/dia) e pode ser titulada semanalmente até
0,4 mg/dia de dose maxima até atingir a maior efi-
cacia possivel. Os pacientes devem evitar beber li-
quidos pelo menos uma hora antes e por oito horas
apos a toma. Em homens com mais de 65 anos, a
desmopressina ndo deve ser usada se a concentra-
¢cdo sérica de sodio estiver abaixo do normal: a natré-
mia deve ser monitorizada regularmente.
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Estudo Metodologia Resultados e Conclusdes NE
Tipo de estudo: coorte retrospetiva.
Populacdo: 136 homens, com idade = 65 anos,
ggrg;rr:]oecnttuor 'ranzlé?cis.t'f\é? dgrmiBt?d:)ega:}sac:I?j go Resultados: a desmopressina foi estatisticamente eficaz
fArmacos concomiténte? na diminuicdo da freqyéncia das mic¢des noturnas,

Chen SL. et al. 2016™ Intervengdo: a desmopressina oral foi adicionada E‘dr']cf to~ta_l det IPtSS e |rgd|ce ?OL (%< O’OO]b)'- d d 2
na dose minima de 0,05 mg e aumentada apds onclusao: o tratamento prolongado com baixa dose de
solicitacdo do paciente. em intervalos de desmopressina é efetivo para a nocturia em pacientes
1 semar?a mas%unca e>’<cedendo 0,2 mg idosos com LUTS no contexto de HBP.

Follow-up: 22 meses.

- . A Resultados: a desmopressina reduziu significativamente
;g)gu?aiggt-l:g?'hi)on%t:snggmcﬁgltanCOI (p < 0,0001) o nimero médio de miccOes noturnas
com idade.> 65 anos com noctL’Jri’a IPSS = 14; em 53% Sde 3.8 para 1,7’m|cc6es/n0|te); a~méd|a _de
foi permitid_o 0 uso de farmacos co’ncomifant‘es. pontuacdo no q_uestlonago IPSS na questao relativa a

n Intervengdo: a desmopressina oral foi adicionada noctdria diminuiu em'SOA (de36paral7).
Berges et al. 2014 na dose minima de 0,05 mg, com possibilidade A desmopressina estd associada a uma melhoria 2

de aumento de dose apds solicitacdo do paciente, ggnlfllcayv_atng QoL (8%/" ?Oi paaetntes).
em intervalos de uma semana, mas nunca onclusao: tres meses de tratamento com
excedendo 0.4 m ’ desmopressina resultaram em melhoria clinica
Follow-up: 3 'mesg's e estatisticamente significativa da nocturia.
;g)ou?aiggt_"’zqg:h%)rggﬁsrﬁgﬁfa%tg,va' Resultados: o nimero médio de mic¢des noturnas
cor% idade'> 50 anos. com LUTS e nocturia diminuiu de 7,0 (previamente ao tratamento) para 5,7

ersistente. apesar dé) tratamento com episodios (reducado estatisticamente significativa).
g-bloqueadorppor um periodo minimo O IPSS total diminuiu significativamente as quatro

Bae W el al. 2013% de quatro semanas semanas e foi mantido por 24 semanas. 2
= . : ’ ’ Conclusao: o tratamento complementar com
g}ta?r;lgré?itoa'ror’:]arggnSﬁcgeéggg;isggng gonr] via desmopressina da nocturia refrataria em homens
Follow-up: 24 semanas -2 Mg previamente tratados com um a-bloqueador para LUTS
P ) melhorou a nocturia.

Legenda: LUTS - Sintomas do Trato Urindrio Inferior; IPSS - Score Internacional de Sintomas Prostaticos; QoL - indice de Qualidade de Vida; HBP - Hi-
perplasia Benigna da Prostata; NE - Nivel de Evidéncia.

Quadro Ill. Normas de Orientacao Clinica

Norma de orientac¢ao clinica

Recomendagao

A desmopressina pode ser prescrita para diminuir a nocturia devida
a politria noturna em homens (SORT B). O rastreio da hiponatremia
deve ser efetuada no inicio do tratamento e durante a titulagdo da
dose.

EUA guidelines on Non-neurogenic Male LUTS including benign prosta-
tic obstruction (2016)"

Legenda: EUA - Estados Unidos da América; LUTS - Sintomas do Trato Urinario Inferior ; SORT - Strength of Recommendation Taxonomy.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O estudo de Wang® foi metodologicamente bem
construido, com dupla ocultacdo e utilizacdo de
grupo placebo e os participantes foram selecionados
atendendo a critérios rigidos de inclusdo e exclusgo.

A diminuicdo no volume das miccdes noturnas
verificado no grupo da desmopressina pode explicar
a diminuicdo da nocturia pela desmopressina, uma
vez que esta estd relacionada principalmente com
a polilria noturna. A melhoria registada na QoL po-
derd ser explicada em parte pelo aumento do tempo
entre a inducao do sono e a primeira mic¢cdo, o que
demonstra que a percecao dos doentes acompanha
o efeito farmacoldgico da desmopressina. Este es-
tudo foi o unico com um nivel de evidéncia de 1 atri-
buido pelos autores.

No estudo de Ahmed et al.® a desmopressina pa-
rece perder o seu efeito a partir do terceiro més de
tratamento, traduzido por uma estabilizacao dos
resultados ao nivel dos outcomes estudados, ao
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contrario da tansulosina. No entanto a tansulosina
pode diminuir a nocturia por via de outros mecanis-
mos, nomeadamente o aumento do fluxo maximo
(Qmax) em cada miccao, aumentando o volume de
urina em cada uma delas e assim diminuir a noctu-
ria. Este estudo recorreu a uma amostra significativa,
mas o seu curto periodo de seguimento nao permite
concluir acerca da utilidade clinica da desmopressina
a longo prazo ou da sua superioridade relativamente
a tansulosina, uma vez que o tempo até ao efeito ma-
ximo ao nivel da melhoria da nocturia é mais rapido
e limitado com a desmopressina, porém mais lento,
mas mais prolongado com a tansulosina. A inclusdo
de doentes a partir dos 50 anos permite englobar uma
parte significativa da populacao com LUTS associada
a HBP, mas os multiplos critérios de exclusdo aplica-
dos eliminam do estudo uma parte significativa de
doentes com patologias altamente prevalentes como
a doenca cardiovascular ou diabetes mal controlada,
gue podem coexistir com a noctUria associada a HBP.
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No estudo de Chen'® no decurso da selecao dos
doentes, a HBP foi presumida pelas suas manifesta-
cOes clinicas e toque retal, ndo tendo sido realizado
nenhum exame de imagem para confirmacao diag-
nostica, o que pode introduzir um viés de selecdo.
Por outro lado, o facto dos doentes ja se encontra-
rem previamente medicados para os LUTS, torna
dificil divisar a real contribuicdo da desmopressina
isoladamente na melhoria sintomatica, uma vez que
parte deste efeito pode ter sido conseguido por uma
sinergia entre a desmopressina e os outros farmacos.

Os resultados do estudo de Berges" favorecem
a utilizacdo da desmopressina no aumento da QoL
e reducdo no numero de mic¢cdes noturnas; no en-
tanto, neste estudo atingiram-se doses maximas de
0,4 mg, o dobro daquelas utilizadas no estudo de
Chen'®, embora mais de 80% dos participantes te-
nham sido tratados com doses de 0,1 mg.

Nestes dois ultimos estudos foi permitido o uso
de farmacos concomitantes, pelo que se torna difi-
cil a comparacao de resultados e a quantificacdo do
contributo relativo de cada farmaco nos mesmos
face a heterogeneidade de esquemas terapéuticos
realizados pelos participantes.

O estudo de Bae¥ apresenta, a exemplo de ou-
tros estudos incluidos na revisdo, a limitacdo de néo
ter usado um grupo de controlo. A exclusao de pa-
cientes com determinadas patologias verificada nos
varios estudos ndo permite generalizar os resultados
para a generalidade da populacao com LUTS em
contexto real.

Relativamente a NOC da European Urology
Association™ (EUA) a conclusdo é suportada prin-
cipalmente por uma metanalise™ que reviu os trata-
mentos disponiveis para os LUTS em homens com
HBP, a qual incluiu seis ECAs que compararam a
administracao da desmopressina com placebo, indi-
cando um efeito benéfico na diminuicdo do nimero
de mic¢cdes noturnas e no aumento no numero de
horas de sono ininterrupto. No entanto, alguns des-
tes ECAs estudaram o efeito da desmopressina no
controlo dos LUTS relacionados com outras patolo-
gias que nao a HBP, pelo que a extrapolacao das suas
conclusdes para a populacdo definida no presente
artigo tera de ser realizada com alguma reserva.

Cinco outros artigos suportam a recomendacdo
formulada pela NOC da EUA: uma revisdo sistema-
tica que incluiu 14 ECAs, a maioria de baixa qualidade
e quatro ECAs. No entanto, as populacdes e outco-
mes estudados sdo heterogéneos e a evidéncia de
moderada a baixa qualidade na maioria dos estudos.

Concluindo, podemos afirmar que a evidéncia
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atual demonstra a eficacia e a seguranca da desmo-
pressina no tratamento da nocturia em homens com
LUTS relacionados com HBP, com reducao da fre-
guéncia das mic¢des noturnas e com aumento nos
indices de QoL (SORT B), nomeadamente quando
05 mesmos estao associados a poliuria noturna. Esta
eficacia foi constatada relativamente a desmopres-
sina quer em monoterapia quer em combinacao com
outros farmacos.

A desmopressina foi bem tolerada e os efeitos ad-
versos pouco frequentes. A hiponatremia foi o efeito
adverso grave mais frequente, sendo, no entanto,
raro, exigindo uma monitorizacao da natremia, espe-
cialmente no inicio do tratamento.

Os ensaios e estudos apresentados foram defini-
dos por critérios relativamente rigorosos de exclus&o
de pacientes gue limitam a extrapolacdo do efeito
da desmopressina na nocturia na pratica clinica real.
Os autores consideram que ha necessidade de mais
estudos com periodos de acompanhamento mais
longos, a fim de melhor definir os subgrupos de pa-
cientes com LUTS associados a HBP que mais po-
dem beneficiar deste tratamento, nomeadamente no
que toca a gravidade dos sintomas iniciais, presenca
de comorbidades como a diabetes mellitus ou a te-
rapéutica atual ou anterior dirigida aos LUTS, assim
como a realizacdo de metanalises e revisdes siste-
maticas, uma vez que nenhum artigo enquadravel
nestas duas tipologias foi devolvido pela pesquisa
efetuada, sendo que grande parte dos dados que
fundamentam o uso destes farmacos na populacao
masculina com LUTS por HBP provém do seu uso em
populacdes de criancas com enurese noturna ou de
grupos de pacientes com bexiga neurogénica.
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