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ABSTRACT

Purpose: The objective of this study was to evaluate the efficacy and tolerability of a lipido-sterolic
extract ofSerenoa repengLSESr, Permixo) in benign prostatic hyperplasia (BPH).

Materials and Methods: An open-label, non-comparative study was performed for at least 6 months in
50 patients (mean age = 64.5 years) with symptomatic BPH. The initial evaluation was performed through the
international prostate symptom score (I-PSS), quality of life index, uroflowmetry, transabdominal ultrasound
of the prostate (prostate weight, residual urine volume), PSA, heart rate and blood pressure. The inclusiol
criteria were I-PS& 8 and a maximum urinary flow ragel2 ml/s for a urinary volume 150 ml. The patients
received a daily dose of 160-mg bid of LSESr and evaluations were performed after 30 and 90 days of treatmen

Results: The I-PSS analysis showed a significant decrease of this index and the quality of life index
was significantly improved. The maximum urinary flow rate was improved and the residual urinary volume
was decreased. There was no reduction in prostatic weight and no change in PSA levels. Neither serious adver
events nor changes in hemodynamic parameters were observed.

Conclusion: The LSESr was efficacious in improving the symptoms of BPH without adverse effects.
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INTRODUCAO O extrato lipido-esterélico da palmeira ana
Serenoa repen&.SESr) age sobre o metabolismo das

A obstrucao do fluxo urinario decorrente da prostaglandinas nas células prostaticas de cultura (4),
hiperplasia prostatica benigna (HPB) pode acarretamodula a 5 alfa-redutase humana (5), exerce ativida-
manifestacdes clinicas relacionadas ao aumento prade anti-edematosa nos animais (6) e demonstra ativi-
gressivo da prostata. Estas manifestacfes incluerdade estrogénica em humanos (7).
tanto os sintomas obstrutivos associados ao estrei- O objetivo do presente trabalho foi avaliar a
tamento da uretra prostatica, como sintomas irritativoseficacia e tolerabilidade da LSESr em pacientes com
decorrentes da instabilidade do detrusor vesical. Su&iPB.
histéria natural transcorre com fases de melhora e de i
exacerbacdo, ndo havendo constancia das manifestt ATERIAL E METODOS
¢oes clinicas (1,2).

O principal objetivo do tratamento do paci- Este foi um estudo aberto, ndo-compara-
ente com HPB é obter a melhora dos sintomas e dtivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
incbmodo decorrente destes. Assim, a abordagendo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
terapéutica medicamentosa da HPB pode incluircina da Universidade de S&o Paulo e todos os pa-
farmacos que reduzem o tbnus da musculatura lis&ientes forneceram consentimento escrito e infor-
prostatica ou as dimensdes da préstata (3). mado.
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Um total de 50 pacientes com HPB foi admi- RESULTADOS

tido no estudo para analise da eficacia e tolerabilidade

da LSESr. A presséo arterial sistélica e diastolica e a
Os critérios de inclusédo foram os seguintes: freqUéncia cardiaca ndo sofreram alteracfes signifi-

pacientes ambulatoriais de sexo masculino, acima deativas durante o tratamento (Tabelas-1, 2 e 3).

50 anos de idade, com diagnéstico de HPB sintoma-

tica, confirmado através do toque retal e determina-Tabela 1 —-Presséo arterial sistélica (mm-Hg)

¢do do nivel plasmatico do PSA, I-PSS 8 na escala

taxa maxima de fluxo urinario igual a 12 ml/s para DIAO DIA 30 DIA 90
um \éolume ug_neirlo |gualta_ 150 ml, além de estaremui dp 134.8:118 1346111 13321009
em Oazcon.t',‘?‘.’esg‘e” A g Mediana 130,0 130,0 1325

s critérios de exclusao compreendiam pa'Variagéo 110 - 165 110-160  110- 160

cientes com cancer prostéatico, HPB com indicacac
cirrgica, historia prévia de cirurgia vesical ou Anova: F=0,534 (ns) )

prostatica, disfuncdo neurolégica da bexiga, Fmax=1,164 (amostra homogénea)

estenose do colo da bexiga ou uretral, bem com . . N

litiase, carcinoma e polipose da bexiga, ITU recor-Qr"’lbe"'jl 2 -Presséo arterial diastolica (mm-Hg)
rente, uso concomitante (ou no més anterior a in-

clusédo) de qualquer droga com acéo sobre a funcéa DIAO DIA 30 DIA 90
urinaria. uxdp 84,6+ 7,3 845+63 845:5,6

Os pacientes receberam uma capsula de 16®ediana 85,0 85,0 85,0
mg de LSESr, administrada por via oral duas vezes/ariacio 70 - 100 70-95 70-95
ao dia, por um periodo de 3 meses. O ensaio foi cong -~ 0,010 (ns)

duzido de acordo com os principios éticos da Decla+max = 1,659 (amostra homogénea)
racao de Helsinque e a Boa Pratica Clinica para Es-

tudos de Produtos Medicinais. N Tabela 3 -Pulso radial (bat./min.)

Os pacientes foram avaliados clinicamente
em 3 ocasibes: no pré-trata_me~nto, zflp_()s 30 e apos 90 DIA O DIA 30 DIA 90
dias de tratamento. A avaliagdo clinica compreen-
dia as medidas de presséo sistolica, pressao diast* O!IO 69,6+ 8,3 69,4t62 69,1+74
tolica, pulso radial, fluxometria e PSA. A eficacia Mediana 68,0 68,0 68,0
do tratamento foi avaliada por meio da evolugéo deVaagao 58-90 60 - 84 58 -90

dados obtidos pela fluxometria, PSA, I-PSS e ultra-Anova: F = 0,082 (ns)

sonografia prostatica transabdominal, sendo avaliaFmax = 1,769 (amostra homogénea)

dos seu peso e residuo urinario. Os valores de flu-

xometria e presséo arterial sdo a média de trés dife- Pudemos verificar uma discreta melhora na
rentes medidas. O indice de qualidade de vida foifluxometria a partir do primeiro més de tratamento (Ta-
avaliado na visita inicial, apds 30 e 90 dias de trata-bela-4). A diferenca é estatisticamente significativa.

mento, através das questbes e do escore. A média Os valores de PSA néo sofreram alteracao
dos escores do D30 e D90 foram comparados a médurante o tratamento (Tabela-5).
dia dos escores basais. Os exames ultra-sonograficos da prostata,

A analise dos dados foi realizada através dorealizados nos dias 0 e 90, demonstraram uma redu-
teste de Hartley, onde se observou a homogeneidadgio significativa do residuo urinario sem alteracdo
da amostra, seguida da analise ANOVA e o teste deo peso prostatico (Tabela-6).

McNemar. O limiar de significancia para todos os A analise da escore internacional de sinto-
testes foi selecionado como sendo p < 0,05. mas prostaticos (I-PSS) revelou uma reducéo deste
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indice (p < 0,001). Considerando como melhora do I-

A qualidade de vida apresentou pequena

PSS os pacientes cuja reducao foi igual ou superior aelhora, que mostrou ser estatisticamente significa-
3 pontos, temos que 84% deles (42 pacientes) melhdiva. (Tabela-8).

raram e apenas 1 paciente (2%) apresentou piora

guadro inicial (Tabela-7).

Tabela 4 —Fluxometria (ml/s)

OI?abela 8 -Qualidade de vida relacionada a sintomas

urinarios

DIAO DIA 60 DIA 90

DIAO DIA 30
u+dp 55 1,7 75 20
Mediana 55

Variacao 25-10,1 3,7-12

Anova: F = 117,114 - p<0,001 (diferenca significativa a partir de 30

dias de tratamento)
Fmax = 1,471 (amostra homogénea)

Tabela 5 -Evolucéo dos niveis de PSA (ng/ml)

DIAO DIA 90
uxdp 2,1+1,1 2,0:£0,9
Mediana 1,85

Variacéo 0,1-39 0,8-3,7

t=0,37(ns)

Tabela 6 —Evolucao do residuo urinario avaliado
através de ultra-sonografia da préstata (ml)

DIAO DIA 90
PESO (9) N =50 N =50
Htdp 45,8+ 14,3 45,1+ 13,5 t=1,88 (ns)
Mediana 44,5 42,5
Variagéo 22-89 22 -80
RESIDUO(ml) N=50 N=50
p+dp 61,4+ 24,4 41,0 20,6 t=7,23 (p<0,001)
Mediana 60,0 43,5
Variacéo 15-120 0-90

Tabela 7 -Evolugéo do I-PSS (dia O - dia 90)

[-PSS (dia 0 - dia 90) No. de pacientes

=3 42 (84,0)
2 5(10,0)
Inalterado 2 (4,0)
Piora 1(2,0)

putdp 3,4+ 0,6 2,2+ 0,6 2,0£0,5
Mediana 3,0 2,0 2,0
Variacao 2-5 1-3 1-3
Muito bem - 5(10,0) 5(10,0)
Satisfeito 2(4,0) 32 (64,0) 38(76,0)
Satisfeito na

maior parte

do tempo

Confuso 29 (58,0) 13(26,0) 7(14,0)
Insatisfeito na

maior parte

do tempo 17 (34,0) - -
Insatisfeito

Muito

insatisfeito 2(4,0) - -

Anova: F =171,646 - p<0,001 (diferenca significativa a partir de 30
dias de tratamento)
Fmax = 1,659 (amostra homogénea)

Nenhum paciente reportou qualquer evento
adverso nem descontinuou prematuramente o trata-
mento.

DISCUSSAO

Atualmente existem diversas opcoes terapéu-
ticas disponiveis para o tratamento de pacientes por-
tadores de HPB, variando desde a terapia medica-
mentosa, até o tratamento cirlrgico, Como a ressec¢ao
transuretral da préstata (RTUP) e os procedimentos
minimamente invasivos (1).

Os resultados deste estudo demonstraram
que o tratamento com 160 mg de LSESr 2 vezes
ao dia é eficaz na melhora da sintomatologia da
HPB sem causar efeitos colaterais importantes.
Houve uma reducédo no valor absoluto do I-PSS,
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sendo considerada melhora uma diminuicao igualCONCLUSAO
ou superior a 3 pontos, em 84% dos pacientes (42
pacientes). Houve piora de sintomas em 1 pacien- Os resultados demonstrados em relagédo ao
te (2%). Se considerarmos a histéria natural dafluxo e residuo urinarios foram clinicamente discre-
HPB e a melhora da sintomatologia, observamostos, entretanto, a melhora na sintomatologia (I-PSS)
gue a medicacado possui acao efetiva e ndo apenasna qualidade de vida, além do perfil muito bom de
o efeito placebo (8,9). tolerabilidade, fazem da LSESr uma opg&o no trata-
Cerca de 92% dos pacientes expressarammento medicamentoso da HPB.
aumento de satisfacdo de sua qualidade de vida, que
€ 0 objetivo de qualquer conduta que venha a ser ins-
tituida no tratamento da HPB. O laboratério ASTA Medica forneceu o
Houve um aumento estatisticamente signifi- produto Permixon
cativo dos resultados da urofluxometria a partir do R
primeiro més de tratamento, porém, com significadoREFERENCIAS
clinico discreto, possivelmente devido a variabilida-
de deste parametro no paciente prostatico. Uma rel. Sociedade Brasileira de Urologia. Tumores
cente andlise de fator dos dados derivados de um es- Prostéaticos. |l Encontro de Consenso. Far-
tudo de larga escala salientou a baixa concordancia macoterapia da HPB, Sao Paulo, BG Cul-
entre os sintomas e a urodinamica (10). Foi sugerido  tural,1998.
que a falta de correlacdo pode ser devida a impreci2. Carraro JC, Raynaud JP, Koch G, Crisholm GD,
sdo das mensuracdes, e que determinacdes basais re- Di Silverio F, Teillac P, Da Silva FC, Cauquil J,
petidas sdo necessarias. Em nosso estudo, a melhor Chopin DK, Hamdy FC, Hanus M, Hauri D,
apreciacao do fluxo foi obtida pela média obtida de 3 Kalinteris A, Marencak J, Perier A, Perrin P;
diferentes medidas de fluxo (8). Comparation of phytotherapy (permixon®) with
O valor do PSA néao sofreu alteracao signifi- finasteride in the treatment of benign prostate
cativa durante o tratamento, confirmando que o diag-  hyperplasia: a randomized international study of
nostico de cancer prostatico nao é mascarado pela 1,098 patients. Prostate, 29: 231-240, 1996.
droga do estudo (2,11). 3. Descotes JL, Rambeau JJ, Deschaseaux P, Faure
A avaliac@o do residuo urinério através da G: Placebo-controlled evaluation of the efficacy
ultra-sonografia demonstrou uma diminuicdo média and tolerability of permixon® in benign pros-
de 20 ml que, apesar de ser estatisticamente signifi-  tatic hyperplasia after exclusion of placebo re-
cativa, tém significado clinico discreto (12). O peso sponders. Clin Drug Invest, 9: 291-297, 1995.
prostéatico, também avaliado pela ultra-sonografia, nagl. Ragab A, Ragab-Thomas JMF, Delhon A, Tisne-
apresentou variagdo no periodo de tratamento. Versailles J, Gassama-Diagne A, Fauvel J,
O LSESr ndo apresentou efeitos sobre a pres-  Cousinier JP, Chap H, Douste-Blazy L. Effects
sdo arterial e a freqiiéncia cardiaca dos pacientes tra- of permixon® (sereprostat® in Spain) on phos-
tados, fatos estes que associados a auséncia de even- pholipase A2 activity and on arachidonic acid
tos adversos nesta amostra, confirmam seu excelente metabolism in cultured prostatic cells. In: New
perfil de tolerabilidade (11). Trends in Bladder Cancer Chemotherapy. New
A Serenoa rependemonstrou ser clinica- Trends in BPH Etiopathogenesis. Acta Medica,
mente efetiva em alguns estudos controlados com  pp. 293-296, 1987.
placebo (2,13). Seriam oportunos, para uma melhob. Délos S, lehlé C, Martin PM, Raynaud JP: Inhi-
avaliacdo do efeito terapéutico da LSESr, estudos  bition of the activity of “basic”5a-reductase (type
comparativos, randomizados e duplo cego mais pro- 1) detected in DU 145 cells and expressed in in-
longados, de pelo menos seis meses, com outros me- sect cells. J Steroid Biochen Mol Biol, 48: 347-
dicamentos e com placebo. 352, 1994.
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RESUMO

ESTUDO ABERTO, NAO COMPARATIVO, PARA AVALIAR A EFICACIA E TOLERABILIDADE DO
EXTRATO LIPIDO-ESTEROLICO DASerenoa repenEM PACIENTES COM HIPERPLASIA
PROSTATICA BENIGNA

Objetivo: Estudar a eficacia e tolerabilidade do extrato n-hexano lipido-esteromyatewa repens
(LSEST) na hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Material e Métodos: Este foi um estudo aberto, ndo-comparativo, com 3 meses de duracdo,
onde foram avaliados 50 pacientes com HPB, com média de idade de 64,5 anos, sintomaticos ha pel
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menos 6 meses. A avaliacao inicial foi realizada através de Pontuacao Internacional de Sintomas
Prostéaticos (I-PSS), Qualidade de Vida, Toque retal, PSA, Fluxometria, Ultra-sonografia prostatica
transabdominal (peso da préstata, residuo urinario) e medidas de freqiéncia cardiaca e pressao arteri-
al. Ap6s a utilizacdo de duas doses diarias de 160 mg de LSESr, novas avaliacdes foram realizadas
apos 30 e 90 dias de tratamento.

Resultados: Houve reducao significativa do I-PSS e da melhora na qualidade de vida, bem como
do fluxo e do residuo urinario. Ndo houve reducdo no peso da prostata e alteracdo dos niveis séricos do
PSA. N&o houve reacdes adversas graves e nem alteracdo dos parametros hemodinamicos.

Conclusao: O extrato lipido-esterdlico 8arenoa repen®i eficaz na melhoria da sintomatologia da
HPB sem causar efeitos colaterais.

Unitermos: prostata, hiperplasia prostéatica benigna, terapia, extr&erdaoa repensficacia, tolerabilidade.
Braz J Urol, 26: 32-37, 2000
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