UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU

Renato Caretta Chamb6

EFETIVIDADE DA FINASTERIDA NO TRATAMENTO DA
SINDROME DA DOR PELVICA CRONICA:
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE.

Botucatu
2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Renato Caretta Chamb6

EFETIVIDADE DA FINASTERIDA NO TRATAMENTO DA SINDROME DA DOR
PELVICA CRONICA: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE.

Dissertacao de Mestrado apresentada ao
Programa de Pés-graduacdo em Bases
Gerais da Cirurgia da Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita”, Campus de Botucatu,

para obtencao do titulo de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. Antonio José Maria Cataneo.

Co-orientador: Prof. Dr. Paulo Eduardo de Oliveira Carvalho.

Botucatu
2008



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TECNICA DE AQUISIGAO E TRATAMENTO
DA INFORMAGAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: Selma Maria de Jesus

Chambd, Renato Caretta.

Efetividade da finasterida no tratamento da sindrome da dor pélvica
crbnica: revisao sistematica e metanalise / Renato Caretta Chambo. —
Botucatu : [s.n.], 2008

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Medicina de Botucatu, 2008.

Orientador: Antonio José Maria Cataneo

Co-orientador: Paulo Eduardo de Oliveira Carvalho

Assunto CAPES: 40102092

1. Dor pélvica - Tratamento 2. Dor crénica 3. Prostatite

CDD 616.0472

Palavras-chave: Finasterida; Metanalise; Prostatite; Sindrome da dor
pélvica crénica




Aos meus pais, Emilio e Maria Eunice.
“Pela educacéo e ajuda na formagao do meu carater”.

A minha esposa Marli.

“Pela paciéncia e ajuda na realizacao da dissertagao”.

As minhas filhas, Amanda e Livia.

“Por serem a razao da minha vida”.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Doutor Anténio José Maria Cataneo, orientador, chefe da Disciplina de
Cirurgia Toracica do Departamento de Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de
Medicina de Botucatu.

“Pela oportunidade de participar do curso de pds-graduacdo, ajuda e

paciéncia nas correcoes da dissertacao’.

Ao Professor Doutor Paulo Eduardo de Oliveira Carvalho, co-orientador, chefe da
Disciplina de Cirurgia Torécica da Faculdade de Medicina de Marilia.

“Pela participagdo como revisor nesta revisao sistematica”.

Ao Livre Docente Pedro Teruel Romero, chefe da Disciplina de Urologia da
Faculdade de Medicina de Marilia.

“Pela contribuicdo em minha formacg&o profissional e pessoal”.

A Professora Doutora Heloisa Cerqueira César Esteves Villar, Docente da Disciplina
de Endocrinologia da Faculdade de Medicina de Marilia.
“Pela ajuda na realizagdo do projeto de pesquisa’.

Ao amigo e colega Claudio José Rubira, Assistente de Ensino da Disciplina de
Cirurgia Toréacica da Faculdade de Medicina de Marilia.

“Pelo compartilhamento na realizacdo dos créditos e na realizacdo da
dissertacdo”.

Aos funcionarios da secao de poés-graduacdo da Faculdade de Medicina de
Botucatu, Regina Célia Spadin, Nathanael Pinheiro Salles, Lilian Cristina Nadal B.
Nunes, Andréa Paula L. Devidé, Janete Aparecida Herculano N. Silva, Simone
Barroso Corvino Camargo.

“Pela paciéncia e informagbes prestadas’.



As bibliotecarias da Universidade Estadual Paulista



“A linguagem torna objetivas as experiéncias comuns e as torna acessiveis a todos
dentro da comunidade lingdistica, tornando-se assim tanto a base como o

instrumento do estoque coletivo de conhecimento’.

Platdo (428/427-348/347 A. C.)



RESUMO

Introducao: A Sindrome da Dor Pélvica Crénica (SDPC) é uma nova categoria na
classificacao atual das prostatites. A causa da SDPC é desconhecida, a teoria mais
aceita é o refluxo intraprostatico. Nao ha estudo que comprove qual o melhor
tratamento. A finasterida, uma das drogas utilizadas para o tratamento, € um
antiandrogénio que bloqueia a enzima 5-alfa redutase, diminuindo o tamanho da
prostata. A finasterida agiria na SDPC reduzindo o tecido glandular prostatico,
diminuindo a tensao intraprostatica e consequientemente o refluxo intraprostatico.
Objetivo: Avaliar a efetividade e a seguranca da finasterida no tratamento da SDPC.
Método: Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos aleatorizados foi realizada,
sem restricdes de lingua, datas ou outras consideracoes. As fontes de informacéao
utilizadas foram Medline, Registro de Ensaios Controlados da Cochrane, Embase,
Lilacs e SciELO. Contato com autores de artigos, laboratérios que comercializam
finasterida e revistas médicas em geral e especificas. Foram incluidos pacientes
com diagnéstico da SDPC tipo IlIA e/ou IlIB, participantes de estudos em que foi
comparado o uso da finasterida com placebo ou outro tipo de tratamento. Os
desfechos clinicos avaliados foram os questionarios dos sintomas prostaticos,
exames para avaliar a melhora bioquimica ou variavel fisiolégica e eventos
adversos. A coleta de dados e andlise foram realizadas por dois revisores que
inspecionaram as referéncias encontradas independentemente pela estratégia de
busca e aplicaram os critérios de inclusdo nos estudos selecionados usando 0s
critérios de qualidade metodolégica descritos no Cochrane handbook. A escala de
Jadad e Schutz também foram usadas. Os dados dos estudos elegiveis foram
sumarizados em metanalise. A analise estatistica foi realizada utilizando o programa
estatistico MetaView, do Review Manager da Colaboracao Cochrane. Resultados:
Trés estudos com 181 pacientes foram incluidos. A duracao do tratamento variou de
6 a 12 meses. Os dados dos fechamentos ndo foram relatados totalmente nos
estudos incluidos, prejudicando a realizacdo das metandlises. Foi realizada
metanalise dos escores totais dos sintomas de prostatite pds-tratamento de dois
estudos totalizando 99 pacientes. A combinacdo da Diferenca Média Padronizada
(DMP) foi -0.99 (95%, IC = -4.30 a 2.32) com P = 0.56, estatisticamente nao
significante. Na metanalise dos eventos adversos dos trés estudos, a combinacao
Risco Relativo (RR) foi 0.78 (95%, IC = 0.34 a 1.80) com P = 0.56, estatisticamente
nao significante. Quanto ao Antigeno Prostatico Especifico em um estudo houve
uma diferenca estatistica significativa a favor da finasterida. A reducao do volume
prostatico em um estudo também foi estatisticamente significativa. Conclusao:
Nesta Revisdo Sistematica ndo foi possivel avaliar a efetividade da finasterida no
tratamento da SDPC, devido ao pequeno numero de ensaios clinicos e pela
qualidade dos existentes. Esta revisdo mostra a necessidade da realizagdo de mais
ensaios clinicos aleatorizados com amostras maiores e de boa qualidade.

Palavras-chaves: Finasterida; Metanalise; Prostatite; Sindrome da Dor Pélvica
Cronica.



ABSTRACT

Introduction: Chronic Pelvic Pain Syndrome (CPPS) is a new category in the current
classification of prostatitis. The cause of CPPS is unknown; the most accepted theory
is intraprostatic ductal reflux. The best treatment is not known. Finasteride, a specific
type Il 5a-reductase inhibitor, decreases the size of the prostate. A potential
mechanism of action for finasteride is the reduction of the intraprostatic tension due
to the glandular shrinkage, decreasing the intraprostatic ductal reflux. Objective: To
assess the effectiveness and harms of finasteride in the treatment of CPPS.
Methods: A systematic review of randomized controlled trials was performed, with no
restrictions on language, dates or other considerations. The information sources used
were Medline, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase, Lilacs
and SciELO; contact authors of articles, laboratories that work with finasteride and
general and specific medical magazines. It included participants with a diagnosis of
CPPS type IlIA and/or IlIB taking part of studies comparing the use of finasteride to
placebo or another type of treatment. The clinical outcomes evaluated were the
questionnaires of prostatic symptoms, improvement in biochemical or physiologic
variables and adverse events. The collecting data and analysis were performed by
two reviewers that checked the found references independently by the search
strategy, and applied the inclusion criteria in the selected studies using the criteria of
methodological quality described on Cochrane Handbook. The Jadad and the Schutz
scales were also used. After finding all eligible studies, the data were summarized in
meta-analysis. The statistical analysis was undertaken using the MetaView statistical
program within Review Manager software of the Cochrane Collaboration. Results:
Three studies with 181 patients were included. The length of the treatment ranged
from 6 to 12 months. The data from outcomes were not fully reported in studies
included, damaging the performance of meta-analysis. It was performed meta-
analysis of total scores for the post-treatment prostatitis symptoms, with 99 patients
from two studies. The combined Standardized Mean Difference (SMD) was -0.99
(95% CIl = -4.30 to 2.32), with P = 0.56, not statistically significant. The meta-analysis
of adverse events of three studies, the combined Relative Risk (RR) was 0.78 (95%
Cl = 0.34 to 1.80), P = 0.56, not statistically significant. Regarding the Prostatic
Specific Antigen in one study there was a statistically significant difference for
finasteride. The reduction of prostatic volume in one study was statistically significant.
Conclusion: In this Systematic Review, it was not possible to assess the
effectiveness of finasteride in the treatment of CPPS, due to the small number of
trials and the quality of the existing ones. There is a need of carrying out further
randomized controlled trials with larger samples and sound quality.

Keywords: Finasteride; Meta-analysis; Prostatitis; Chronic Pelvic Pain Syndrome.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contexto

Prostatite € uma inflamacdo da préstata, incluindo uma variedade de

sintomas genitourinarios com diferentes causas, caracteristicas clinicas e sequelas.

A literatura epidemiol6gica € limitada, mas a prevaléncia mundial das

prostatites parece estar na faixa de 2% a 10% (Krieger et al., 2002).

A classificacdo das prostatites consistia em quatro grupos: Prostatite Aguda,

Prostatite Crénica Bacteriana, Prostatite nao Bacteriana e Prostatodinea (Drach et

al., 1978), mas em 1995 o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (INS)

propés uma nova classificagcdo em quatro categorias com subcategorias (Krieger et

al., 1999) (Quadro 1).

Quadro 1- Classificagao do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos das
prostatites (Krieger et al., 1999)

Classificacao do INS

Descricao

Categoria | — Prostatite
bacteriana aguda.

Infeccao aguda da glandula prostatica (E. coll,
Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia
Pseudomonas, etc.).

Categoria Il — Prostatite
bacteriana cronica.

Infeccao crénica da glandula prostatica e presenca
de bactérias demonstraveis.

Categoria Ill — Prostatite
nao bacteriana crénica /
Sindrome da dor pélvica
cronica (SDPC).

Inflamacao crénica da glandula prostatica (auséncia
de bactérias demonstraveis e sintomas presentes
por trés meses de duracao).

Categoria IlIA — (SDPC
Inflamatéria).

Leucdcitos aumentados no sémen, na secrecao
prostatica e na Urina.

Categoria llIB - (SDPC
nao inflamatoria).

Auséncia de aumento de leucécitos no sémen, na
secrecao prostatica e na Urina.

Categoria IV — Prostatite

Inflamatéria Assintomatica.

Auséncia de sintomas e evidéncia de inflamacao na
biépsia prostatica ou secrecgdes.
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A principal e nova categoria € a Sindrome da Dor Pélvica Crénica (SDPC)
que esta dividida em inflamatéria (lllIA) e ndo inflamatéria (l1IB). A Prostatite nédo
Bacteriana se encaixa na llIA e a Prostatodinea, na IlIB.

A incidéncia para cada subtipo é estimada em 1.26 (tipo I/11), 3.30 (tipo Ill) e
0.33 (tipo V), respectivamente, por 1,000 pessoas/ano (Clemens et al., 2005).

A SDPC é mais comum em homens jovens de meia idade (pico de
incidéncia 35 - 45 anos) e os sintomas mais comuns sao dor (perineal, peniana,
testicular, areas suprapubica/retropubicas, inguinal e regides sacras), disturbios
urinarios (aumento da freqiéncia urinaria, urgéncia, sensacao de esvaziamento
incompleto da bexiga e reducéo do fluxo urinario) e disturbios sexuais (dor durante e
depois da ejaculacdo e hematoespermia) (Luzzi, 2002).

A etiologia da SDPC ¢ desconhecida. A teoria mais aceita € o refluxo ductal
intraprostatico (Kirby et al., 1982). Estudos clinicos e urodindmicos demonstraram
anormalidades no colo vesical, hiperreflexia do esfincter uretral externo, pressao
uretral elevada, aumento da pressao tecidual intraprostatica e refluxo intraprostatico;
provocando inflamacgao e dor (Hellstrom et al., 1987; Barbalias, 1990; Mehik et al.,
2002).

Os estudos ndo mostram qual o melhor tratamento para a SDPC. O
tratamento sugerido inclui antibidticos, antiinflamatérios, alfa-bloqueadores
adrenérgicos, massagem prostatica, termoterapia, fitoterapia, alopurinol, finasterida
e outros (McNaughton-Collins et al., 2000).

A finasterida € um inibidor da 5-alfa redutase, tipo Il, e consegue diminuir o
tamanho da préstata em cerca de 20% a 25% em seis meses (Ekman, 1998). E
utilizada com seguranca e eficacia no tratamento da Hiperplasia Prostatica Benigna
(HPB) (McConnell et al., 1992).

Um estudo de coorte, com 14.772 pacientes, avaliou a seguranga da
finasterida no tratamento da HPB. Ocorreram disfuncdo erétil e disturbios
ejaculatérios em 2,1%, diminuicdo da libido em 1% e ginecomastia em 0,4% (Wilton
et al., 1996). Os niveis séricos de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) diminuiram
50% em um ano com o uso da finasterida (Guess et al., 1993).

Um possivel mecanismo de acdo da finasterida € a redugdo na tenséo
intraprostatica devido ao encolhimento glandular, diminuicdo do refluxo

intraprostatico, reducdo no edema e subseqlente alivio na sensacao de pressao,
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como também possiveis efeitos antiinflamatoérios (Holm & Meyhoff, 1996; Leskinen et
al., 1999; Nickel, 1999; Nickel et al., 2004b).

Para avaliar os sintomas de prostatite era utilizado o questionario do indice
de Severidade dos Sintomas de Prostatite (ISSP), que consiste de 10 perguntas
cada uma valendo de 0 (sem problemas) a 10 (maxima severidade), com escore
variando de 0 a 100 (ANEXO L). Apds o consenso do Instituto Nacional de Saude
dos Estados Unidos em 1998 (Nickel et al., 1999), introduziu-se um novo
questiondrio para avaliar os sintomas de prostatite, o indice de Sintomas de
Prostatite Crbnica do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (ISPC-INS),
variando de 0 (sem problemas) a 43 (maxima severidade) podendo ser subdividido
em trés topicos, escala de Dor ou Desconforto (ISPC-INS) (variando de 0 a 21),
escore Urinario (ISPC-INS) (variando de 0 a 10) e o escore Impacto de
Sintomas/Qualidade de Vida (ISPC-INS) (variando de 0 a 12), totalizando 43 pontos.
Também pode ser utilizado para avaliar somente a intensidade da dor, o escore da
Questao 4 (ISPC-INS) (variando 0 a 10) (ANEXO K).

Também é utilizado em alguns ensaios clinicos, para avaliar sintomas de
prostatite, o Indice de Sintomas da Associacdo Americana de Urologia (ISAAU)
(Barry et al., 1992), consistindo de 7 perguntas, variando de 0 (sem problemas) a 5
(maxima severidade), com escore de 0 a 35, questionario desenvolvido para avaliar
os sintomas de HPB (ANEXO N). Em 1991, ao ser anexada a ele uma questao sobre
Qualidade de Vida para os sintomas urinarios, passou a se chamar indice
Internacional de Sintomas Prostaticos (IISP) (Mebust et al., 1993) (ANEXO M).

Na Revisdao Sistematica de McNaughton-Collins et al. (2000) para o
diagnéstico e tratamento da SDPC, os autores concluem que ndo ha nenhum teste
de diagnéstico padrao-ouro, a qualidade metodoldgica dos estudos disponiveis de
testes de diagndstico € baixa e os ensaios clinicos para o tratamento séo
metodologicamente fracos e com amostras pequenas. O uso rotineiro de antibibticos
e alfa bloqueadores ndo sao apoiados pela evidéncia existente.

Dimitrakov et al. (2006) realizaram uma revisao sistematica para avaliar os
tratamentos para a SDPC, incluindo 12 ensaios clinicos aleatorios. Os autores
concluiram que ndo existe um tratamento efetivo para SDPC.

Yang et al. (2006) realizaram uma revisdo sistematica para avaliar a

efetividade dos alfa blogueadores adrenérgicos no tratamento da SDPC, os quais
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mostraram uma eficacia modesta e necessidade de tratamento prolongado por mais
de 12 meses.

O uso de finasterida na SDPC iniciou-se ha pouco mais de 10 anos. Holm &
Meyhoff (1996) foram os primeiros a publicar uma série de casos em que se usou a
finasterida no tratamento da SDPC, obtendo bons resultados.

Leskinen et al. (1999) realizaram um ensaio clinico controlado e duplo-cego
para avaliar a eficacia da finasterida na SDPC (llIA). Os resultados mostraram que o
escore do questionario ISSP diminuiu em pacientes do grupo finasterida, embora
ndo tenha havido uma diferenca estatisticamente significativa com o grupo controle.
Quanto ao questionario IISP, houve uma diferenga estatisticamente significativa.

Kaplan et al. (2004) realizaram um ensaio clinico controlado e uni-cego para
avaliar a seguranca e eficacia do palmetto (fitoterapico) versus finasterida para o
tratamento da SDPC (llIA e IlIB). Os resultados mostraram que o escore total do
questionario ISPC-INS dos pacientes que receberam finasterida teve uma melhora
estaticamente significante comparado ao palmetto.

Nickel et al. (2004b) realizaram um ensaio clinico controlado multicéntrico e
duplo-cego para avaliar a seguranca e eficacia da finasterida na SDPC (ll1A), em que
76 pacientes, em quatro centros de estudo de prostatite da América do Norte, foram
aleatorizados em dois grupos, finasterida e placebo, por 6 meses. Os resultados
mostraram que houve uma melhora no escore total do questionario ISPC-INS no
grupo finasterida, mas ndo houve uma diferenca estatisticamente significativa com o
grupo controle.

Estes estudos individuais mostram resultados contraditérios e utilizam
amostras pequenas, permanecendo a incerteza. Desta forma acreditamos que uma
revisdo sistematica possa auxiliar a determinar o valor da finasterida no tratamento

dessa patologia.

1.2 Pergunta da Pesquisa

A finasterida utilizada de forma isolada ou em associacdo com outras
medicacbes no tratamento da SDPC é mais efetiva que o placebo ou outras
medicacdes utilizadas isoladamente?
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1.3 Objetivo

Avaliar a efetividade e a seguranca da finasterida no tratamento da SDPC,

conduzindo a uma revisao sistematica de ensaios clinicos aleatorizados.



2 METODO

O método deste estudo segue as recomendacbes para realizagdo de

revisoes sistematicas propostas pela Colaboragédo Cochrane.

2.1 Tipo de Estudo

Revisao sistematica de ensaios clinicos aleatorizados com metanalises.

2.2 Local

Programa de Pés-Graduacdo em Bases Gerais da Cirurgia da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP.

2.3 Amostra

2.3.1 Tamanho da amostra

Amostra de conveniéncia. Serao incluidos todos os estudos encontrados
com a estratégia de busca e que preencham os critérios de inclusao.

2.3.2 Tipos de Estudos Primarios Incluidos
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Ensaios clinicos aleatérios, em qualquer estado de publicacdo, data e idioma
em que a finasterida foi usada para tratamento da SDPC. Os estudos poderao ser

cegos, uni-cegos, duplo-cegos ou n&o-cegos.

2.3.3 Tipos de Participantes

Pacientes com Prostatite Cronica Abacteriana e/ou Prostatodinea
(classificacao de Drach) ou pacientes com Sindrome da Dor Pélvica Crénica tipo 1A

(inflamatdria) e/ou IlIB (ndo inflamatdria) (classificagdo do INS).

2.4 Tipos de Intervencoes

O uso da finasterida como tratamento da SDPC, comparado ao uso de
placebo ou a outro tipo de tratamento. A andlise dos dados foi realizada, quando
possivel, a partir das seguintes comparacodes:

a) Finasterida versus placebo;

b) Finasterida versus outros tratamentos, tais como antibiéticos,
antiinflamatérios, alfa bloqueadores adrenérgicos, bloqueadores hormonais,
relaxantes musculares, alopurinol, antidepressivos e outros;

c) Finasterida em associacdo com outros tratamentos versus placebo;

d) Finasterida em associacdo com outros tratamentos versus outros

tratamentos ou associagoes.

2.5 Tipos de Desfechos Clinicos Avaliados

Desfechos primarios:
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- Melhora dos sintomas da SDPC avaliados por quaisquer dos questionarios
abaixo:

a) indice de Sintomas de Prostatite Crénica do Instituto Nacional de Saude
dos Estados Unidos (ISPC-INS);

b) indice de Severidade dos Sintomas de Prostatite (ISSP);

c) indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IISP);
d) indice de Sintomas da Associacdo Americana de Urologia (ISAAU);

)

e) Outros.
Desfechos secundarios:

- Melhoria na bioquimica ou variaveis fisiolégicas:

a) Concentracao sérica do antigeno prostatico especifico (APE);
b) Volume prostatico;

¢) Fluxo urinario maximo (Qmax);

d Volume residual pdés-urinario;

e) Outros.
- Ocorréncia de eventos adversos que possam comprometer a seguranca:
a) Disfuncéo erétil;

b) Disturbios ejaculatorios;

)
¢) Diminuicao da libido;
d) Ginecomastia;

)

e) Outros.
2.6 Localizacao dos Estudos
2.6.1 Fontes de estudos

As buscas foram conduzidas, sem restricdo de idiomas ou datas, sendo

pesquisadas as seguintes bases se dados: Medline (1966 - fevereiro 2008), Registro
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de Ensaios Controlados da Cochrane (fevereiro 2008), Embase (1980 — fevereiro
2008), Lilacs (1982 — fevereiro 2008) e SciELO (fevereiro 2008), para identificacdo
de ensaios clinicos aleatorizados.

Para base de dados especifica foi utilizada a estratégia de busca
padronizada para identificacdo de ensaios clinicos aleatorizados e associados aos
termos especificos dessa revisao.

Contato com autores de trabalhos para tirar duvidas ou buscar
esclarecimentos sobre dados omitidos, mas de presumivel existéncia.

Os laboratérios que comercializam finasterida foram pesquisados sobre a
existéncia de ensaios clinicos que possam ser inclusos nesta revisao sistematica.

Revistas médicas em geral e especificas na area de urologia, cirurgia geral e
doencas infecciosas também foram pesquisadas.

2.6.2 Busca Eletrénica

Estratégia de busca especifica para esta revisao:

((PROSTATITIS) OR (CHRONIC NONBACTERIAL PROSTATITIS) OR
(CHRONIC PELVIC PAIN SYNDROME)) AND ((FINASTERIDE) OR (5
ALPHA REDUCTASE INHIBITORS) OR (DUTASTERIDE) OR
(AZASTEROIDS))

Estratégia de busca para identificacdo de ensaios clinicos aleatorizados:

MEDLINE

randomized controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical trial
[Publication Type] OR randomized controlled trials [MeSH Terms] OR
random allocation [MeSH Terms] OR double blind method [MeSH Terms] OR
single blind method [MeSH Terms] OR clinical trial [Publication Type] OR
clinical trials [MeSH Terms] OR (clinical* [Text Word] AND trial* [Text Word])
OR single* [Text Word] OR double* [Text Word] OR treble* [Text Word] OR
triple* [Text Word] OR placebos [MeSH Terms] OR placebo* [Text Word] OR
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random* [Text Word] OR research design [MeSH Terms] OR comparative
study [MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH Terms] OR follow-up
studies [MeSH Terms] OR prospective studies [MeSH Terms] OR control*
[Text Word] OR prospectiv* [Text Word] OR volunteer* [Text Word]

EMBASE

1 exp controlled study/ or controlled study.ti,ab,hw,tn,mf.

2 exp statistical analysis/ or clinical study.ti,ab,hw,tn,mf.

3 exp major clinical study/ or major clinical study.ti,ab,hw,tn,mf.

4 exp randomized controlled trial/ or randomized controlled
study.ti,ab,hw,tn,mf.

5 random#$.ti,ab,hw,tn,mf.

6 exp doublé blind procedure/ or doublé blind procedure.ti,ab,hw,tn,mf.

7 exp single blind procedure/ or single blind procedure.ti,ab,hw,tn,mf.

8 exp multicenter study/ or multi center study/ or multicenter
study.ti,ab,hw,tn,mf.

9 exp placebo/ or placebo.ti,ab,hw,tn,mf.

10 or/ 1-9

11 (human not animal).sh,de,hw.

12 10 and 11

LILACS

((Pt ENSAIO CONTROLADO ALEATORIO OR Pt ENSAIO CLINICO
CONTROLADO OR Mh ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIOS OR Mh
DISTRIBUICAO ALEATORIA OR Mh METODO DUPLO-CEGO OR Mh
METODO SIMPLES-CEGO or PT ESTUDO MULTICENTRICO) or ((tw
ensaio or tw ensayo or tw trial) and (tw azar or tw acaso or tw placebo or tw
control$ or tw aleat$ or tw random$ or (tw duplo and tw cego) or (tw doble
and tw ciego) or (tw double and tw blind)) and tw clinic$)) AND NOT ((Ct
ANIMAIS OR ct coelhos or ct camundongos or MH ANIMAIS OR MH RATOS
OR MH PRIMATAS OR MH CAES OR MH COELHOS OR MH SUINOS)
AND NOT (Ct HUMANO AND Ct ANIMAIS))
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2.6.3 Busca Manual

Buscas efetuadas em revistas médicas em geral e especificas, anais de

congressos, teses e dissertagdes.

2.7 Selecao dos Estudos

Os estudos selecionados foram avaliados por dois revisores (Renato Caretta
Chambé e Paulo Eduardo de Oliveira Carvalho) independentes. Os titulos e os
resumos de todos os estudos foram identificados. As diferencas foram resolvidas por
coNnsenso.

Os estudos foram avaliados como segue:

Primeiro passo: foram verificados, em cada estudo encontrado, os critérios
de selecao: tipo de estudo, tipo de participantes e tipo de intervencdes, utilizando-se
um formulario padronizado (ANEXO A).

Segundo passo: foi realizada uma observacédo cuidadosa da descricdo do
processo de sigilo de alocacao, determinando-se a classificacdo do estudo em
quatro categorias (Schulz et al., 1995):

- Categoria A: significa que o processo de sigilo da alocacédo foi
adequadamente relatado (aleatorizagdo centralizada por um escritério central ou
farmacia; administracdo sequiencial de pacotes pré-codificados ou numerados aos
pacientes selecionados para o estudo; sistema computadorizado disponivel em
tempo integral a distancia;, dados gerados por um programa de computador
contendo a distribuicdo codificada; envelopes seriados opacos e numerados; outras
maneiras que parecam oferecer uma alocacao adequada), combinadas com o fato
de que a pessoa que fez o sigilo da alocacao nao esteja envolvida na sua utilizagao.

- Categoria B: significa que o sigilo de alocagdo ndao € descrito, mas é
mencionado no texto que o estudo € aleatério (lista ou tabelas utilizadas; envelopes,
mas nao qualificando o seu tipo; uma alocacédo aparentemente adequada, mas com

nenhuma outra informacgao no estudo).
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« Categoria C: significa que o sigilo de alocagéo foi inadequado (alternancia;
nameros de prontudrios; datas de nascimento; dias da semana; qualquer sigilo de
alocagao em que esta ndo seja totalmente imprevisivel).

- Categoria D: significa que o estudo nao é aleatoério.

Depois de proceder a esta classificacdo, foi selecionada uma colecao,
contendo todos os artigos identificados, classificados em A, B, C ou D. Os artigos
classificados como A ou B foram incluidos. Os artigos classificados como C ou D

foram excluidos, uma vez que estes estudos ndo sao ensaios clinicos aleatorizados.

2.8 Avaliacao Critica dos Ensaios Selecionados

A qualidade metodoldgica de cada ensaio clinico foi avaliada pelos mesmos
dois revisores. As avaliagcbes dos revisores nao foram mascaradas quanto aos
autores ou aos resultados dos estudos.

Detalhes da aleatorizacao (seqliiéncia da geracao e processo de alocacao),
mascaramento € o numero de pacientes que perderam o seguimento foram
registrados e divididos em trés classes: A - descricdo adequada, B - ndo descrita, C -
descricao inadequada (Moher et al., 1996).

A escala de qualidade descrita por Jadad et al. (1996) também foi aplicada
em cada ensaio clinico, avaliando trés fatores que influenciam a validade interna do
estudo: se o estudo é descrito como aleatorizado, se o estudo é descrito como
duplo-cego, e se ha uma descricdo de retiradas e perdas. Cada item recebe um
ponto se a resposta for 'sim'. Em adicdo, um ponto pode ser subtraido ou somado de
acordo com a descricdo adequada da aleatorizacdo ou procedimentos de
mascaramento/duplo-cego.

Para a aleatorizacdo, o método de geracdo da seqiéncia aleatéria foi
considerado apropriado se permitiu a cada participante do estudo ter a mesma
chance de receber cada intervencgao, e o investigador ndo pode prever qual seria o
préximo tratamento. Métodos de geracao da seqiiéncia usando data de aniversario,
data de admissao, numero de registro no hospital, ou alternancia entre os grupos

foram considerados inadequados.
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Para o mascaramento/duplo-cego, o estudo foi considerado duplo-cego se o
termo "duplo-cego" foi usado. O meétodo foi considerado apropriado se nem o
responsavel pelo cuidado do paciente e nem o paciente tiveram como identificar o
tipo de tratamento dado a cada um, ou, na auséncia desta declaracao, se o uso de
placebos idénticos ou imitagcdes foram mencionados.

Para as perdas e exclusdes, os participantes que entraram no estudo mas
nao completaram o periodo de observacdao ou que nao foram incluidos na andlise
tém que ser descritos. O numero e as razdes para perdas em cada grupo tém que
ser declarados. Se nao houve perdas, isto também tem que ser declarado no artigo.
Se nao houve descricao de perdas, foi atribuida a nota zero a este item.

Um maximo de cinco pontos pode ser obtido: trés pontos para cada sim, um
ponto adicional para um método adequado de aleatorizacdo e um ponto adicional
para um método adequado de mascaramento/duplo cego. Um estudo é considerado
de ma qualidade se ele receber dois pontos ou menos (ANEXO C).

A validade externa de cada ensaio clinico foi definida pelas caracteristicas
dos participantes, das intervencdes e dos resultados.

Quando os revisores estiveram impossibilitados de tomar uma decisao sobre
a classificacdo de um estudo devido a falta de informacéo, houve tentativa de entrar

em contato com os autores.

2.9 Coleta de Dados

Utilizando-se um formulario padronizado (ANEXO B), os seguintes dados
dos estudos foram coletados:

» Métodos: objetivo, aleatorizacdo, processo da geragao da seqiiéncia de
nameros, processo do sigilo da alocacdo, mascaramento, exclusdo/perdas, duragéao
do seguimento, escala de Jadad et al. (1996).

* Participantes: Critérios para inclusao, critérios para exclusao, critérios de
diagnéstico, numero de participantes, idade, sexo, tipo de doenga, duracdo dos
sintomas antes do estudo, avaliagbes durante o acompanhamento, duracdo do

estudo, local do estudo.
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* Intervencées: uso da finasterida ou placebo ou qualquer outro
medicamento para o tratamento da Sindrome da Dor Pélvica Crdnica, assim como
suas respectivas doses, posologias, vias de administragdo, duragdo da
administracdo e qualquer outra co-intervencgao.

+ Desfechos: desfechos (primarios e secundarios) ja especificados,
qualquer outro desfecho avaliado, duracdo do acompanhamento, qualidade da
informacao dos resultados dos desfechos.

* Notas: fontes de investimento; aprovacao ética; conflito de interesses dos

autores.

2.10 Analise e Apresentacao de Dados

2.10.1 Analise dos Dados

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o méddulo Metaview do
programa de computador Review Manager (RevMan, 2003) produzido pela
Colaboracgéao Cochrane.

Para as variaveis continuas, foi calculada a diferengca média padronizada
(DMP) com o intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito randémico). A DMP
foi usada porque os estudos tém os mesmos resultados medidos em diferentes
escalas. O modelo de efeito randémico foi utilizado devido a heterogeneidade
estatisticamente significante. Caso necesséario, 0s dados originais seriam
transformados em bases logaritmicas para sua melhor distribuicdo, ou em escalas
que apresentassem propriedades similares (os dados desta escala entrariam em
metanadlise). Se necessario, as variaveis continuas poderiam ser subdivididas para
andlise dicotémica.

Para as variaveis dicotdmicas, foi utilizado o método de Risco Relativo (RR)

com o intervalo de confianca de 95% (modelo de efeito fixo).
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2.10.2 Anadlise de Sensibilidade

Na analise de sensibilidade, foram propostas diferentes estratégias:

a) Inclusdo ou exclusdo de estudos que apresentaram alguma ambigiidade
em seus critérios de inclusao;

b) Exclusdo de estudos de baixa qualidade metodoldgica pela avaliacao da
escala de Jadad;

c) Reandlise dos dados utilizando métodos estatisticos diferentes;

d) Heterogeneidade estatistica: A existéncia de heterogeneidade estatistica
nos estudos foi planejada para ser avaliada pela inspecao de apresentagcédo grafica
(gréfico de dispersao: colocando o peso do estudo ou tamanho da amostra [no eixo
y], contra a razdo de riscos [no eixo X]) (Egger et al., 1997) e por um teste de
heterogeneidade (teste do quiquadrado com N graus de liberdade, em que N é igual

0 numero de estudos que contribuiram com os dados menos um).

2.11 Atualizacao e Aprimoramento

As atualizacbes desta revisdo sistematica serdo realizadas anualmente.
Mesmo se nao houver nenhum ensaio clinico aleatorizado importante encontrado
nessa atualizacdo anual ou nenhuma corregdo maior for indicada, a data da ultima
busca de ensaios clinicos aleatorizados sera colocada na secédo de estratégia de

busca desta revisao.



3 RESULTADOS

3.1 Descricao dos Estudos

Cinquenta e seis estudos foram localizados em diversas fontes. Todos os
estudos identificados, os titulos e resumos lidos. Quarenta e um estudos ndo
selecionados e quinze estudos selecionados (Figura 1). A data da ultima busca na

literatura foi fevereiro de 2008.

Estudos
Identificados n = 56

Estudos néao
Selecionados n = 41

[ Estudos Selecionados ]

n=15

Aguardando Avaliagéo Estudos Excluidos
n=0 n=12

Estudos Incluidos
n=3

Figura 1- Fluxograma do método de sele¢éao dos estudos

Trés estudos avaliados pelos critérios foram incluidos: Leskinen et al. (1999),
Nickel et al. (2004b) e Kaplan et al. (2004). Doze estudos excluidos porque eram
ensaios clinicos nao aleatérios, revisbes narrativas, séries de casos, artigos
experimentais em animais e artigos irrelevantes para o estudo atual. No quadro 2,
esses estudos estado identificados juntamente com as respectivas razdes para sua

exclusao.
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Quadro 2- Estudos excluidos e as respectivas razdes para sua exclusao

Identificacao do estudo Razao para a sua exclusao
Batstone & Doble (2003) Revisao narrativa
Golio (1997) Ensaio clinico ndo aleatério
Gordon & Shaughnessy (2003) Revisao narrativa
Holm & Meyhoff (1996) Série de casos
Johnston et al. (2000) Artigo experimental em caes
Luzzi (2002) Revisao narrativa
Mazo (2001) Revisédo narrativa
Nickel (2006) Revisao narrativa
Potts (2005) Revisao narrativa
Seo et al. (2003) Artigo experimental em ratos
Thompson et al. (2003) Ensaio clinico aleat6rio para
avaliar a influéncia da finasterida
no desenvolvimento do Cancer de
Prostata, analisando somente a
prevaléncia de prostatite.
Yang & Te (2005) Revisao narrativa

Dois estudos (Leskinen et al., 1999; Nickel et al., 2004b) compararam a
efetividade da finasterida no tratamento da SDPC com placebo, 117 pacientes foram
aleatorizados para receber a finasterida ou placebo. Um estudo (Kaplan et al., 2004)
comparou a efetividade da finasterida no tratamento da SDPC com palmetto, 64
pacientes foram aleatorizados para receber a finasterida ou palmetto.

A duragédo do tratamento com finasterida variou de 6 meses no estudo de
Nickel et al. (2004b) e 12 meses nos estudos de Leskinen et al. (1999) e Kaplan et
al. (2004).

Nos estudos de Leskinen et al. (1999) e Nickel et al. (2004b), incluiram-se
pacientes com SDPC tipo inflamatéria (categoria Il1l1A) e no estudo de Kaplan et al.
(2004) incluiram-se pacientes com SDPC tipo inflamatéria (categoria IlIA) e nao
inflamatoria (categoria 111B). Os autores descrevem que, quanto aos resultados, ndo
houve nenhuma diferenga entre homens com categoria IlIA ou IlIB.

No quadro 3, apresentamos as caracteristicas dos estudos incluidos.



Quadro 3- Caracteristicas dos estudos incluidos

Numero | Intervencao | Duracao do Desfecho Geracao do §|9||°
Pacientes Tratamento da alocacao
Leskinen et 31/10 Finasterida 12 meses :Desfecho: Categoria: B
al. (1999) 5 mg versus 1. Indice de Severidade dos Sintomas de Prostatite (ISSP)
placebo 2. Indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IISP)
3. Evolugéao da dor usando uma escala analitica visual (1 a 10)
4. Uso diario de analgésicos (Ketoprofene) relatado pelos pacientes
5. Fluxo urinario maximo (Qmax)
6. Volume residual pds-urinario
7. Dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (APE)
8. Volume prostatico
Eventos adversos
Nickel et al. 38/38 Finasterida 6 meses | Desfecho primario: Categoria: B
(2004b) 5 mg versus 1. Avaliagado Global Subjetiva (AGS)
placebo Desfecho secundario:
1. Indice de Sintomas de Prostatite Crénica do Instituto Nacional de
Saude (ISPC-INS)
Eventos adversos
Kaplan et 32/32 Palmetto 12 meses :Desfecho primario: Categoria: B
al. (2004) 325mg 1. Indice de Sintomas de Prostatite Crénica do Instituto Nacional de
versus Saude (ISPC-INS)
Finasterida Desfecho secundario:
5mg 1. Escala de Dor ou Desconforto (ISPC-INS)

2. Escore do Sintoma Urinario (ISPC-INS)

3. Escore do Impacto de Sintomas/Qualidade de Vida (ISPC-INS)

4. Escore de dor da Questao 4 (ISPC-INS)

5. Indice de Sintomas da Associagdo Americana de Urologia (ISAAU)
6. Fluxo urinario maximo (Qmax)

7. Dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (APE)

Eventos adversos

8¢
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3.2 Qualidade dos estudos incluidos (Validade Interna)

Dois estudos incluidos (Leskinen et al., 1999; Kaplan et al., 2004) nao
descreveram como foi feito o calculo do tamanho de suas respectivas amostras.
Nickel et al. (2004b) descrevem que o tamanho da amostra foi estimado usando os
dados do desvio padréo da validacdao do ISPC-INS. Foram necessarios 30 pacientes
em cada grupo para detectar 6 pontos de diferenca entre os grupos, com poder de
80%, usando um teste bi-caudal e nivel de significancia de 5%.

No processo de aleatorizacdo, a seqiéncia e o sigilo de alocagdo ndo foram
descritos nos trés estudos incluidos. O mascaramento foi descrito no estudo de
Nickel et al. (2004b).

Quanto a perda de seguimento, Leskinen et al. (1999), no grupo da
finasterida, perderam quatro pacientes (irés ndo desejaram continuar os estudos e
um nao foi a visita) e no grupo placebo houve duas perdas (ndo compareceram a
visita). Nickel et al. (2004b) perderam doze pacientes e nao foi descrito o motivo das
perdas. Kaplan et al. (2004), no grupo da finasterida, perderam quatro pacientes
(trés perderam o seguimento depois da aleatorizacdo e um abandonou o tratamento
no 7° més) e no grupo do palmetto houve quatro perdas (itrés perderam o
seguimento depois da aleatorizagdo e um abandonou o tratamento no 7° més).

Detalhes da aleatorizacdo dos estudos incluidos estdo descritos no quadro

Quadro 4- Detalhes da aleatorizacdo dos estudos incluidos

LESKINEN et al. | NICKEL etal. | KAPLAN et al.
(1999) (2004b) (2004)
Seqiiéncia de Alocacao B B B
Sigilo de Alocacao B B B
Mascaramento B A B
Perdas no Seguimento | 6/41 (14,6%) 12/76 (15,7%) 8/64 (12,5%)

A= descricao adequada; B= ndo descrita; C= descri¢cdo inadequada.
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A escala de qualidade de Jadad foi avaliada nos estudos incluidos, e esta
resumida no quadro 5.

Quadro 5- Escala de qualidade de Jadad dos estudos incluidos

LESKINEN et al. NICKEL et al. KAPLAN et al.
(1999) (2004b) (2004)
Descrito como Sim (1) Sim (1) Sim (1)
aleatorio?
Método de Nao (-1) Nao (-1) Nao (-1)
aleatorizacao
adequado?
Descrito como Sim (1) Sim (1) Nao (0)
duplo-cego?
Mascaramento No (-1) Sim (1) Né&o (-1)
adequado?
Descricao das Sim (1) N&o (0) Sim (1)
perdas e exclusées
Total 1 2 0

3.3 Resultados dos Desfechos Estudados

Os trés estudos incluidos nesta revisdo (Leskinen et al., 1999; Nickel et al.,
2004b; Kaplan et al., 2004) somam 181 pacientes; 101 receberam tratamento com
finasterida, 48 receberam placebo e 32 receberam palmetto.

Os dados, nos desfechos, ndo foram mostrados totalmente no texto dos trés
estudos incluidos, prejudicando a realizacao das metanalises.

No estudo de Leskinen et al. (1999) faltou a descricao da maioria das
médias e dos desvios padrdes dos desfechos, mas foi possivel obté-los por meio
dos graficos.
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No estudo de Nickel et al. (2004b), faltou a descricdo dos dados das
subdivisbes do ISPC-INS, prejudicando a realizacdo das comparagcdées na
metandlise.

No estudo de Kaplan et al. (2004) também faltou a descricdo das médias e
dos desvios padroes e nao foi possivel obté-los dos gréficos.

Entramos em contato com os autores solicitando os dados, mas nao os
enviaram.

3.3.1 Desfechos Primarios

Os desfechos primarios (escore dos Sintomas da SDPC avaliados por meio

de quaisquer questiondarios) dos estudos incluidos estdo nos quadros 6a, 6b e 6c.



Quadro 6a- Desfechos Primarios do estudo de Leskinen et al.

Desfechos primarios

Leskinen et al. (1999)

Finasterida

32

1999

Placebo

Escores do Indice de
Severidade dos
Sintomas de Prostatite
(ISSP)

Pré-tratamento: 31.7
Pés-tratamento: 16.6

P < 0.001

Pré-tratamento: 17.1

Pdés-tratamento: 8.2

Descreve-se que ndo houve uma diferenca estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.

Escores do Indice
Internacional de
Sintomas Prostaticos
(lISP)

Pré-tratamento: 13.0
Pés-tratamento: 8.4

P < 0.001

Pré-tratamento: 7.7

Pés-tratamento: 7.7

P<0

.05

Evolucéo da dor
usando uma escala
analitica visual (1 a 10)

Pré-tratamento: 4.7
Pés-tratamento: 1.5

P < 0.001

Pré-tratamento: 2.8

Pés-tratamento: 1.6

Descreve-se que houve uma diferenga estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.

Uso diario de
analgésicos
(Ketoprofene) relatado
pelos pacientes

Pré-tratamento: 4.1
Pés-tratamento: 1.9

Descreve-se que nao houve
uma diferenca estatistica
significante com o pré-
tratamento. Nao se descreve
P.

Pré-tratamento: 2.6

Pés-tratamento: 1.0

Descreve-se que ndo houve uma diferenca estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.




Quadro 6b- Desfechos Primarios do estudo de Nickel et al. (2004b

Desfecho primario

Nickel et al. (2004b)

Finasterida

33

Placebo

Escores do indice de
Sintomas de Prostatite
Crénica do Instituto
Nacional de Saude
(ISPC-INS)

Pré-tratamento: 20.1

Pés-tratamento: 17.1

Pré-tratamento: 22.5

Pés-tratamento: 21.7

Descreve-se que ndo houve uma diferenca estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.

Avaliacao Global
Subjetiva (AGS)

Graduou-se a melhoria dos pacientes em nenhuma (<
25%), média (25-50%), moderada (50-70%) e acentuada
(> 75%). Apenas 44% dos pacientes que receberam
finasterida e 27% dos pacientes que receberam placebo

tiveram melhora maior que 50%.

Descreve-se que nao houve uma diferenga estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.




Quadro 6¢- Desfechos Primarios do estudo de Kaplan et al. (2004

Desfechos primarios

Kaplan et al. (2004)

Finasterida
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Palmetto

Escores do Indice de
Sintomas de Prostatite
Crénica do Instituto
Nacional de Saude
(ISPC-INS)

Pré-tratamento: 23.9
Pés-tratamento: 18.1

P < 0.003

Pré-tratamento: 24.7
Pés-tratamento: 24.6

P = 0.41

P <0.02

Escores da Escala de
Dor ou Desconforto
(ISPC-INS)

Pré-tratamento: 11.7
Poés-tratamento: 9.5

Descreve-se que houve uma
diferenca estatistica
significante com o pré-
tratamento. Nao se descreve
P.

Pré-tratamento: 10.9

Pés-tratamento: 10.5

Descreve-se que houve uma diferenga estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.

Escores do sintoma
Urinario (ISPC-INS)

Pré-tratamento: 4.1
Po6s-tratamento: 4.2

Descreve-se que ndo houve
uma diferenca estatistica
significante com o pré-
tratamento. N&ao se descreve
P.

Pré-tratamento: 4.2

Po6s-tratamento: 4.2

Descreve-se que ndo houve uma diferenca estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.
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(Continuacéo)

Kaplan et al. (2004)

Desfechos primarios Finasterida Palmetto
Pré-tratamento: 6.9 Pré-tratamento: 7.5
Escores do Impacto de Pés-tratamento: 5.4 Pés-tratamento: 7.6

Sintomas/Qualidade de
Vida (ISPC-INS) Descreve-se que houve uma
diferenca estatistica

significante com o pré-
tratamento. Nao se descreve
P.

Descreve-se que houve uma diferenga estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.

Pré-tratamento: 4.1 Pré-tratamento: 4.3
Escores de dor da Pés-tratamento: 2.8 Pés-tratamento: 4.3
Questao 4 (ISPC-INS)
Descreve-se que houve uma
diferenca estatistica
significante com o pré-
tratamento. Nao se descreve
P.
Descreve-se que houve uma diferenga estatistica
significante entre os grupos. Nao se descreve P.
Escores do Indice de Pré-tratamento: 12.4 Pré-tratamento: 11.1
Sintomas da . .
Associacdo Americana Pés-tratamento: 11.9 Pés-tratamento: 10.4
de Urologia (ISAAU)

P =0.36

Foi possivel a realizagdo da metandlise dos escores dos sintomas de
prostatite pos-tratamento somente com dois estudos, totalizando 99 pacientes. Em
um estudo (Nickel et al., 2004b) incluindo 64 pacientes, utilizou-se o escore do
questionario ISPC-INS; a duracao do tratamento foi de seis meses e a combinacao
DMP foi — 2.67 (95%, IC = - 3.36 a 1.99). O outro estudo (Leskinen et al., 1999)
incluindo 35 pacientes, utilizou-se o escore do questionario ISSP; a duracdo do
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tratamento foi de doze meses e a combinacdo DMP foi 0.71 (95%, IC = -0.10 a
1.51). Na metandlise dos dois estudos apresentados, a combinacado DMP foi -0.99
(95%, IC =-4.30 a 2.32) com P = 0.56, estatisticamente nao significante. Na andlise
global houve heterogeneidade estatistica entre os efeitos estimados pelos diferentes
estudos (P < 0.00001, 12 = 97.4%) (Higgins et al., 2003) (Figura 2).



Revisao: EFETIVIDADE DA FINASTERIDA NO TRATAMENTO DA SINDROME DA DOR PELVICA CRONICA.
Comparagéo: Finasterida versus Placebo
Desfecho:  Escore de sintomas de prostatite pds-tratamento

Estudo ou Finasterida Placebo DMP (Randdmico) Peso DMP (Randémico)
Sub-categoria N Meédia (DP) N Média (DP) 95% IC % 95% IC

01 6 meses

NICKEL et al., 2004 33 17.10(1.70) 31 21.70(1.70) 50.21 -2.67 [-3.36, -1.99]
Subtotal (95% IC) 33 31 L 2 50.21 -2.67 [-3.36, -1.99]

Teste para heterogeneidade: nao aplicavel
Teste para efeito global: Z = 7.65 (P < 0.00001)

02 12 meses
LESKINEN et al., 1999 27 16.60 (12.80) 8 8.20 (5.30) 49.79 0.71[-0.10, 1.51]
Subtotal (95% IC) 27 8 L 4 49.79 0.71[-0.10, 1.51]

Teste para heterogeneidade: ndo aplicavel
Teste para efeito global: Z = 1.71 (P = 0.09)

Total (95% IC) 60 39 ’ 100.00 -0.99 [-4.30, 2.32]
Teste para heterogeneidade: Chi2 = 39.09,
df =1 (P < 0.00001), I2 = 97.4%

Teste para efeito global: Z = 0.59 (P = 0.56)

i i i |
-10 -5 0 +5 10
Favor tratamento Favor controle

Figura 2- Metandlise de dois estudos, comparando a finasterida com o placebo no tratamento da SDPC. Apresentacéo dos resultados da varidvel do escore
de sintomas de prostatite pds-tratamento por meio da diferenga média padronizada e do intervalo de confianga de 95% (modelo de efeito randémico)

N = tamanho do grupo; DP = Desvio-Padrao; IC = Intervalo de Confian¢a; DMP = Diferenga Média Padronizada; Z = teste estatistico da significancia do efeito
global; P = significancia estatistica; Chi2 = qui-quadrado; df = grau de liberdade; I? = teste para quantificar a heterogeneidade.

LE



3.3.2 Desfechos Secundarios
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Os desfechos secundarios de dois estudos (Leskinen et al., 1999; Kaplan et

al., 2004) estao no quadro 7.

Quadro 7- Desfechos secundarios

Leskinen et al. (1999) Kaplan et al. (2004)

Desfechos Finasterida Placebo Finasterida Palmetto
secundarios

Concentracdo | Pré-tratamento: Pré-tratamento: Pré-tratamento: Pré-tratamento:
sérica do 1.4 1.7 1.6 1.8
Antigeno ) . )
Prostatico Pés-tratamento: Pés-tratamento: Pés-tratamento: Pés-tratamento:
Especffico 0.8 1.9 14 1.1

(ng/mi)

P <0.02

Sem descricao estatistica

Fluxo Urinario
Maximo (ml/s)

Pré-tratamento:
17.7
Pés-tratamento:

21.3

Pré-tratamento:

20.4

Pés-tratamento:

19.8

Pré-tratamento:
13.3
Poés-tratamento:

13.8

Pré-tratamento:
12.9
Pés-tratamento:

13.2

Sem descricao estatistica

P =0.41

Volume
Residual pds-
urinario (ml)

Pré-tratamento:
43
Poés-tratamento:

36

Pré-tratamento:

56

Poés-tratamento:

59

Sem descrigcao estatistica

Volume
Prostatico (ml)

Pré-tratamento:
22
Po6s-tratamento:

15

Pré-tratamento:

18

Poés-tratamento:

20

P <0.03
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Os eventos adversos dos trés estudos incluidos estdo no quadro 8.

Quadro 8- Eventos adversos

FINASTERIDA PLACEBO
Estudo e N.2 de Quantidade e N.2de | Quantidade e descricao
Ano eventos | descricao dos eventos | eventos dos eventos
Leskinen et 3 3 Impoténcia Parcial 0
al. (1999)
Nickel et al. 5 2 Diminuic¢ao da libido 7 1 Diminuic&o da libido
(2004b) 1 Mudancga de humor 1 Diminuic&o volume
1 Fadiga ejaculatorio
1 Desconforto 1 Rash
gastrointestinal 1 Boca seca
1 Constricdo de garganta
1 Aumento da acne
1 Aumento no peso
Palmetto
Kaplan et 2 2 Diminuicao da libido 3 3 Dor de cabega
al. (2004)

Também foi possivel a realizacdo da metanalise dos eventos adversos em
trés estudos, totalizando 155 pacientes. Em um estudo (Nickel et al., 2004b) em que
foram incluidos 64 pacientes, o tratamento durou seis meses; a combinacao RR foi
0.67 (95%, IC = 0.24 a 1.89). Dois estudos (Leskinen et al., 1999; Kaplan et al.,
2004), incluindo 91 pacientes, tiveram um tratamento que durou doze meses; a
combinacao RR foi 0.99 (95%, IC = 0.24 a 4.09). Na metandlise dos trés estudos
apresentados, a combinacao RR foi 0.78 (95%, IC = 0.34 a 1.80) com P = 0.56,
estatisticamente ndo significante. Na anadlise global ndo houve heterogeneidade
estatistica entre os efeitos estimados pelos diferentes estudos (P = 0.73, 12 = 0%)
(Figura 3).




Reviséo: EFETIVIDADE DA FINASTERIDA NO TRATAMENTO DA SINDROME DA DOR PELVICA CRONICA.

Comparagéao: Finasterida versus Placebo ou Palmetto
Desfecho:  Eventos adversos

Estudo ou Finasterida Placebo ou Palmetto RR (fixo) Peso RR (fixo)
Sub-categoria n/N n/N 95% IC % 95% IC

01 6 meses

NICKEL et al., 2004 5/33 7/31 65.77 0.67[0.24, 1.89]
Subtotal (95% IC) 33 31 65.77 0.67[0.24, 1.89]

Total de eventos: 5 (Finasterida), 7 (Placebo ou Palmetto)
Teste para heterogeneidade: nao aplicavel
Teste para efeito global: Z = 0.75 (P = 0.45)

02 12 meses

KAPLAN et al., 2004 2/28
LESKINEN et al., 1999 3/27
Subtotal (95% IC) 55

Total de eventos: 5 (Finasterida), 3 (Placebo ou Palmetto)
Teste para heterogeneidade: Chi2 = 0.52, df =1 (P = 0.47), 2= 0%
Teste para efeito global: Z = 0.02 (P = 0.98)

Total (95% IC) 88
Total de eventos: 10 (Finasterida), 10 (Placebo ou Palmetto)

Teste para heterogeneidade: Chi2 = 0.64, df =2 (P = 0.73), 2= 0%
Teste para efeito global: Z = 0.59 (P = 0.56)

3/28
0/8

36

67

------ [ 1 — 27.33 0.67[0.12, 3.69]
---------- | I— 6.89 2.25[0.13, 39.54]
<9 34.23 0.99[0.24, 4.09]
<O 100.00 0.78 [0.34, 1.80]

0.001 0.01 0.1

Favor tratamento

10 100 1000
Favor controle

Figura 3- Metandlise de trés estudos, comparando a finasterida com o placebo ou palmetto no tratamento da SDPC. Apresentacédo dos resultados da
variavel dos eventos adversos pos-tratamento por meio do risco relativo e do intervalo de confianga de 95% (modelo de efeito fixo)

n = numero de eventos; N = tamanho do grupo; IC = Intervalo de Confianga; RR = Risco Relativo; Z = teste estatistico da significAncia do efeito global; P =
significancia estatistica; Chi2 = qui-quadrado; df = grau de liberdade; I2 = teste para quantificar a heterogeneidade.

oY
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3.4 Analise de Sensibilidade

a) Inclusdo ou exclusdo dos ensaios clinicos em que h&a alguma
ambiglidade concernente aos critérios de inclusao utilizados: esta analise nao foi
realizada, pois ndo houve ambiglidade nos critérios de inclusao utilizados.

b) Exclusao de ensaios clinicos de pior qualidade metodolégica: esta analise
nao foi realizada devido ao pequeno numero de ensaios clinicos.

c) Reandlise dos dados, utilizando métodos estatisticos diferentes:

Para o Escore de sintomas de prostatite pds-tratamento, os resultados
obtidos foram os seguintes:

Diferenca Média Padronizada (modelo de efeito fixo) = -1.26 (95%, IC = -
1.78 a-0.74), P < 0.00001 e |12 = 97.4%.

Diferenca Média Padronizada (modelo de efeito randémico) = -0.99 (95%, IC
=-4.30a2.32), P =0.56 e I?2 = 97.4%.

Ocorreu diferenca nos resultados mudando o modelo de efeito, havendo
diferenca estatistica significante com o modelo de efeito fixo, embora tenha havido
heterogeneidade estatisticamente significante.

Para os Eventos Adversos, os resultados obtidos foram os seguintes:

Razao de riscos (modelo de efeito fixo) = 0.75 (95%, IC = 0.29 a 1.95), P =
0.55 e I2= 0%.

Razao de riscos (modelo de efeito randémico) = 0.72 (95%, IC = 0.27 a
1.94), P =0.51 ¢ 2= 0%.

Risco relativo (modelo de efeito fixo) = 0.78 (95%, IC = 0.34 a 1.80), P = 0.56

e 12=0%.

Risco relativo (modelo de efeito randémico) = 0.74 (95%, IC =0.32a 1.74), P
=0.50 e I = 0%.

Quanto aos eventos adversos, a analise mostrou que nao houve diferencas
significativas entre os resultados, tendo em vista a inexisténcia de diferenca
estatistica significante e de heterogeneidade.

d) Avaliagdo grafica de heterogeneidade: esta analise ndo foi realizada

devido ao pequeno numero de ensaios clinicos.



4 DISCUSSAO

A SDPC é uma patologia de dificil tratamento, gerando angustia tanto ao
médico que a trata quanto ao paciente que fica na expectativa de melhora. Sua
ocorréncia impede significantemente a qualidade de vida de muitos pacientes,
semelhantes a pacientes com Infarto Agudo do Miocardio, Angina Instavel e Doenca
de Crohn (Wenninger et al., 1996; Mazzoli et al., 2007). Compromete também o
potencial de produtividade, por acometer uma faixa etaria produtiva.

A etiologia da SDPC nao é clara. Varios estudos tentam defini-la (Shortliffe
et al.,, 1992; Gonzalez & Te, 2006). O tratamento geralmente € empirico, devido ao
nao conhecimento fisiopatoldgico.

O mecanismo de acao da finasterida na SDPC ainda esta obscuro. Sabe-se
que com o0 seu uso ocorre a reducao da massa glandular prostatica, assim como na
HPB, mas quanto a diminuigdo do processo inflamatério e a melhoria dos sintomas
existem varias teorias para explica-las, necessitando-se mais estudos para
comprova-los.

Nesta revisdo sisteméatica, foram identificados poucos estudos referentes a
efetividade da finasterida no tratamento da SDPC e somente trés ensaios clinicos
aleatérios foram incluidos.

Os estudos incluidos nesta revisao se mostraram metodologicamente fracos
e de baixa qualidade, com amostras pequenas, sem descricdo de sequéncia e sigilo
de alocacao, e os dados nos resultados nao foram mostrados totalmente. Somente o
estudo de Nickel et al. (2004b) descreveu o0 mascaramento e o calculo do tamanho
amostral.

Os estudos diferem em relacdo ao instrumento (questionario) utilizado no
desfecho. Os questionarios ISP (utilizados no estudo de Leskinen et al. (1999)) e o
ISAAU (utilizado no estudo de Kaplan et al. (2004)) sédo utilizados com eficacia para
avaliar os sintomas urinarios da HPB, porém, de pouca valia na avaliagdo dos
sintomas da SDPC, pois ndo avaliam os sintomas de dor e o desconforto. O
questionario ISPS (utilizado no estudo de Leskinen et al. (1999)) avalia os sintomas
de dor e desconforto e também os sintomas urinarios, mas em 1999, mesmo ano da
publicacdo do estudo de Leskinen et al. (1999), foi substituido pelo questionario
ISPC-INS (utilizados nos estudos de Nickel et al. (2004b)) e Kaplan et al. (2004)) que
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avalia os sintomas da SDPC em trés aspectos: sintomas de dor e desconforto,
sintomas urinarios e qualidade de vida, sendo o melhor e o mais atual questionario
para avaliagdo dos sintomas da SDPC.

Na metanalise realizada para avaliar o escore de sintomas de prostatite pos-
tratamento foram utilizados dois estudos com diferentes questionarios e duragéo do
tratamento; ndo houve diferenca estatistica significante e a heterogeneidade foi
estatisticamente significativa, devido a grande diferenca entre os estudos. O estudo
de Nickel et al. (2004b), feito com o questionario apropriado para avaliar os sintomas
da SDPC, ja favorecia o tratamento com finasterida, mas quando se juntou com o
estudo de Leskinen et al. (1999), com um questionario ndo apropriado, a metanalise
nao mais favoreceu o tratamento com finasterida. Isso mostra a necessidade de
novos ensaios clinicos utilizando-se o questionario apropriado (ISPC-INS).

No estudo de Kaplan et al. (2004), com um tratamento por 12 meses, foi
utilizada a ISPC-INS, havendo uma melhora estatistica significante no escore total
da finasterida comparada ao palmetto e ao pré-tratamento, mas nao foi possivel
acrescenta-lo na metanalise de escore de sintomas de prostatite pds-tratamento
devido a ndo descricdo dos dados do desvio padrdao. Realizamos uma simulacao
com varios desvios padrdes e 0s acrescentamos aos outros dois estudos, sendo o
resultado desta nova metandlise favoravel ao tratamento com finasterida, mas sem
diferenca estatistica significante, com quaisquer dos desvios padrées simulados
(ANEXO 0O).

O nivel de APE diminuiu significativamente no tratamento com finasterida
quando comparado ao placebo no estudo de Leskinen et al. (1999) e diminuiu
também no estudo de Kaplan et al. (2004), mas sem descricdo de analise estatistica.
Também nao foi possivel a realizacado de metanalise devido a falta da descrigcdo dos
dados do desvio padrdo no estudo de Kaplan et al. (2004).

O Qmax aumentou no tratamento com finasterida em comparagdo com
placebo no estudo de Leskinen et al. (1999), mas nao houve descricdo de analise
estatistica. Aumentou também no estudo de Kaplan et al. (2004), mas nao houve
diferenca estatistica significante quando comparado ao palmetto. Também néo foi
possivel a realizacdo de metanélise devido a falta da descricdo dos dados do desvio
padré&o no estudo de Kaplan et al. (2004).

No estudo de Leskinen et al. (1999), o volume da prostata diminuiu
significativamente durante o tratamento com finasterida nos pacientes com SDPC. A
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metandlise de ensaios clinicos de Boyle et al. (1996) mostrou que a finasterida é
mais efetiva no tratamento da HPB em préstatas com mais de 40 gramas. Sendo
assim, novos estudos comparando a eficacia da finasterida na SDPC em proéstatas
de volume maior e associadas com HPB poderiam ser realizados.

Quanto aos desfechos secundarios analisados nesta revisdao (APE, Qmax,
volume residual poés-urinario e volume prostatico), os resultados se mostraram
semelhantes aos estudos do tratamento da finasterida na HPB (Guess et al., 1993;
Ekman, 1998), sendo também de pouca valia na avaliacao dos sintomas da SDPC.

Embora os eventos adversos da finasterida, tais como diminuicdo da libido,
disfuncao erétil, distarbios ejaculatérios e ginecomastia, sejam preocupantes para
qualquer homem, a metanalise dos trés estudos incluidos para avaliar os eventos
adversos foi favoravel ao tratamento, mas sem significancia estatistica,
demonstrando que a finasterida é segura e os efeitos adversos sdo minimos, assim
como descrito na literatura.

Somente no estudo de Kaplan et al. (2004) houve a inclusdo de pacientes
com SDPC tipo inflamatéria (categoria IlIA) e nao inflamatéria (categoria 11IB). Os
outros dois estudos n&o citam os motivos para a ndo inclusdo da categoria IlIB,
embora a SDPC inclua estas duas categorias de suma importancia. Talvez a nao
inclusao se deva a auséncia de inflamacao detectavel na categoria I11B, mas novos
estudos incluindo as duas subcategorias poderiam ser propostos para avaliar a
efetividade terapéutica.

No estudo de Nickel et al. (2004a), realizado em um centro de pesquisa de
prostatite da Universidade Queen’s no Canada, 100 pacientes experimentaram
terapia baseada em estratégia de tratamento monoterapico sequencial por 1 ano.
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maior com a associacdo de alfa bloqueadores com finasterida comparado com
placebo e monoterapias. Acreditamos que associa¢des da finasterida com outras
medicacdes tais como antibidticos, alfa bloqueadores e outras medicagdes para o
tratamento da SDPC poderiam ser considerados.

Em duas revisbes sistematicas (McNaughton-Collins et al., 2000 e
Dimitrakov et al., 2006) feitas para avaliar tratamentos diversos para SDPC, os
autores concluiram que os estudos incluidos tém amostras pequenas e sao
metodologicamente fracos, nao existindo um tratamento efetivo para SDPC.

Os trés estudos incluidos nesta revisao (Leskinen et al., 1999; Kaplan et al.,
2004; Nickel et al., 2004b) propéem a necessidade de mais estudos para definir a
efetividade da finasterida na SDPC.



5 CONCLUSAO

Nesta Revisdo Sistematica nao foi possivel avaliar a efetividade da
finasterida no tratamento da SDPC, devido ao pequeno numero de ensaios clinicos
e pela baixa qualidade dos existentes.

Quanto a seguranca, a metanalise mostrou que nao existe diferenca nos
eventos adversos quando o tratamento com finasterida € comparado com o placebo
ou palmetto.

Esta revisdo mostra a necessidade da realizagcdo de mais ensaios clinicos
aleatorizados, com amostras maiores e de boa qualidade. Associacoes da

finasterida com outros tratamentos também poderiam ser realizados.
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ANEXOS

ANEXO A - Formulario para avaliacao dos critérios de selecao

AVALIACAO INICIAL DOS ESTUDOS

Estudo ID: Data: /

Titulo resumido:

Referéncia(s):

Tipos de estudos
- O tratamento foi alocado aleatoriamente?
() Sim () Nao ( ) Indeterminado

Tipos de participantes
- Os participantes eram apropriados para a resposta da pergunta da pesquisa?
() Sim ( ) Nao ( ) Indeterminado

Participantes Diagnostico

Tipos de intervencoes
- A intervencgéo é claramente definida?
( )Sim ( ) Néo () Indeterminado

- Quais sdo 0s grupos de comparacoes?

Grupo Experimental Grupo Controle




Geracao do sigilo da alocacao

Categoria

Geracao do sigilo da alocacao

Significa que o processo de alocacdo foi adequadamente
relatado (aleatorizagdo centralizada por um escritério central ou
farmacia; administracdo sequiencial de pacotes pré-codificados
ou numerados aos pacientes selecionados para o estudo;
sistema computadorizado on-line; dados gerados por um
programa de computador contendo a distribuicdo codificada;
envelopes seriados opacos € numerados; outras maneiras que
parecam oferecer uma alocacdo adequada), combinadas com o
fato de que a pessoa que fez a alocacédo nao esteja envolvida na
sua utilizacao.

Significa que o processo de alocagcdo nao é descrito, mas é
mencionado no texto de que o estudo é aleatério (lista ou
tabelas utilizadas; envelopes, mas nao qualificando o seu tipo;
uma alocacao aparentemente adequada, mas com nenhuma
outra informagéo no estudo).

Significa que o processo de alocacdo foi inadequadamente
relatado (alternancia; numeros de prontuarios; datas de
nascimento; dias da semana; qualquer processo de alocagao
que seja totalmente transparente da alocagdao propriamente
dita).

Significa que o estudo ndo é aleatdrio.
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ANEXO B - Formulario para coleta de dados dos estudos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo ID: Data: / /
Titulo resumido:
Referéncia(s):

Titulos do Informacao a ser coletada
RevMan

Método Pergunta da pesquisa:

Processo da geragao da sequéncia de tratamento:
Processo de sigilo da alocacéo:

Duracao do periodo de seguimento pés-intervencgao:
Avaliacdo cega dos desfechos clinicos primarios e secundarios:
Avaliacao basal dos desfechos clinicos:

Medida dos desfechos clinicos primarios e secundarios:
Protecéo contra contaminacgao:

Local do estudo:

Unidade de aleatorizagao:

Célculo do poder estatistico:

Representatividade da amostra:

Avaliagao pela escala de Jadad:

Participantes | Critérios de incluséo:
Critérios de exclusao:

Idade:

Etiologia da doenca:
Género:

Gravidade da doenga:
Presenca de co-morbidades:
Tipo de doenca:

Intervencoes | Tratamento:

Dose:

Posologia:

Via de administracao:
Duragéo da administragdo:
Outras co-intervencgdes:
Controle:

Dose:

Posologia:

Via de administracao:
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Duragéo da administragdo:
Outras co-intervencgdes:

Desfechos Quais séo:
Lista de todos os desfechos estudados:
Notas Fontes de investimento:

Aprovacéo ética:
Conflito de interesses dos autores:
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ANEXO C - Formulario para avaliacao da qualidade dos estudos

AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Estudo ID: Data: / /
Titulo resumido:
Referéncia(s):

*

Escala de Jadad (JADAD et al., 1996)

1. O estudo foi descrito como aleatorizado?
() Sim
( ) Nao

O Método de aleatorizagédo € adequado?
) Sim
) Na

2.
(
(

(@]

3. O estudo foi descrito como duplo-cego?
() Sim
( ) Nao

4. O método de sigilo foi apropriado?
( ) Sim
( ) Nao

" A cada pergunta o sim vale 1 ponto. A escala varia de 1 - 5 pontos. Estudos com um ou dois pontos
sdo considerados de baixa qualidade; e estudos com trés a cinco pontos sao considerados de alta
qualidade.
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ANEXO D - Formulario de coleta de dados das variaveis estudadas

EXTRAGCAO DOS DADOS

Estudo ID: Data: / /
Titulo resumido:
Referéncia(s):
VARIAVEIS DICOTOMICAS
Variavel Tempo Grupo Experimental Grupo Controle
(meses)
Observados Total Observados Total
VARIAVEIS CONTINUAS
Variavel | Tempo Grupo experimental Grupo controle
(meses) N Media DP N Media DP

N = tamanho da amostra; DP = desvio-padrao




ANEXO E - Extracao dos dados do estudo de Leskinen et al. (1999)
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VARIAVEIS CONTINUAS
Variavel Tempo Grupo Finasterida Grupo Placebo
(meses) "N [ Média | DP | N Média DP
Pré- 31 31.7 16.1 10 171 12.5
ISSP Tratamento
O 25.5 15.6 10.4 9.6
1 20.8 13.4 13.2 13.2
3 20.2 13.7 9.8 7.6
6 18.6 13.6 8.5 5.6
12 27 16.6 128 | 8 8.2 5.3
Pré- 31 13.0 5.9 10 7.7 3.7
ISP Tratamento
0 11.0 5.4 7.3 3.3
1 10.1 5.4 6.2 3.1
3 9.0 4.6 6.3 3.3
6 9.4 5.8 7.3 2.8
12 27 8.4 5.4 8 7.7 3.5
Pré- 31 4.7 2.4 10 2.8 2.3
Evolucdo da Dor | Tratamento
0 2.8 2.1 1.4 1.1
1 2.7 1.9 1.7 2.0
3 2.4 1.6 1.5
6 2.3 1.6 1.1
12 27 1.5 1.5 8 1.6
Pré- 31 4.1 * 10 2.6 *
Uso de Tratamento
Analgésicos 0 2.9 * 1.2 *
1 1.8 * 1.3 *
3 5 * 0.0 *
6 2.2 * 0.8 *
12 27 1.9 * 8 1.0 *
0 17.7 20.4 2.9
Qmax 6 19.4 22.2 3.1
12 27 21.3 8 19.8 3.4
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(Continuacéo)

Variavel Tempo Grupo Finasterida Grupo Placebo

(meses) "N [ Média | DP | N Média DP

0 43 9 56 21

Volume Residual 6 58 15 63 22
pds-urinario 12 27 36 9 8 59 29

0 1.4 0.1 1.7 0.4

APE 6 0.9 0.1 1.3 0.3

12 27 0.8 0.1 8 1.9 0.6
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ANEXO F - Extracao dos dados do estudo de Nickel et al. (2004b)

VARIAVEIS CONTINUAS

Variavel | Tempo Grupo Finasterida Grupo Placebo
(meses) N Media DP N Media DP
0 20.1 22.5 1.6
ISPC-INS 3 19.1 21.7 1.6
6 33 17.1 31 ¢ 217 1.7

N = tamanho da amostra; DP = desvio-padrao

VARIAVEIS DICOTOMICAS

Variavel Tempo Grupo Finasterida Grupo Placebo
(meses)
Observados Total Observados Total
Eventos 6 5 33 7 31

Adversos




ANEXO G - Extracao dos dados do estudo de Kaplan et al. (2004)

VARIAVEIS CONTINUAS
Variavel Tempo Grupo Finasterida Grupo Palmetto
(dias) N | Média| DP | N | Média | DP
Pré-Tratamento| 32 23.9 57 32 24.7 5.3
Escore Total 3 30 19.4 31 19.7
(ISPC-INS) 6 28 18.3 29 | 223
12 28 18.6 28 | 24.6

Escala de Dor ou
Desconforto
(ISPC-INS)

Pré-Tratamento

32 11.7 3.1

32 10.9 3.2

3 30 9.5 31 9.7
6 28 9.6 29 10.4
12 28 9.5 28 10.5

Escore Urinario
(ISPC-INS)

Pré-Tratamento

32 4.1 2.2

32 4.2 2.1

3 30 3.9 31 3.9
6 28 3.9 29 4.1
12 28 4.2 28 4.2

Pré-Tratamento

32 6.9 2.2

32 7.5 2.1

Escore Impacto / 3 30 6.1 31 5.9
Qualidade de Vida 6 28 5.4 29 6.7
(ISPC-INS) 12 28 5.4 28 7.6
Pré-Tratamento| 32 41 2.1 32 4.3 2.3
Escore de dor da 3 20 3.2 31 3.7
Questéao 4 6 28 3.2 29 4.1
(ISPC-INS) 12 28 2.8 28 4.3
Pré-Tratamento| 32 124 3.1 32 111 3.7
ISAAU 3 30 31
6 28 29
12 28 11.9 28 10.4
Pré-Tratamento| 32 13.3 3.5 32 12.9 3.9
Qmax 12 28 13.8 28 13.2
APE Pré-Tratamento| 32 1.8 1.4 32 1.6 1.3
12 28 1.1 28 i 14 i

N = tamanho da amostra; DP = desvio-padrao




VARIAVEIS DICOTOMICAS
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Variavel Tempo Grupo Finasterida Grupo Palmetto
(meses)
Observados Total Observados Total
Eventos 12 2 28 3 28

Adversos
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ANEXO H - Informacao dos estudos incluidos - Leskinen et al. (1999)

METODO:

a) Objetivo: determinar a eficacia da finasterida no tratamento da SDPC.

b) Aleatorizagéo: B

b1) Processo da geragao da sequéncia de numeros: ndo descrita.

b2) Processo do sigilo da alocag¢ao: n&o descrita.

¢) Mascaramento: ndo ha descrigéo.

d) Exclusao/Perdas: No grupo da finasterida houve 4 perdas (3 nao desejaram
continuar os estudos e 1 nao foi a visita); no grupo placebo houve 2 perdas (n&o
foram a visita controles). O estudo ndo mostra a seqliiéncia de perdas.

e) Duracao do seguimento: 12 meses.

f) Escala de Jadad: 1 ponto.

PARTICIPANTES:

a) Critérios para incluséo: histéria tipica da SDPC (sintomas de dor e desconforto
associado ao trato genitourinario e genitélia externa e sintomas irritativos da bexiga),
sem historia de infeccdo bacteriana no trato urinario e exame de urina poés-
massagem prostatica contendo 10 ou mais leucécitos.

b) Critérios para exclusédo: Uretrites por clamidea e gonorréia, HPB e evidéncia de
cancer de préstata.

c) Critérios de diagnostico: 1) Critério clinico: sintomas da SDPC (dor e desconforto
associado ao trato genitourindrio e genitalia externa e sintomas irritativos da bexiga).
2) Critério Laboratorial: exame de urina pés-massagem prostatica contendo 10 ou
mais leucdcitos.

d) Numero de participante: 41 individuos.

e) Idade: no grupo finasterida, idade média 47 anos (32 - 61) e no grupo placebo,
idade média 46 anos (33 —61).

f) Sexo: todos masculinos.

g) Tipo de doenca: SDPC, tipo inflamatéria, categoria IlIA. Na classificagdo antiga,
Prostatite ndo Bacteriana Cronica.

h) Duracéo dos sintomas antes do estudo: no grupo finasterida 7.7 anos e no grupo
placebo 6.9 anos.

i) Avaliagcbes durante o segmento: Pré-tratamento —0 -1 -3 — 6 — 12 meses.

j) Duragao do estudo: nao descrito.

k) Local do estudo: University Central Hospital of Oulu, Oulu, Finlandia.

INTERVENCAO:

a) Grupo experimental: (n=31), finasterida 5mg, por via oral, uma vez por dia, por 12
meses.
b) Grupo controle: (n=10), placebo.



VARIAVEIS ESTUDADAS:

: [ndice de Severidade dos Sintomas de Prostatite (ISSP)

. Indice Internacional de Sintomas Prostaticos (lISP)

. Evolucao da dor usando uma escala analitica visual (1 a 10)

. Uso diario de analgésicos (Ketoprofene) relatado pelos pacientes
. Fluxo urinario maximo (Qmax)

. Volume residual pés-urinario

. Dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (APE)

. Volume prostético

. Eventos adversos

OCooONOOOTA~rWN =

FONTES DE INVESTIMENTO: ndo descritos.

APROVACAO ETICA: n3o descrita.
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ANEXO I - Informacao dos estudos incluidos - Nickel et al. (2004b)

METODO:

a) Objetivo: determinar a eficacia da finasterida no tratamento da SDPC.

b) Aleatorizagéo: B

b1) Processo da geragao da sequéncia de numeros: ndo descrita.

b2) Processo do sigilo da alocagao: n&o descrita.

c) Mascaramento: placebo em comprimido idéntico ao tratamento (finasterida).

d) Exclusdo/Perdas: perderam doze pacientes e nao foi descrito o motivo das
perdas.

e) Duracao do seguimento: 6 meses.

f) Escala de Jadad: 2 pontos.

PARTICIPANTES:

a) Critérios para inclusao: pacientes com idade maior de 18 anos, sintomas de dor e
desconforto na regido pélvica por mais de 3 meses durante os 6 meses antes da
entrada no estudo e diagnéstico segundo o INS categoria IlIA da SDPC.

b) Critérios para exclusédo: Pacientes com historia de cistite e com urocultura positiva
ou cultura positiva na secrecao prostatica ou sémem no ultimo ano. Histéria de
cancer de prostata, bexiga e uretral. Histéria de herpes genital no ultimo ano.
Doenca intestinal inflamatéria. Quimioterapia intravesical. Radiacdo pélvica ou
quimioterapia. Pacientes tratados de orquialgia unilateral com sintomas n&o pélvicos.
Estenose uretral ativa. Doenca neurolégica ou desordem vesical. Alteracoes
neurolégicas ou psiquiatricas que possa impedir o consentimento do protocolo.
Doenga sexualmente transmissivel nos ultimos 3 meses. Histéria de ressecgao
transuretral ou intervengéo transuretral. Previamente ja tenham usado terapia com 5
alfa redutase.

c) Critérios de diagnéstico: 1) Critério clinico: categoria IlIIA SDPC segundo a INS 2)
Critério Laboratorial: categoria IlIA ficou definida pela presenca de leucécitos na
urina, secrecao prostatica e sémen.

d) Numero de participante: 76 individuos.

e) ldade: no grupo finasterida, idade média 46.9 anos (27 - 63) e no grupo placebo,
idade média 41.7 anos (26 - 71).

f) Sexo: todos masculinos.

g) Tipo de doenga: SDPC, tipo inflamatéria, categoria IlIA. Na classificagdo antiga,
Prostatite ndo bacteriana Crénica.

h) Duracao dos sintomas antes do estudo: no grupo finasterida 9.4 anos e no grupo
placebo 7.1 anos.

i) AvaliagGes durante o seguimento: pré-tratamento — 3 — 6 meses.

j) Duracao do estudo: nao descrito.

k) Locais do estudo: Queen’s University, Kingston, ON, Canada. Temple University,
Philadelphia, PA, Cleveland Clinic Florida, Weston, FL, University of California at Los
Angeles, Los Angeles, CA, USA.
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INTERVENGAO:

a) Grupo experimental: (n=33), finasterida 5mg, por via oral, uma vez por dia, por 6
meses.
b) Grupo controle: (n=31), placebo.

VARIAVEIS ESTUDADAS:

Desfecho primario:
1. Avaliacao Global Subjetiva (AGS)

Desfecho secundario:
1. Indice de Sintomas de Prostatite Cronica do Instituto Nacional de Saude (ISPC-
INS)

Eventos adversos

FONTES DE INVESTIMENTO: Este estudo foi financiado pelo Programa de
Concessbes para Universidade (Merck & Company Inc) como um pesquisador
independente que iniciou o projeto de pesquisa. Todos os autores dos centros de
pesquisa de prostatite foram financiados por concessées do Instituto Nacional de
Diabetes e Doencas Renais e Digestivas/Instituto Nacional de Saude dos Estados
Unidos.

APROVACAO ETICA: aprovado nas quatro instituices.

CONFLITO DE INTERESSES DOS ESTUDOS: J.C. Nickel é um pesquisador /
consultor do estudo; D.A. Shoskes € um pesquisador do estudo. Fonte de
financiamento: pesquisador independente que iniciou pesquisa com concessao da
Merck & Company Inc.
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ANEXO J - Informacao dos estudos incluidos - Kaplan et al. (2004)

METODO:

a) Objetivo: comparar a eficacia da finasterida versus palmetto no tratamento da
SDPC.

b) Aleatorizacéo: B

b1) Processo da geragao da sequéncia de numeros: nao descrita.

b2) Processo do sigilo da aloca¢ao: ndo descrita.

¢) Mascaramento: ndo ha descrigao.

d) Exclusédo/Perdas: No grupo finasterida houve 4 perdas (3 perderam o seguimento
depois da randomizacdo e 1 abandonou no 7° més) e no grupo palmetto houve 4
perdas (3 perderam o seguimento depois da randomizagdo e 1 abandonou no 7°
més). O estudo mostra a sequéncia de perdas nos dois grupos.

e) Duracao do seguimento: 12 meses.

f) Escala de Jadad: 0 pontos.

PARTICIPANTES:

a) Critérios para inclusao: pacientes com idade maior de 18 anos, sintomas de dor e
desconforto na regido pélvica por mais de 3 meses durante os 6 meses antes da
entrada no estudo e diagndstico segundo o INS categoria IIl SDPC.

b) Critérios para exclusao: infeccao do trato urinario por pelo menos 6 meses,
histéria de cancer, desordem neuroldgica, cirurgia urologica prévia, diabetes, célculo
renal, histéria de retencdo urinaria, uso de antibiéticos, antiinflamatérios e alfa
bloqueador por pelo menos 4 semanas e uso inibidor da 5 alfa redutase por pelo
menos 6 meses.

c) Critérios de diagndstico: 1) Critério clinico: categoria Ill (inflamatéria (A) e néo
inflamatéria (B)) SDPC segundo a INS 2) Critério Laboratorial: categoria IlIA
(inflamatdria) ficou definida pela presenca de leucécitos no fluido seminal maior ou
igual a 1 milhdo por mms3.

d) Numero de participante: 64 individuos.

e) Idade: no grupo finasterida, idade média 43.5(DP 10.1) e no grupo palmetto, idade
média 42.9 anos (DP 11.2).

f) Sexo: todos masculinos.

g) Tipo de doenca: SDPC, tipo inflamatéria e ndo inflamatoria, categoria IllA e IlIB.
Na classificacao antiga, Prostatite ndo bacteriana Crénica e Prostatodinea.

h) Duracéo dos sintomas antes do estudo: ndo descrito.

i) AvaliagGes durante o segmento: Pré-tratamento — 3 — 6 — 12 meses.

j) Duracao do estudo: nao descrito.

k) Locais do estudo: Columbia University and Cornell University, New York, New
York

INTERVENCAO:

a) Grupo experimental: (n=32), finasterida 5mg, por via oral, uma vez por dia, por 12
meses.
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b) Grupo controle: (n=32), palmetto 325mg, por via oral, uma vez por dia, por 12
meses.

VARIAVEIS ESTUDADAS:

Desfecho primario:

1. Indice de Sintomas de Prostatite Cronica do Instituto Nacional de Saude (ISPC-
INS)

Desfecho secundario:

1. Escala de Dor ou Desconforto (ISPC-INS)

2. Escore Urinario (ISPC-INS)

3. Escore Impacto de Sintomas/Qualidade de Vida (ISPC-INS)

4. Escore de dor da Questéo 4 (ISPC-INS)

5. Indice de Sintomas da Associacao Americana de Urologia (ISAAU)
6. Fluxo urinario maximo (Qmax)

7. Dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (APE)

Eventos adversos

FONTES DE INVESTIMENTO: nao descritos.
APROVACAO ETICA: n3o descrita.

CONFLITO DE INTERESSES DOS ESTUDOS: nédo descrito.
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ANEXO K - indice de Sintomas de Prostatite Cronica (ISPC-INS)

Dor ou Desconforto

1. Durante a ultima semana, vocé tem sentido alguma dor ou desconforto em alguma
parte do corpo?

a. Area entre o reto e os testiculos (perineo)

()1Sim ( )0 Nao
b. Testiculos
( )1Sim ( ) 0Nao

c. Ponta do pénis (ndo relacionado com a micgao)
() 1Sim ( ) 0Nao

d. Abaixo da cintura, area do pubis ou da bexiga
( )1Sim ( )0 Nao

2. Durante a ultima semana, vocé tem sentido:

a. Dor ou queimacéo durante a micgéao ?
( )1Sim ( ) 0Nao

b. Dor ou desconforto durante ou depois do orgasmo (ejaculagédo)?
( )1Sim ( )0 Nao

3. Durante a dultima semana, com que freqiéncia vocé tem sentido dor ou
desconforto em alguma parte do seu corpo indicada acima e na primeira pergunta?

() 0 Nunca

( )1 Poucas vezes

()2 Algumas vezes

() 3 Muitas vezes

()4 Quase sempre

()5 Sempre

4. Que nimero descreve melhor o nivel MEDIO de dor ou desconforto nos dias que
vocé a tem, durante a semana passada?

()y )y )y )y )y )y cH)y )y )y o)y ()

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SEM PIOR DOR
DOR QUE VOCE

PODE IMAGINAR
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Miccéo

5. Durante a ultima semana, com que freqiiéncia vocé tem sentido a sensacao de
nao ter esvaziado completamente a bexiga ao terminar a mic¢ao ?

() 0 Nenhuma vez

() 1 Menos de 1 de cada 5 vezes
() 2 Menos da metade das vezes
( ) 3 Cerca da metade das vezes
() 4 Mais da metade das vezes
() 5 Quase sempre

6. Durante a ultima semana, com que freqiéncia vocé teve que voltar a urinar menos
de duas horas apés ter terminado a micgao?

() 0 Nenhuma vez

( )1 Menos de 1 de cada 5 vezes
() 2 Menos da metade das vezes
( ) 3 Cerca da metade das vezes
( ) 4 Mais da metade das vezes
() 5 Quase sempre

Impacto dos Sintomas
7. Durante a ultima semana, quanto os seus sintomas tem impedido que vocé faca
as coisas que habitualmente faz?

( )0 Nada
() 1Sb6um pouco
()2 Alguma coisa
() 3 Muito

8. Durante a ultima semana, quanto vocé pensa em seus sintomas?

( )0 Nada
() 1Sb6um pouco
()2 Alguma coisa
() 3 Muito

Qualidade de Vida

9. Como vocé sentiria se tivesse que passar o resto da vida com os sintomas iguais
aos que tem sentido durante a ultima semana?

( )0 Feliz
( ) 1 Muito Satisfeito
() 2 Satisfeito



3 Regular

4 Insatisfeito

5 Muito Insatisfeito
6 Infeliz

(
(
(
(

~— — — ~—

Escore do indice dos Sintomas de Prostatite (INS-CPSI)

Dor: Total dos itens 1a, 1b, 1c,1d, 2a, 2b, 3, e 4 =
Sintomas Urinarios: Total dos itens 5e 6 =

Impacto sobre a Qualidade de Vida: Total dos itens 7,8,e 9 =
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ANEXO L - indice de Severidade dos Sintomas de Prostatite (ISSP)

Por favor, circule o numero em cada linha que melhor descreve os seus sintomas nos dias que vocé os tenha durante a ultima
semana. “0" o sintoma esta ausente e "10" os sintomas estao causando problemas (por exemplo, dor) tdo ruins quanto vocé pode

imaginar.
Sem Maxima | Escore total
problemas Severidade| sintomas
1. dor ou desconforto no pénis 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2. dor ou desconforto na éarea 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
entre os testiculos e anus
(perineo)
3. dor ou desconforto na area 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
do pubis ou da bexiga
4. dor ou desconforto durante 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ou depois da ejaculacao
5. dor ou desconforto nos 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
testiculos
6. dor ou desconforto na regiao 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
lombar, coxa ou area da virilha
7. sensacdo de esvaziamento 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
incompleto da bexiga apéds
urinar
8. urinar freqientemente 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
9. dificuldade em adiar a mic¢ao 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
10. dor ou queimacao durante a 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10
miccao
ESCORE TOTAL =

clL



ANEXO M - indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IISP)

Menos de - Quase Escore
Nenhuma 1Mve:zo:r:e5 1/2 das dgnse:lz‘i?as '\gzlssf:z;/sz sempre total dos
vezes sintomas
1. No ultimo més, quantas vezes
ficou com a sensacdo de nao 0 1 2 3 4 5
esvaziar completamente a bexiga?
2. No ultimo més, quantas vezes
teve de urinar novamente menos 0 1 2 3 4 5
de 2 horas apés ter urinado ?
3. No ultimo més, quantas vezes
observou que, ao urinar, parou e 0 1 2 3 4 5
recomecgou ?
4. No ultimo més, quantas vezes
observou que foi dificil conter a 0 1 2 3 4 5
urina?
5. No ultimo més, quantas vezes
observou que o jato urinario estava 0 1 2 3 4 5
fraco?
6. No ultimo més, quantas vezes
teve de fazer forga para comecar a 0 1 2 3 4 5
urinar?
Nenhuma 1 vez 2 vezes 3 vezes 4 vezes 5 vezes
7. No ultimo més, quantas vezes
em meédia teve de se levantar a 0 1 2 3 4 5
noite para urinar?
ESCORE TOTAL =

€L
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indice de qualidade de vida relacionado aos sintomas urinarios

Se vocé tivesse que passar o resto da sua vida com sua condigdo urinaria da forma como

esta hoje, como se sentiria?

Feliz Muito Satisfeito Regular |Insatisfeito Muito Infeliz
Satisfeito insatisfeito
0 1 2 3 4 5 6

O IPSS estd baseado nas respostas a sete perguntas concernentes aos
sintomas urinarios. A cada resposta sao atribuidos pontos de 0 a 5 indicando
severidade crescente do sintoma particular. A pontuacgao total pode variar entao de 0
a 35 (assintomatico para muito sintomatico).

O Escore de Sintomas Prostaticos pode ser interpretado por trés categorias:

e leve:0a7v;
e Moderada: 8 a 19;

e Severa: 20 ou mais.

O Comité de Consenso Internacional recomenda o uso de s6 uma unica
pergunta para avaliar a qualidade de vida dos pacientes. A resposta para esta
pergunta varia de "feliz" a "infeliz" ou 0 a 6.




ANEXO N - indice de Sintomas da Associacdo Americana de Urologia (ISAAU)

Menos de Mais de Quase Escore
Nenhuma 1M::z°:n?es 1/2 das dgnsetliizs 1/2 das sempre | total dos
vezes vezes sintomas
1. No ultimo més, quantas vezes
ficou com a sensacdao de nao 0 1 2 3 4 5
esvaziar completamente a
bexiga?
2. No ultimo més, quantas vezes
teve de urinar novamente menos 0 1 2 3 4 5
de 2 horas apds ter urinado ?
3. No ultimo més, quantas vezes
observou que, ao urinar, parou e 0 1 2 3 4 5
recomecgou ?
4. No dltimo més, quantas vezes
observou que foi dificil conter a 0 1 2 3 4 5
urina?
5. No dltimo més, quantas vezes
observou que o jato urinario 0 1 2 3 4 5
estava fraco?
6. No ultimo més, quantas vezes
teve de fazer forca para comecar 0 1 2 3 4 5
a urinar?
Nenhuma 1vez 2 vezes 3 vezes 4 vezes 5 vezes

7. No ultimo més, quantas vezes
em média teve de se levantar a 0 1 2 3 4 5
noite para urinar?

ESCORE TOTAL =

G
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ANEXO O - Metanalises de trés estudos, comparando a finasterida com
o placebo ou palmetto no tratamento da SDPC. Apresentacao dos resultados
da variavel do escore de sintomas de prostatite pdés-tratamento por meio da
diferenca média padronizada e do intervalo de confianca de 95% (modelo de
efeito randémico), simulando varios desvios padroes do estudo de kaplan et
al. (2004)

Simulacdo do desvio padrao do estudo de Kaplan et al. (2004) em cinco
situacoes:
1) DP = ao pré-tratamento, finasterida 5.70 e palmetto 5.30:
a combinagcdo DMP foi -1.08 (95%, IC = -2.76 a 0.71) com P = 0,25 (Figura do
ANEXO O).
2) DP = finasterida 7.70 e palmetto 7.30:

a combinacdo DMP foi 0.93 (95%, IC = -2.68 a 0.82) com P = 0,30.

3) DP = finasterida 3.70 e palmetto 3.30:

a combinacao DMP foi -1.23 (95%, IC = -3.04 a 0.58) com P = 0,18.

4) DP = finasterida 5.70 e palmetto 7.30:

a combinagcdo DMP foi -0.97 (95%, IC =-2.71 a 0.77) com P = 0,28.

5) DP = finasterida 5.70 e palmetto 3.30:

a combinacdao DMP foi -1.09 (95%, IC = -2.84 a 0.66) com P = 0,22.



Reviséo: EFETIVIDADE DA FINASTERIDA NO TRATAMENTO DA SINDROME DA DOR PELVICA CRONICA.
Comparagéo: Finasterida versus Placebo ou Palmetto

Desfecho: Escore de sintomas de prostatite pds-tratamento

Estudo ou Finasterida Placebo DMP (Randdmico) Peso DMP (Randémico)
Sub-categoria N Média (DP) N Média (DP) 95% IC % 95% IC

01 6 meses

NICKEL et al., 2004 33 17.10(1.70) 31 21.70(1.70) 33.37 -2.67 [-3.36, -1.99]
Subtotal (95% IC) 33 31 2 33.37 -2.67 [-3.36, -1.99]

Teste para heterogeneidade: nao aplicavel
Teste para efeito global: Z = 7.65 (P < 0.00001)

02 12 meses
KAPLAN et al., 2004 28 18.60 (5.70) 28 24.60 (5.30) 33.93 -1.07 [-1.64, -0.51]
LESKINEN et al., 1999 27 16.60(12.80) 8 8.20 (5.30) 3270 0.71[-0.10, 1.51]

Subtotal (95% IC) 27 8
Teste para heterogeneidade: Chi2 = 12.56,

df =1 (P <0.0004), I2=92.0%

Teste para efeito global: Z = 0.23 (P = 0.81)

Total (95% IC) 88 67 ‘ 100.00 -1.03[-2.76, 0.71]

Teste para heterogeneidade: Chi2 = 39.32,
df = 2 (P < 0.00001), I2 = 94.9%
Teste para efeito global: Z = 1.16 (P = 0.25)

66.63 -0.21[-1.95, 1.54]

i i i |
-10 -5 0 +5 10
Favor tratamento Favor controle

Figura do anexo O- Metanalise de trés estudos, comparando a finasterida com o placebo ou palmetto no tratamento da SDPC. Apresentacao dos resultados
da variavel do escore de sintomas de prostatite pos-tratamento por meio da diferenca média padronizada e do intervalo de confianca de 95% (modelo de
efeito randémico)

N = tamanho do grupo; DP = Desvio-Padrao; IC = Intervalo de Confianga; DMP = Diferengca Média Padronizada; Z = teste estatistico da significancia do efeito
global; P = significancia estatistica; Chi2 = qui-quadrado; df = grau de liberdade; I? = teste para quantificar a heterogeneidade.
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