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RESUMO

Caparica AFC. Impacto de comorbidades na evolucéo cirurgica e oncologica de
pacientes submetidos a prostatectomia radical retropubica. Sao Paulo; 2013.

[Dissertagdo de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

O cancer de prostata (CaP) ¢ um dos tipos de cancer mais frequentes em todo o
mundo. E moléstia que acomete individuos geralmente apés a 6* década de vida,
periodo em que comorbidades sdo frequentes. Com a difusdo dos exames de
rastreamento e diagndstico precoce, a incidéncia deste tumor cresceu nos ultimos
anos. A prostatectomia radical (PR) é o tratamento mais empregado em todo o
mundo e geralmente indicado para pacientes com expectativa de vida superior a 10
anos. Com isso, o nimero de cirurgias para tratamento desta neoplasia também
aumentou. Atualmente, os grandes centros tém realizado esta cirurgia para pacientes
com tumores de alto risco e a idade deixou de ser fator limitante para indicagdo
cirirgica, importando mais o status de satide dos pacientes de acordo com indices de
comorbidades, o que pode ocasionar maior indice de complica¢des intra e pos-
operatorias. OBJETIVO: determinar o impacto das comorbidades, avaliadas através
da classificagdo ASA, na evolucdo cirurgica e oncoldgica dos pacientes portadores
de CaP submetidos & PR. PACIENTES E METODOS: estudo retrospectivo que
analisou 199 pacientes submetidos a PR nesta instituicdo no periodo de 1999 a 2005
e com seguimento minimo de 43 meses. Utilizou-se a classificagdo ASA para separar
os pacientes de acordo com as comorbidades e entdo, avaliar seu impacto na
evolugdo cirurgica e oncoldgica. CONCLUSAQ: encontramos associagio estatistica
significante entre classificagdo ASA 3 e sobrevida livre de recorréncia bioquimica;
ndo houve correlagio entre comorbidades e complicagdes pos-operatorias. E
fundamental que se leve em consideragdo o papel das comorbidades no planejamento

terapéutico e seguimento oncoldgico dos pacientes portadores de CaP.



SUMMARY

Caparica AFC. [Impact of comorbidity in the surgical and oncology outcomes of
patients undergoing radical retropubic prostatectomy]. Sao Paulo; 2013.

[Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

Prostate cancer (PCa) is one of the most common cancers worldwide. It is disease
that usually affects people after the 6th decade of life, during which comorbidities
are common. With the spread of screening tests and early diagnosis, the incidence of
this tumor has grown in recent years. Radical prostatectomy (RP) is the most widely
used treatment in the world and usually indicated for patients with a life expectancy
exceeding 10 years. With this, the number of surgeries to treat this malignancy also
increased. Currently, the major centers have performed this surgery for patients with
high-risk tumors and age is no longer a limiting factor for surgical, importing more
health status of patients according to comorbidity indices, which can cause a higher
rate of complications intraoperative and postoperative complications. PURPOSE:
This study aims to determine the primary impact of comorbidities, as assessed by
ASA classification, evolution and surgical oncology in patients with PCa who
underwent RP. MATERIALS AND METHODS: This is a retrospective study that
analyzed 199 patients who underwent RP at this institution from 1999 to 2005 and
with minimum follow-up of 43 months. We used the ASA classification to separate
patients according to comorbidities and then assess their impact on the evolution and
surgical oncology. RESULTS: we found a statistically significant association
between ASA 3 and biochemical recurrence-free survival. There was no correlation
between comorbidities and postoperative complications. CONCLUSIONS: It is
essential to consider the role of comorbidities in treatment planning and follow-up of
cancer patients with CaP. We found the ASA classification impact on oncological

outcome of patients with PCa who underwent RP.



Figura l

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura7

Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS

Curva de sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 120 meses

para os 199 pacientes submetidos @ PR..........cccocoveeiiiiiiniininie.
Curva de sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 120 meses

para 199 pacientes submetidos a PR, estratificados em ASA 1, ASA

Curva de sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 120 meses

para 199 pacientes submetidos a PR, estratificados em ASA 1+2 e

Curva de sobrevida céancer especifica em 120 meses em 199

pacientes submetidos @ PR..........ooovevieriieiiiieeeee e,

Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses para 199

pacientes submetidos a PR, estratificados em ASA 1, ASA 2 e ASA

Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses para 199

pacientes submetidos a PR, estratificados em ASA 1+2 ¢ ASA

Curva de sobrevida global em 120 meses em 199 pacientes

SUDIMETIAOS @ PRu...eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Curva de sobrevida global em 120 meses em 199 pacientes

submetidos a PR, estratificados em ASA 1, ASA 2 e ASA3..............

Curva de sobrevida global em 120 meses em 199 pacientes

submetidos a PR, estratificados em ASA 1+2 e ASA3...........oe.....

26

28

29

31

32

33

36

37



Quadro 1

Quadro 2

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

LISTA DE QUADROS E TABELAS

Classificagdo ~ American  Society of  Anesthesiology-ASA

Classificacdo de D AMICO.......ccueriieiieirieiieeieeie e

Caracteristicas clinicas de 199 pacientes submetidos a PR - Hospital

ALC. CaMATZO0.....iiiiiiiiriiiiieeeeee ettt et

Caracteristicas oncologicas de 199 pacientes submetidos a PR -

Hospital A.C. Camargo........c.cecverueerieeieerieenieeeeenieenseeseeseeesseeseeens

Anadlise comparativa entre classificacdo ASA e incidéncia de
sangramento em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C.

L) 00 1 ¢ .o USRS

Analise comparativa entre classificagdo ASA recodificada e
incidéncia de sangramento em 199 pacientes submetidos a PR —

Hospital A.C. Camarg0.........cceeeerierierieniieienieeiesie et

Analise comparativa entre classificagdo ASA e fistula urindria em

199 pacientes submetidos a PR - Hospital A.C. Camargo................

Analise comparativa entre classificacio ASA recodificada e fistula
urinaria em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C.

(21 00 .o OSSR

Analise comparativa entre classificacdo ASA e disfungdo erétil em

199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo................

18

19

21

21

22

22



Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Andlise comparativa entre classificacdo ASA recodificada e
disfuncdo erétil em 199 pacientes submetidos a PR - Hospital A.C.

(O 40 .o USRS

Analise comparativa entre classificagdo ASA e continéncia urinaria
em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C.

L2 00 .o TS

Andlise comparativa entre classificacdo ASA recodificada e
continéncia urinaria em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital

ALC. CAMATZO....cccuiiierieeiieeeieeecteeereteesteeeereeesseeesreeessseesseeesssaessnsenns

Analise comparativa entre classificagio ASA e estenose de uretra
em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C.

CAMATZO. .. eeeeitietieeiteee ettt ettt ettt e saeeene e

Analise comparativa entre classificagdo ASA recodificada e
estenose de uretra em 199 pacientes submetidos a PR - Hospital

ALC. CAMAIZO...ceitiieiiieiiieeeee ettt et et ettt e et e e

Probabilidade acumulada de sobrevida livre de recorréncia
bioquimica em 10 anos de acordo com variaveis clinicas e PSA pré-
operatorio em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C.

L2 00 .o TS

Probabilidade acumulada de sobrevida livre de recorréncia
bioquimica em 10 anos de acordo com varidveis patologicas e
grupo de risco de D’Amico em 199 pacientes submetidos a PR —

Hospital A.C. Camargo.........cceevueruerienienieienieeieeieeeee et

Lista das wvariadveis por ordem de entrada na analise

IMUIEIVATIAA. ..o e e

24

24

25

25

27

27



Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Risco de recorréncia bioquimica em 199 pacientes submetidos a PR

Modelo multivariado por varidveis selecionadas.............ccccceeneee.

Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10
anos de acordo com variaveis clinicas e PSA pré-operatorio em 199

pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo.........c...c..c......

Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10
anos de acordo com variaveis patoldgicas e grupo de risco de
D’Amico em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C.

CAMAIZO. .. .eeiieeiteit ettt sttt sttt

Lista das variaveis por ordem de entrada na andlise

IMUIIVATTIAA. ..o e e e e e e

Probabilidade acumulada de sobrevida global em 10 anos de acordo
com variaveis clinicas e PSA pré-operatorio em 199 pacientes

submetidos a PR - Hospital A.C. Camargo.........ccceccevvveevververeennnen.

Probabilidade acumulada de sobrevida global em 10 anos de acordo
com varidveis patologicas em 199 pacientes submetidos a PR-—

Hospital A.C. Camargo.........cceeeeruerienienieienieeieeieetee e

Lista das wvariaveis por ordem de entrada na andlise

MUIEIVATTIAA. .o e e e e e e e e

30

34

34

35

39

40

40



ASA
CaP

U
PR
PSA
RR
SCE
SG
SLD
SLRB

LISTA DE ABREVIATURAS

American Society of Anesthesiology
Cancer de prostata

Intervalo de confianga

Incontinéncia urinaria
Prostatectomia radical retroptbica
Antigeno Prostético Especifico
Risco relativo

Sobrevida cancer especifica
Sobrevida global

Sobrevida livre de doenca

Sobrevida livre de recorréncia bioquimica



1.1
1.2
1.3
1.4

3.1

3.1.1
3.1.2
3.2

3.2.1
322
323
324
3.2.5

5.1

5.1.1
5.12
5.1.3
5.14
5.1.5
52

INDICE

INTRODUGAO ...t see et s st 1

Estadiamento cancer de Prostata........oc.eeeeeeieeiiieeiiienieeieeie e 4

Graduacao histologica do escore de Gleason...........cceeeveerieeciienieeniienieeiieeenn 6

Classificacao de risco segundo D’ AMICO .......cccvevvieriieiiieniieieeeie et 6

Tratamento CITTUIZICO.....uuieeiieeeiieeeieeeeteeeetteeetteeeiteeeteeesteeesteeesnsaeessseeesseeennnes 7

OBUIETIVO ...ttt 10
PACIENTES E METODOS........coooiiieeeiieeieiieeiesesiesenessesae st senanssnnsssnen, 11
Populag@o do eStUAO....c..eiieiiiiieiie s 11
Critérios de INCIUSAO.......eiuiiruiiiiiieiieieeteee e 11
Critérios de EXCIUSAO ......eeuieeiiieiiieriieie ettt sttt 11
MEtOOLOZIA ....coeviieiiiieciee ettt e rae e eaaeeenes 11
DIAGNOSLICO ..ttt ettt sttt ettt et e et earean 14
Procedimento CITITZICO ....cueerueieiieeieeiie ettt ettt ettt et eaeeas 15
Seguimento dOS PACIENTES .......cccuieriieriieiieeieeiie ettt ettt et e et e e e seaeereesaae e 15
ANALISE EStAtISTICA. 1..eeteeutieiieitiete ettt ettt 15
Analise de 1i1SCOS € aSPECLOS EHICOS...uuiirriirrrieerieeeiieeeriieeeireesreeesreeesreeeseaeeenns 17
CASUISTICA ..ottt 18
RESULTADOS ...ttt ettt 20
Complicagies CITUIZICAS ....ccveeririiriieiieieeitente ettt ettt ettt ste s saeens 20
Sangramento INtra-OPEratOrio ..........cccueeeveerieeriieniieeiieriie et enieeeteesieesereeneeesereenne 20
FIStUla UTINATIA ...ttt 21
DiIsSfunGa0o €Tetil..........oviiiiiiiiieeee e 22
CONtINENCIA UTTNATIA ..cutieiiieiieeiieeiee ettt e site et et e et e siteebeeseteebeesateenbeesnneenseens 23
EStEN0Se d@ UICIIA ...couviiuiiiiiiieieeiiei et st 24

ANALISE A€ SODTEVIAA . eeeeeeee 25



5.2.1 Sobrevida livre de recorréncia bioqUIMICa .......cc.eeevveeerieeeiiiieeieeeieeeiee e 25

5.2.2  Sobrevida CANCET ESPECTIICA .. .ccvcviiiriiieiiieeciie ettt e erteeeereeeee e aeeesreeesree e 31
5.2.3  Sobrevida global ..o 35
6 DISCUSSAD ...ttt 41
6.1 ASPECTOS ZETALS ..uvveeerieeiiieeieteeeitieeeitteesteeesseeessseeessseeessseeesseesseeessseeessseeesssesnnns 41
6.2 ComplicagOes CITUIZICAS ....ccueerueeririieniieieeitenieerte sttt et ete st e steeteeeeesaeesaeeeenaeens 44
6.3  Sobrevida livre de recorréncia bioquimica ..........cceeeveecieerieeiiienieeiiesie e 51
6.4  Sobrevida global e cancer eSpecifiCa .........cccverviriiiiriieiiieriieieeeie e 54
7 CONCLUSAD ..ottt 57

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cccoooiieieieeeeeeeeeese e 58



1 INTRODUCAO

No Brasil, o cancer de prostata (CaP) ¢ o segundo cancer mais comum entre
os homens, atras apenas do cancer de pele ndo-melanoma. Trata-se do sexto tipo
mais comum no mundo e o mais prevalente em homens, representando cerca de 10%
do total de céanceres diagnosticados no pais (Ministério da Saude 2009). Sua
incidéncia ¢ seis vezes maior nos paises desenvolvidos em comparagao aos paises em
desenvolvimento. Nos ultimos anos, o Brasil vem apresentando um novo padrao
demografico caracterizado pela redugdo da taxa de crescimento populacional e por
transformagdes profundas na composicdo de sua estrutura etaria, com um
significativo aumento do contingente de idosos, o que ocasiona um aumento no
numero de diagnodsticos da doenga (Ministério da Satude 2009).

Mais do que qualquer outro tipo, o CaP ¢ considerado um cancer da terceira
idade, ja que cerca de trés quartos dos casos no mundo ocorrem a partir dos 65 anos
(ALTEKRUSE et al. 2010). O aumento observado na taxa de incidéncia no Brasil
pode ser justificado pela introducao do PSA, pela melhoria na qualidade dos sistemas
de informagdo do pais e pelo aumento na expectativa de vida (Ministério da Saude
2009).

O CaP ¢ uma das neoplasias mais estudadas em todo mundo. Intimeros
artigos sdo publicados frequentemente investigando fatores progndsticos
relacionados ao tumor, como escore de Gleason, PSA e estadio clinico-patoldgico.
Comparativamente, ha poucos trabalhos que avaliem o papel das comorbidades como

fator prognostico em CaP localizado (FROEHNER et al. 2011). A decisdo a respeito



do tratamento da doenga deve levar em consideragcdo ndo somente aspectos
relacionados ao tumor, mas também estado geral do paciente e presenca de doengas
concomitantes, j4 que o tratamento curativo apenas sera benéfico quando
proporcionar redu¢do na morbidade e mortalidade cancer especifica. Habitualmente,
quando a doenga coexistente ocasiona expectativa de vida inferior a 10 anos nao se
indica tratamento curativo, especialmente prostatectomia radical (PR), tendo em vista
a elevada morbidade deste procedimento e auséncia de benficio em termos de
sobrevida. Quando comparado com outros tipos de cancer, o impacto prognostico das
comorbidades parece ser muito mais relevante em CaP localizado, tendo em vista a
natureza indolente desta doenca. Portanto, muitos pacientes morrem de doengas
concomitantes ¢ ndo do CaP (STATTIN et al. 2010).

De uma maneira geral, ocorre aumento no nimero de comorbidades com o
aumento da idade. Segundo série de Coebergh publicada em 1999, 51% dos
pacientes portadores de CaP se apresentam ao médico com pelo menos uma doenga
associada. Isso faz com que haja influéncia direta do nimero de comorbidades com a
opcdo terapéutica proposta pelo médico. Quanto mais doengas associadas houver,
menor a chance do paciente ser submetido a tratamento cirargico (MARR et al.
2006). A escolha de quais pacientes se beneficiardo do tratamento cirurgico devera,
portanto, levar em consideragdo aspectos relacionados ao tumor (escore de Gleason,
PSA e estadio clinico) e expectativa de vida do paciente de acordo com idade e
principalmente comorbidades.

Para determinar a influéncia das comorbidades na sobrevida de pacientes
portadores de CaP localizado, varios indices foram validados na literatura. Os mais

frequentemente utilizados s@o o escore de Charlson e a classificagdo ASA. O escore



de Charlson foi descrito por CHARLSON et al. em 1987, levando em consideracao
as dezoito comorbidades mais frequentemente encontradas em 685 pacientes
submetidos a tratamento cirirgico para cancer de mama e posteriormente revalidado
utilizando-se somente cinco comorbidades mais frequentemente encontradas em
pacientes cirurgicos (CHARLSON et al. 1987).

A classificagdo ASA foi criada em 1941 pela Sociedade Americana de
Anestesiologia e ¢ utilizada em avaliagdo anestésica pré-operatéria. Esta
classificagdo ¢ utilizada para se determinar a gravidade das comorbidades do
paciente, antes de selecionar o tipo de anestesia a ser utilizada. Tem como objetivos:
a manutengao dos registros, comunicacao entre médicos e analise estatistica de dados
coletados. E utilizada para predizer evolugio peri-operatoria de acordo com o
numero e gravidade das comorbidades; recentemente, a classificagdo foi revista e a
ela foi acrescida a classificagdo ASA 6 (American Society of Anesthesiologists-ASA

2011).

Quadro 1 - Classificagdo American Society of Anesthesiology - ASA 2011

ESCORE ASA DESCRICAO

ASA1 Paciente sem comorbidades

ASA 2 Paciente com doenca sistémica leve / moderada

ASA 3 Paciente com doenga sistémica severa

ASA 4 Paciente com doenga sist€mica severa, com tratamento permanente para
sobreviver

ASA 5 Paciente moribundo, que ndo sobrevivera sem tratamento cirirgico

ASA 6 Paciente com morte cerebral, doador de 6rgaos

FROEHNER et al. em 2003, compararam o uso das escalas de Charlson e

ASA afim de determinar qual seria mais eficaz para predizer sobrevida pds-PR.



Ambas foram eficazes na identificacdo de grupos de alto risco (ASA=3 ou Charlson
>2), mas somente a classificacdo ASA determinou com seguranga quais eram oOS
grupos de baixo risco. Os autores concluiram que a classificagio ASA foi mais eficaz
para discriminar curva de sobrevida global (SG).

Tendo em vista a natureza indolente desta doenga e a influéncia cada vez
mais significativa das comorbidades na escolha do tratamento, estabelecer
parametros confidveis para a melhor condugdo de cada caso tem sido uma busca
constante dos pesquisadores.

A classificagdo ASA tem sido demonstrada como fator prognostico na
sobrevida cancer especifica (SCE) em alguns tipos de tumores uroldgicos, como
carcinoma renal e carcinoma de trato urindrio superior.

DE CASSIO ZEQUI et al. (2010); BEROD et al. (2012). Entretanto, ndo ha
na literatura evidéncia cientifica do papel da classificagdo ASA na SCE de pacientes

portadores de CaP localizado.

1.1 ESTADIAMENTO CANCER DE PROSTATA

T (tumor) N (linfonodos) M (metastase)

O estadiamento clinico do CaP ¢ realizado através do toque retal e dosagem
do PSA. A realizagdo de radiografia de tdérax, tomografia computadorizada de
abdomen e pelve e cintilografia 6ssea podem ser necessarias para a melhor avaliagdo

de possiveis metastases, especialmente naqueles pacientes com doenca de alto risco.



O estadiamento clinico ¢ de fundamental importancia para a melhor defini¢ao das

possibilidades terapéuticas.

TNM para Cancer de Prostata (TNM 2002)

T: tumor primario

Tx: tumor primario ndo pode ser avaliado;

TO: sem evidéncia de tumor primario;

T1: tumor clinicamente nao palpavel ou visivel por método de imagem
T1la: tumor incidental, achado histopatologico em < 5% tecido ressecado;
T1b: tumor incidental, achado histopatologico em > 5% tecido ressecado;

Tlc: tumor identificado por bidpsia por agulha (PSA elevado)

T2: tumor confinado a préstata

T2a: tumor confinado a menos da metade de um dos lobos da prostata ou

T2b: tumor engloba mais da metade de um lobo, mas nao os dois;

T2c: tumor engloba ambos os lobos;

T3: tumor além da cépsula prostatica

T3a: extensao extra capsular (uni ou bilateral);

T3b: tumor envolve uma ou ambas vesiculas seminais;

T4: tumor fixo ou invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais
T4a: tumor invade colo vesical, esfincter externo e/ou reto;

T4b: tumor invade musculo elevador do anus e/ou fixo a pelve

N: envolvimento linfonodal regional



. Nx: ndo mensuravel,

° NO: auséncia de metastases linfonodais;

o N1: comprometimento de linfonodos regionais
° M: metastases a distancia

° Mx: ndo avaliada;

° MO: auséncia de metastases;

. M1: metastases a distancia

1.2 GRADUACAO HISTOLOGICA DO ESCORE DE GLEASON

A graduacao histologica do escore de Gleason ¢ universalmente utilizada e ¢
um dos fatores prognosticos mais importantes, se nao o mais importante, para
pacientes com CaP. Leva em consideragao a heterogeneidade do padrao das células
tumorais, sendo constituido por cinco padrdes classificados progressivamente do
mais diferenciado para o menos diferenciado (1 a 5). Os dois nimeros dos padroes
mais frequentes compdem a somatoria do escore (Gleason primario e secundario),
sendo obrigatoriamente o primeiro numero aquele mais frequente (EPSTEIN et al.

2005).

1.3 CLASSIFICACAO DE RISCO SEGUNDO D’AMICO

D’AMICO et al. em 1998, publicaram um trabalho que estratificou o risco de
progressdo da doenca localizada apds tratamento cirurgico ou com radioterapia.

(D’AMICO et al. 1998) Sao utilizados trés parametros preditores da evolucdo



oncologica: PSA pré-operatorio, escore de Gleason da bidpsia prostatica

estadiamento clinico.

Quadro 2 - Classificagdo de D" Amico

Grupo de risco | Estadio clinico Escore de Gleason PSA Falha do PSA
Baixo <T2a <6 <10 <25%
Intermediério T2b 7 10-20 25-50%
Alto >T2c 8-10 >20 >50%

1.4 TRATAMENTO CIRURGICO

A PR foi descrita inicialmente pelo professor Patrick Walsh, em 1978. Desde
entdo houve avangos na técnica cirurgica e nas diferentes possibilidades de vias de
acesso para realizagdo da cirurgia. Apds a introducdo da técnica com preservagao de
feixe vésculo nervoso, as taxas de poténcia e de continéncia uriniria aumentaram
substancialmente (WALSH e DONKER 1982). Em 1980, somente 7% dos pacientes
com Ca.P eram tratados com cirurgia. Ap6s a introducdo da técnica “nerve sparing”
houve diminui¢do em 10 vezes na incidéncia de complica¢des nos primeiros 30 dias
de pos-operatdrio e em 1990, 35% dos pacientes ja eram tratados com PR (WALSH
2007).

Com o aprimoramento dos cirurgides e das equipes de anestesia, assim como
0 manejo intra e pds-operatorio dos pacientes, com uso de novas drogas durante a
anestesia, a idade deixou de ser fator limitante para indicacdo cirurgica. Além disso,
o aumento na expectativa de vida e melhor controle de doengas crdnicas, como

diabetes mellitus e hipertensdo arterial, contribuiram para o significativo aumento no



numero de cirurgias realizadas em pacientes com idade superior a 75 anos, nos
ultimos anos. PIERORAZIO et al. em 2010, avaliaram a sobrevida de 336 pacientes
heptagenarios e octogenarios (70-81 anos, com média de 71) submetidos & PR no
periodo de 1982 a 2008: 2,6% Tla-b, 55,3% Tlc e 37% T2, com média de
seguimento de 6,5 anos. A média do PSA foi 6,2 ng/ml (0,2-49,9), sendo o escore de
Gleason mais frequente o 6, variando de 3 a 9. Dentre os pacientes avaliados, 17
faleceram de CaP (5,06%), 14 por outras malignidades (4,17%), 14 por doengas
cardiovasculares (4,17%), 4 por doengas neuroldgicas (1,19%), 2 por pneumonias
(0,5%) e 1 paciente por fenomeno tromboembdlico (0,29%). A sobrevida cancer
especifica em 5, 10 e 15 anos foi de 97,6%; 94,0% e 90,2%; respectivamente. A
sobrevida cardiovascular em 5, 10 e 15 anos foi de 99,5%; 97,6% € 92,5%,
respectivamente. A conclusdo deste estudo foi de que pacientes antes considerados
como nao candidatos a PR podem ser operados com seguranga, sem ocasionar piora
na qualidade de vida e SG.

Dois estudos recentemente divulgados, The European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC) e o estudo americano US Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian (PLCO) screening trial demonstraram o beneficio da
detec¢do precoce do CaP, através de dosagem de PSA e exame de toque retal.
Entretanto, ambos os estudos excluiram pacientes com idade superior a 75 anos da
analise, por acreditarem que homens idosos ndo se beneficiariam da detecgdo
precoce da doenga em virtude da expectativa de vida reduzida apos esta idade.

Para questionar essa observacdo, SCOSYREYV et al. em 2012 publicaram um
estudo que envolveu 464.918 homens diagnosticados com CaP no periodo entre 1998

e 2007, e concluiram que, quando comparados com homens com idade inferior a 75



anos, os pacientes mais idosos apresentavam mais frequentemente doenca avangada
ao diagnostico, tinham elevado risco de morrer por CaP e contribuiam com mais da
metade dos casos de morte por CaP. Este estudo ganha ainda mais importancia se
levarmos em conta o envelhecimento da populagdo mundial e consequente aumento
no numero de diagnoésticos da doenga, especialmente nos pacientes acima de 75 anos.

KUNDU et al. em 2004 publicaram estudo retrospectivo com 3.447 pacientes
submetidos a PR em um mesmo servi¢o e por um mesmo cirurgido, para determinar
a incidéncia de complicac¢des relacionadas ao ato cirurgico. Erecdo suficiente para
intercurso sexual foi encontrada em 76% dos pacientes com preservagdo bilateral de
feixe vasculo-nervoso e em 53% com preservacao unilateral, sendo a idade um fator
determinante. Em relagdo a continéncia urinaria, 93% dos pacientes recuperaram a
continéncia, novamente a idade sendo fator com relevancia estatistica para esta
analise. O estddio tumoral, escore de Gleason e PSA pré-operatoério ndo foram
fatores determinantes nesta analise. A incidéncia global de complicagdes foi de 9%,
sendo hérnia incisional a complica¢do mais frequente, que habitualmente cursa em

torno de 15% em seguimento maior que 10 anos (LEPOR et al. 2001).
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2 OBJETIVO

Determinar o impacto das comorbidades, avaliadas através da classificacao
ASA e ASA recodificada, na incidéncia de complicagdes cirurgicas e sobrevida livre
de recorréncia bioquimica, cancer especifica e global dos pacientes portadores de

CaP submetidos a PR.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 POPULACAO DE ESTUDO

3.1.1 Critérios de incluséo
. Pacientes portadores de CaP localizado, submetidos a PR por via retroptiibica

convencional.

3.1.2 Critérios de exclusao

o Tipo histologico que ndo fosse adenocarcinoma;
. Pacientes submetidos a neoadjuvancia;
. Pacientes submetidos a tratamento cirargico por outra via de acesso que nao a

aberta e retropubica;
o Pacientes submetidos a PR de resgate (realizada ap6s falha da radioterapia);
o Pacientes cujos dados estavam incompletos ou insuficientes no prontuario

para que analisadssemos as variaveis pertinentes ao estudo.

3.2 METODOLOGIA

Este ¢ um estudo retrospectivo cujas informagdes foram coletadas no servigo
de arquivo médico e estatistica (SAME) do Hospital A.C. Camargo.
Nosso banco de dados continha 464 pacientes submetidos a PR nesta

instituicao, no periodo entre 1999 e 2010. Levando-se em consideracdo dos critérios
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de exclusdo, 202 pacientes tinham sido operados ap6s 2005, 9 pacientes submetidos
a neoadjuvancia, 3 pacientes com tipos histologicos que ndo adenocarcinoma, 1 PR
de resgate, 19 pacientes com perda de seguimento ¢ 31 com dados incompletos em
prontudrio.

Sendo assim, foram selecionados 199 pacientes portadores de CaP localizado
e/ou localmente avangado submetidos a PR pelo Servico de Urologia do
Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C. Camargo, no periodo de 1999 até
2005, com minimo de seguimento de 43 meses. A analise patoldgica das pegas
cirargicas foi feita no Departamento de Anatomia Patologica desta instituicdo,
levando-se em consideracao a classificagdo TNM de 2002 ¢ o escore de Gleason.

As variaveis consideradas foram: idade, classificagio ASA, classificacao
ASA recodificada (pacientes divididos em dois grupos: ASA1+2 ¢ ASA 3), PSA pré-
operatorio, escore de Gleason da peca cirirgica, estadiamento clinico; data da PR,
primeiro PSA apoés a cirurgia (colhido no 45° dia de pods operatério), recidiva
bioquimica precoce e/ou tardia; sangramento intra-operatdrio, ocorréncia de fistula
urinaria, ocorréncia de estenose de uretra, disfungdo erétil e continéncia urinaria; data
da ultima consulta, tempo de seguimento até recidiva bioquimica e seguimento total.
Durante a coleta de dados, abandonamos a classificagdo de Charlson para avaliar as
comorbidades em decorréncia da dificuldade em classificar as doencgas existentes ¢
relatadas precariamente no prontudrio médico, de acordo com os indices da tabela.
Por este motivo, utilizamos somente a classificagio ASA para analise das
comorbidades. Para andlise estatistica, em decorréncia dos padrdes de curva
semelhantes, agrupamos em grupo unico os pacientes ASA 1 e 2 e comparamos com

pacientes ASA 3. Esta classificagdo foi chamada de ASA recodificada.
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As comorbidades foram avaliadas pelos anestesistas durante consulta
ambulatorial pré-operatoria, para determinar a classificacdo ASA de cada paciente.
Nesta consulta eram anotadas as doencgas prévias e atuais, assim como as drogas que

0s pacientes faziam uso rotineiro.

Os desfechos avaliados foram os seguintes:

A Desfechos clinicos:

o Recidiva bioquimica: consideramos como recidiva bioquimica PSA >0,2
ng/ml (STEPHENSON et al. 2005).

o Mortalidade global: morte relacionada a qualquer causa;

o Mortalidade cancer especifica: morte relacionada ao CaP ou ao tratamento

até 30 dias de pos-operatdrio;

B Desfechos cirurgicos:

o Sangramento intra-operatdrio: niveis de hemoglobina <10mg/dl e/ou
necessidade de transfusao sanguinea (SCHMITGES et al. 2012).

o Extravasamento urinario: débito do dreno superior a 100 ml apos o terceiro
dia de pos-operatorio e/ou uretrocistografia que comprove a existéncia de fistula
urinaria (TYRITZIS et al. 2012).

o Disfuncéo erétil: incapacidade de ere¢do peniana que permita penetragdo
com ou sem uso de medicag¢do, em pacientes previamente potentes, apds 18 meses da

cirurgia (CATALONA et al. 2002). Como nem todos os pacientes tinham relato da
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qualidade de erecao antes do procedimento, incluimos no analise somente pacientes
cuja qualidade da ere¢do constava em prontudrio.

o Estenose de uretra: pacientes com necessidade de qualquer tipo de
procedimento para dilatagdo uretral e/ou uretrocistografia que comprove a existéncia
da estenose (WANG et al. 2012).

) Incontinéncia urinaria: necessidade de utilizagdo de mais de um forro/dia
e/ou pacientes submetidos a qualquer tipo de tratamento cirtrgico para corre¢ao da

incontinéncia, apds 12 meses da cirurgia (SACCO et al. 2006).

3.2.1 Diagnostico

Todos os pacientes foram avaliados e examinados pelos cirurgides do Servico
de Urologia desta instituicdo. Os pacientes foram indagados sobre presenca de
sintomas do trato urinario inferior, vida sexual e qualidade da eregdo, e foram
submetidos a exame de toque retal. A indicacao de bidpsia de prostata ocorreu
quando: toque retal suspeito, elevagao de PSA >0,75 ng/ml/ano, pacientes com PSA
entre 4,0 e 10 ng/ml, com relagdo entre PSA livre e PSA total <18% ou pacientes
com PSA >10 ng/ml. Apoés confirmagao da doenga pela bidpsia prostatica, foram
informados sobre possibilidades terapéuticas, vantagens e desvantagens de cada um,
complicagdes precoces e tardias, e entdo optaram por tratamento cirirgico.

Os pacientes foram encaminhados para o ambulatério do Departamento de
Anestesia para consulta pré-anestésica, quando foram classificados quanto ao escore

ASA.
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3.2.2 Procedimento cirurgico

A cirurgia realizada foi sempre a PR por via aberta conforme técnica descrita
pelo professor Patrick Walsh em 1982. Os pacientes foram submetidos a
linfadenectomia obturatéria bilateral, sendo que apds 2004 a linfadenectomia
estendida foi realizada em pacientes considerados de risco intermedidrio e alto pela
classificagdo de D’Amico. Todos os pacientes mantiveram dreno no sitio cirurgico
durante pelo menos os 3 primeiros dias de pds-operatério e a sonda vesical de Foley

foi retirada em consulta ambulatorial, geralmente apds o 10° dia de pos-operatorio.

3.2.3 Seguimento dos pacientes

O acompanhamento dos pacientes foi realizado em consultas ambulatoriais,
sendo a primeira consulta pos-operatoria habitualmente dentro dos primeiros 20 dias
apds a alta hospitalar, quando era solicitado o primeiro exame de PSA, para ser
realizado no 45° dia de pos-operatdrio. As consultas eram realizadas a cada trés
meses no primeiro ano, a cada seis meses nos 2 anos seguintes ¢ anualmente apos.
Em todas as consultas, o paciente era indagado sobre qualidade da eregdo,
continéncia urindria e avaliado o PSA para detec¢ao de recidiva bioquimica. Eram
ainda questionados, quando havia suspeita, de sinais e sintomas sugestivos de

recorréncia local ou a distancia.

3.2.4 Analise estatistica
Os dados obtidos dos prontudrios foram registrados em ficha de levantamento

padronizada, digitados e arquivados em banco de dados com o auxilio do programa
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Excel 7.0 for Windows. Para a analise estatistica utilizou-se o software Windows
Statistical Package for Social Science (SPSS), versao 17.0.

A distribui¢do das variaveis clinicas e anatomopatoldgicas referentes ao
tratamento foram apresentadas na forma de tabelas de contingéncia. A mensurago
das variaveis quantitativas foi expressa pelas médias e seus respectivos desvios-
padrdo. A comparacdo classificagio ASA e desfechos cirurgicos e oncologicos
citados acima como objetivos do trabalho foram realizados através do teste estatistico
de Mann-Whitney, ja que se tratou de grupos nao pareados e nao paramétricos.

Com o intuito de se verificar a existéncia de associacao da classificacdo ASA
as demais varidveis, foi realizado o teste Qui-Quadrado de Pearson (Morettin e
Bussab 2005 citado por DA COSTA 2011). Para os casos em que as frequéncias
esperadas foram inferiores a 5 foi utilizado o teste exato de Fisher. O nivel de
significancia adotado foi o de 5%.

A identificag¢do dos fatores independentes relacionados a SG, SCE e SLD foi
realizada pela regressdo logistica multipla. As varidveis selecionadas para o estudo
multiplo foram as que atingiram significancia estatistica na analise univariada, bem
como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20. O resultado final para os
modelos multivariados, regressdo logistica ¢ de COX (1972), foi obtido pela
estratégia stepwise forward selection, onde a partir da variavel de maior significancia
na analise univariada foram acrescentadas as outras, uma a uma, em ordem crescente.

Para estudar as andlises de SG, SCE e SLD utilizou-se o estimador de Kaplan
e Meier (1958) como ferramenta para estimar a probabilidade de um paciente com
CaP estar vivo ou ndo apresentar recidiva até o instante de tempo considerado.

Através da representacdo grafica desse estimador, conseguimos visualizar, para uma
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determinada variavel, qual categoria de pacientes apresenta maior probabilidade de
nao morrer por CaP ou ndo apresentar recidiva de CaP ao longo do tempo. Quanto
mais superior for a curva referente a uma determinada categoria, maior serd a
probabilidade de os pacientes dessa categoria estarem vivos ou sem recidiva do CaP
até o instante de tempo considerado. Para a comparagdo das curvas estimadas para
cada categoria dentro de uma determinada varidvel utilizou-se o teste nao-
paramétrico de LogRank.

Pacientes considerados perdidos de seguimento na data da ultima informagao
contribuiram para a curva de sobrevida até tal data, sendo entdo considerados sob
censura.

Os valores referentes aos dados de frequéncia e taxas de sobrevida foram
simplificados com técnicas de arredondamento padronizadas com eliminagdo de

casas decimais. A significancia estatistica foi determinada para um valor de p <0,05.

3.2.5 Analise de riscos e aspectos éticos

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve a participacao direta de
pacientes, nem a alteragdo da estratégia de seguimento pos-operatério ou a
introdugdo de qualquer modificagdo terapéutica, ou aplicacdo de qualquer medicagdo
ou método que tenha gerado danos, beneficios, ou outras consequéncias a qualquer
paciente, os pacientes nao foram chamados para assinar o consentimento informado
do presente estudo.

Este projeto foi aprovado junto ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

A.C. Camargo em 23 de dezembro de 2011 e registrado com o nimero 1605/11.
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4 CASUISTICA

As Tabelas 1 e 2 apresentam caracteristicas clinicas e patoldgicas tumorais
dos pacientes.

A média de idade dos pacientes foi de 61,38 anos (45-79 anos), com média do
PSA de 12,43 ng/ml (1,1-161 ng/ml) e média do tempo de seguimento pds-operatdrio

de 100,26 meses (43-149 meses).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de 199 pacientes submetidos a PR - Hospital A.C.
Camargo

Variavel Categoria n %
Idade (anos) <65 64 32,2
>65 135 67,8
Classificacdo ASA 1 31 15,6
2 149 74,9
3 19 9,5
Nivel de PSA (ng/ml) <10 133 66,8
10,1-20 53 26,6
>20,1 13 6,6
Classificacao de D"Amico Baixo 94 47,2
Intermediario 79 39,7

Alto 26 13,1
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Tabela 2 - Caracteristicas oncoldgicas de 199 pacientes submetidos a PR - Hospital

A.C. Camargo

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Escore de Gleason <6 138 69.3
7 42 21,1

>8 19 9,5
Estadio clinico Tlc 129 64,8
T2a 59 29,6

T2b 11 5,6

Estadio patoldgico T2a 51 26,1
T2b 85 42,7

T2¢ 19 9,5

T3a 29 14,6

T3b 9 4,0

T4a 4 2,0

T4b 1 0,5
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5 RESULTADOS

Trinta e um (15,6%), 149(74,9%) e 19(9,5%) pacientes foram classificados
respectivamente como ASA 1, ASA 2 e ASA 3. Nenhum paciente foi classificado

como ASA 4.

51 COMPLICACOES CIRURGICAS

Nao houve significancia estatistica entre classificagdo ASA e nenhuma das
complicacdes cirirgicas avaliadas, mesmo quando foi utilizada a classificagdo ASA

recodificada.

5.1.1 Sangramento intra-operatorio

A incidéncia de sangramento foi de 13%. Na nossa casuistica, houve 26
pacientes (13%) que apresentaram sangramento significativo. Dentre estes, 3
pacientes eram ASA 1 (9,6%), 19 pacientes ASA 2 (12,7%) e 4 pacientes (21 %)
eram ASA 3.

Nao houve associacdo significante entre classificagdo de ASA e sangramento
peri-operatorio, embora os pacientes ASA 3 tenham sido os que mais receberam

transfusdo de hemacias (Tabela 3).
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Tabela 3 - Analise comparativa entre classificagdo ASA e incidéncia de sangramento
em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

ASA SANGRAMENTO p
Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
1 3(9,6) 28(90,3) 31 (100) 0,49
2 19 (12,7) 130 (87,3) 149 (100)
3 4(21,0) 15 (79,0) 19 (100)
Total 26 (13,0) 173 (87,0) 199 (100)

Também nao houve associacdo quando utilizamos a classificacio ASA

recodificada, conforme demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 - Analise comparativa entre classificagdo ASA recodificada e incidéncia de
sangramento em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

ASA recodificada SANGRAMENTO p
Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
142 22 (84,6) 158 (91,3) 180 (100) 0,22
3 4 (15,4) 15 (8,7) 19 (100)
Total 26 (13) 173 (87) 199 (100)

5.1.2 Fistula Urinaria

A incidéncia de fistula urinaria foi de 8%. Houve 16 casos de fistula urinaria,
nenhum deles ocorrendo em pacientes ASA 3. Nao houve associacdo
estatisticamente significante entre classificagdo ASA e ocorréncia de fistula urindria

(Tabela 5).
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Tabela 5 - Andlise comparativa entre classificagio ASA e fistula urinaria em 199
pacientes submetidos a PR - Hospital A.C. Camargo

ASA FISTULA URINARIA P
Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
1 1(3,3) 30 (96,7) 31 (100) 0,17
2 15 (10,1) 134 (89.9) 149 (100)
3 0 19 (100) 19 (100)
Total 16 (8,0) 183 (92,0) 199 (100)

A classificagdo ASA recodificada ndo se associou com a ocorréncia de fistula

urinaria, conforme demonstrado na Tabela 6.

Tabela 6 - Analise comparativa entre classificagdo ASA recodificada e fistula
urinaria em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

ASA recodificada FISTULA URINARIA P
Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
1+2 16 (100) 164 (89,6) 180 (100) 0,18
3 0 19 (8,7) 19 (100)
Total 16 (8,0) 173 (92,0) 199 (100)

5.1.3 Disfuncao erétil

No nosso grupo de pacientes, 142 pacientes (71,3%) evoluiram com
disfuncdo erétil, 53 pacientes (26,6%) mantiveram ere¢do satisfatoéria e quatro
pacientes ndo apresentavam informagdes adequadas no prontudrio. (ignorado)

Dentre os pacientes que ficaram impotentes, 21 eram ASA 1 (14,8%), 109

ASA 2 (76,8%) e 12 pacientes (8,5%) ASA 3 (Tabela 7).



23

Tabela 7 - Andlise comparativa entre classificagio ASA ¢ disfungdo erétil em 199

pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

ERECAO
ASA Sim Nao Ignorado Total p
N (%) N (%) N (%) N (%)
1 8(25,8) 21 (67,7) 2(6,4) 31 (100) 0,30
2 38 (25.5) 109 (73,1) 2(1,3) 149 (100)
3 7 (36,8) 12 (63,1) 0(0) 19 (100)
Total 53 (26,6) 142 (71,3) 4(2,01) 199 (100)

Ao utilizarmos a classificagdo ASA recodificada, também nao houve relacao

com significancia estatistica com a ocorréncia de disfung¢ao erétil (Tabela 8).

Tabela 8 - Analise comparativa entre classificagdo ASA recodificada e disfungio

erétil em 199 pacientes submetidos a PR - Hospital A.C. Camargo

ASA recodificada ERECAO P
Sim Nao Ignorado Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
1+2 46 (86,8) 130 (91,5) 4 (100) 180 (100) 0,48
3 7(13,2) 12 (8.5) 0 19 (100)
Total 53 (26,6) 142 (71,3) 4(2,01) 199(100)

5.1.4 Continéncia urinaria

A incidéncia de incontinéncia urindria foi 30,2%. Dentre os pacientes ASA 1,

seis pacientes (19,4%) ficaram incontinentes; no grupo ASA 2, 47 pacientes (31,5%)

ficaram incontinentes assim como sete pacientes ASA 3 (36,8%). Os pacientes ASA

3 foram os que mais ficaram incontinentes (Tabela 9).
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Tabela 9 - Analise comparativa entre classificagdo ASA e continéncia urindria em
199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

ASA CONTINENCIA URINARIA p
Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
1 25 (80,6) 6 (19,4) 31 (100) 0,32
2 102 (68,4) 47 (31,5) 149 (100)
3 12 (63,1) 7 (36.8) 19 (100)
Total 139 (69,8) 60 (30,2) 199 (100)

Mesmo quando utilizado a classificacdo ASA recodificada, ndo se encontrou

associacao com o grau de continéncia urinaria (p=0,50) (Tabela 10).

Tabela 10 - Analise comparativa entre classificagdio ASA recodificada e continéncia
urindria em 199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

ASA recodificada CONTINENCIA URINARIA P
Sim Nio Total
N (%) N (%) N (%)
1+2 127 (91,4) 53 (88.3) 180 (100) 0,48
3 12 (8,6) 7(11,7) 19 (100)
Total 139 (69.8) 60 (30,2) 199(100)

5.1.5 Estenose de uretra

A incidéncia de estenose de uretra no grupo estudado foi de 9,5%. Houve 19
casos de estenose de uretra, sendo 5 casos em pacientes ASA 1, 13 casos em
pacientes ASA 2 e 1 caso em paciente ASA 3 (Tabela 11).

Também utilizamos o teste estatistico Qui-quadrado para analisar a relagdo

entre classificacdo ASA e incidéncia de estenose de uretra.
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Tabela 11 - Analise comparativa entre classificagdo ASA e estenose de uretra em

199 pacientes submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

ASA ESTENOSE DE URETRA p
Sim Nio Total
N (%) N (%) N (%)
1 5(16,1) 26 (83,9) 31 (100) 0,35
2 13 (8,7) 136 (91,3) 149 (100)
3 1(5,3) 18 (94,7) 19 (100)
Total 19 (9,5) 180 (90,5) 199 (100)

Nao houve associagdo entre estenose de uretra e classificacio ASA

recodificada, conforme demonstrado na Tabelal2.

Tabela 12 - Analise comparativa entre classificacdo ASA recodificada e estenose de
uretra em 199 pacientes submetidos a PR - Hospital A.C. Camargo

ASA recodificada ESTENOSE DE URETRA p
Sim Nao Total
N (%) N (%) N (%)
1+2 18 (94,7) 162 (90) 180 (100) 0,43
3 1(5,3) 18 (10) 19 (100)
Total 19 (9,5) 180 (90,5) 199(100)

5.2 ANALISE DE SOBREVIDA

5.2.1 Sobrevida livre de recorréncia bioquimica

A sobrevida livre de recorréncia bioquimica foi de 61,8%. Houve nessa

amostra 76 casos de recorréncia bioquimica. A curva de sobrevida livre de

recorréncia bioquimica estimada para seguimento de 120 meses estd expressa na

Figura 1.
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Dos 19 pacientes ASA 3 avaliados, somente 2 (10,5%) pacientes
apresentaram doenca de alto risco, sendo 5 pacientes (26,4%) com doenca de risco

intermediario e 12 pacientes (63,1%) com doenca de baixo risco.
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Figura 1 - Curva de sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 120 meses para os

199 pacientes submetidos a PR

Dentre as variaveis clinicas, ASA recodificada (p<0,01), estadio clinico
(p=0,008), nivel de PSA (p<0,01) e classificagdo de risco de D’Amico(p<0,01)
tiveram significancia estatistica quanto ao risco de recidiva bioquimica.

Ja dentre as varidveis patologicas, escore de Gleason (p<0,01) e estadio

patolégico (p<0,01) tiveram significancia estatistica (Tabelas 13 e 14).
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Tabela 13 - Probabilidade acumulada de sobrevida livre de recorréncia bioquimica
em 10 anos de acordo com variaveis clinicas e PSA pré-operatdorio em 199 pacientes

submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

VARIAVEL CATEGORIA N SLRB 10 ANOS (%) p

Idade (anos) <70 175 61,7 0,7
>70 24 62,5

Classificacdo ASA 1 31 64,5 0,06
2 149 64,4
3 19 36,8

ASA recodifcada 1+2 180 64,4 0,006
3 19 36,8

Nivel PSA (ng/ml) <10 132 71,2 0,01
>10 67 43,9

Estadio clinico Tlc 129 65,9 0,008
T2a 59 59,3
T2b 11 27,3

Classificacdo D'Amico  Baixo 94 76,6 0,01
Intermediario 79 50,6
Alto 26 423

SLRB: sobrevida livre de recorréncia bioquimica

Tabela 14 - Probabilidade acumulada de sobrevida livre de recorréncia bioquimica
em 10 anos de acordo com varidveis patoldgicas em 199 pacientes submetidos a PR

— Hospital A.C. Camargo

VARIAVEL

CATEGORIA N SLRB 10 anos p
(%)
Escore de Gleason 4 3 100 <0,01
(pos-operatdrio) 5 17 64,7
6 118 68,6
7 42 47,6
8 15 46,7
9 3 333
10 1 100
Estadio patologico T2 156 67,3 0,01
T3+T4 43 41,9

SLRB: sobrevida livre de recorréncia bioquimica
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A classificacdo ASA 3 esteve associada a maior probabilidade de recorréncia
bioquimica, com significancia estatistica (p<0,05), na andlise feita com a

classificagdo ASA recodificada em ASA 1+2 e ASA 3, conforme demonstrado na

Figuras 3.
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Figura 2 - Curva de sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 120 meses para

199 pacientes submetidos a PR, estratificados em ASA 1, ASA2e ASA 3
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Figura 3 - Curva de sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 120 meses para

199 pacientes submetidos a PR, estratificados em ASA 1+2 e ASA 3

. Analise multivariada
As variaveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
SL recorréncia bioquimica bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20

foram selecionadas para a analise multivariada, estando listados na Tabela 15.



Tabela 15 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada

VARIAVEL p

Classificacdo ASA 0,44
Classificacdo ASA recodificada 0,006
Nivel de PSA 0,007
Escore de Gleason pés-operatoério 0,019
Estadio clinico 0,008
Estadio patolégico 0,001
Grupo de risco de D’Amico 0,001
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No modelo multivariado, as variaveis selecionadas para predizer o risco de

recidiva bioquimica, ASA recodifcada (RR=1,92; IC 95% [1,016-3,642]), PSA

(RR=2,28; IC 95% [1,448-3,598]), estadio clinico (RR=1,576; IC 95% [0,992-

2,502]), estadio patologico (RR=1,807; IC 95% [1,076-3,642]), escore ¢ Gleason

(RR= 2,10; IC 95% [1,29-3,42]) e grupo de risco de D’Amico intermedidrio/alto

(RR=1,97; IC 95% [1,210-2,561]) foram fatores considerados independentes. A

classificagio ASA (RR=1,13; IC 95% [0,910-2,561]), assim como na analise

univariada, ndo atingiu nivel de significancia estatistica (p=0,44).

Tabela 16 - Risco de recorréncia bioquimica em 199 pacientes submetidos a PR
Modelo multivariado por varidveis selecionadas

VARIAVEL CATEGORIA RR 1C 95% p
Classificagcdo ASA 1+2 1,00 (Ref.)
recodificada 3 1,92 1,016-3,642 0,006
Nivel de PSA (ng/nl) <10 1,00 (Ref)

>10 2.28 1,448-3,598 0,007
Escore de Gleason <6 1,00 (Ref))

>7 2,109 1,299-3,423 0,019
Estadio clinico Tlc 1,00 (Ref.)

T2 1,576 0,992-2,502 0,008
Estadio patologico T2 1,00 (Ref)

T3 + T4 1,807 1,076-3,037 0,001
Grupo de Risco Baixo 1,00 (Ref))
D’Amico Intermediario/Alto 1,97 1,21-2,56 0,001
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5.2.2 Sobrevida cancer especifica
A taxa de sobrevida cancer especifica estimada para periodo de 120 meses foi
de 99%. Houve duas mortes relacionadas ao CaP. A curva de sobrevida cancer

especifica estimada em 120 meses esta expressa na Figura 4.
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Figura 4 - Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses em 199 pacientes

submetidos a PR

A sobrevida cancer especifica de acordo com a classificagdo ASA esta
expressa na Figura 5. Nao houve significancia estatistica entre essas variaveis

(p=0,85).
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Figura 5 - Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses para 199 pacientes

submetidos a PR, estratificados em ASA 1, ASA 2 e ASA 3

Ao estratificarmos a classificacdo de ASA em ASA 1+2 e ASA 3, também
nao houve correlagcdo estatisticamente significante com sobrevida cancer especifica

(p=0,65), Figura 6.
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Figura 6 - Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses para 199 pacientes

submetidos a PR, estratificados em ASA 1+2 e ASA 3

Dentre as variaveis clinicas avaliadas, somente o estadio clinico influenciou
na SCE (p<0,01).

Ja dentre as variaveis patologicas, somente o escore de Gleason pds-
operatorio (p<0,01) teve significdncia estatistica na sobrevida cancer especifica

(Tabelas 17 e 18).
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Tabela 17 - Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10 anos de
acordo com variaveis clinicas e PSA pré-operatorio em 199 pacientes submetidos a
PR — Hospital A.C. Camargo

VARIAVEL CATEGORIA N SCE 10 ANOS p
(%)
Classificacdo ASA 1 31 100 0,85
2 149 98,7
3 19 100
ASA recodificada 1+2 180 98,9 0,65
3 19 100
Nivel de PSA (ng/ml) <10 132 99,2 0,68
>10 67 98,5
Estadio clinico Tlc 129 100 0,01
T2a 59 98,3
T2b 11 90,9

SCE: sobrevida cancer especifica

Tabela 18 - Probabilidade acumulada de sobrevida cancer especifica em 10 anos de
acordo com varidveis patoldgicas e grupo de risco de D’Amico em 199 pacientes
submetidos a PR — Hospital A.C. Camargo

VARIAVEL CATEGORIA N SCE 10 ANOS p
(%)

Escore de Gleason <6 128 100 <0,01
7 42 100
8 15 93,3
9 3 100
10 1 0

Estadio patoldgico T2 156 99,4 0,30
T3 38 96,6
T4 5 100

Grupo de risco Baixo 94 100 0,07
Intermediario 79 100
Alto 26 92,3

SCE: sobrevida cancer especifica
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. Analise multivariada

Foram selecionadas as varidveis com significancia estatistica na analise
univariada e aquelas com p <0,20 para analise multivariada. (Tabela 8) Devido ao
baixo nimero de eventos (duas mortes relacionadas ao tumor) nio foi possivel a

realizagcdo da mesma.

Tabela 19 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada

VARIAVEL p

Estadio clinico 0,01
Escore de Gleason pds-operatorio <0,01
Classificacao de risco de D’Amico 0,07

5.2.3 Sobrevida global

A taxa de sobrevida global foi de 96,5%. Houve 7 mortes no grupo de
pacientes estudado, sendo 5 mortes por causas ndo relacionadas ao cancer e 2 mortes
em decorréncia da doenca.

A curva de sobrevida global estimada em 120 meses estd demonstrada na

Figura 7.
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Figura 7 - Curva de sobrevida global em 120 meses em 199 pacientes submetidos a

PR

A classificacio de ASA ndo teve relagdo estatistica significante com a
sobrevida global (p=0,65). Ao estratificarmos os pacientes em ASA 1+2 e ASA 3,

também ndo houve significancia estatistica (p=0,41), (Figuras 8 ¢ 9).
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Figura 8 - Curva de sobrevida global em 120 meses em 199 pacientes submetidos a

PR, estratificados em ASA 1, ASA 2 e ASA3
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Figura 9 - Curva de sobrevida global em 120 meses em 199 pacientes submetidos a

PR, estratificados em ASA 1+2 e ASA 3

Nao se observou varidveis clinicas e laboratoriais que influenciaram a

sobrevida global, conforme descrito na Tabela 20.
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Tabela 20 - Probabilidade acumulada de sobrevida global em 10 anos de acordo com
varidveis clinicas e PSA pré-operatorio em 199 pacientes submetidos a PR - Hospital
A.C. Camargo

VARIAVEL CATEGORIA N SG 10 ANOS p
(%)
PSA pré-operatdrio <10 132 97,7 0,27
(ng/ml) >10 67 94
1 31 100
Classificacdo ASA 2 149 95,3 0,65
3 19 100
ASA recodificada 1+2 173 96,1 0,41
3 19 100
Estadio clinico Tlc 129 96,1
T2a 59 98,3 0,99
T2b 11 90,9

SG: sobrevida global

Ja& dentre as variaveis anatomopatoldgicas, a que influenciou na sobrevida

global foi escore de Gleason (p = 0,01), conforme expresso na Tabela 21.
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Tabela 21 - Probabilidade acumulada de sobrevida global em 10 anos de acordo com
varidveis patologicas em 199 pacientes submetidos 8 PR— Hospital A.C. Camargo

VARIAVEL CATEGORIA N SG 10 ANOS p
(%)
Escore de Gleason 4 3 100 0,01
(p6s-operatario) 5 17 100
6 118 96,6
7 42 97,6
8 15 93,3
9 3 100
10 1 0
Estadio patolégico T2a 49 95,6
T2b 85 97,6 0,96
T2¢c 19 89,5
T3a 29 96,6
T3b 12 100
T4a 4 100
T4b 1 100
Recidiva bioquimica Sim 76 96,1 0,81
Nio 123 96,7
Classificacao de D’ Amico Baixo 94 97,9 0,18
Intermediario 79 96,2
Alto 26 92,3
SG: sobrevida global
) Analise multivariada

As varidveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
SG bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 foram selecionadas
para a analise multivariada, estando listadas na Tabela 22.

No modelo multivariado com as variaveis selecionadas, ndo observamos

nenhum fator independente para risco de 6bito.

Tabela 22 - Lista das variaveis por ordem de entrada na analise multivariada

VARIAVEL P
Escore de Gleason (p6s-operatério) Gleason primario 0,02
Escore de Gleason 0,01

Grupo de risco de D’Amico 0,18
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6 DISCUSSAO

6.1 ASPECTOS GERAIS

O CaP tem, frequentemente, historia natural longa. Com o envelhecimento da
populacdo, mais casos da doencga t€ém sido diagnosticados em pacientes idosos e,
portanto, com mais comorbidades presentes (YANCIK 2005). Na auséncia de terapia
curativa (PR ou radioterapia), a sobrevida cancer especifica em 20 anos ¢
aproximadamente 20% (BILL-AXELSON et al. 2011) e por esse motivo, o National
Comprehensive Cancer Network prostate cancer guideline sugere que o tratamento
curativo seja indicado somente para pacientes com expectativa de vida superior a 10
anos; da mesma forma, o US Preventive Services task force sugere que homens com
mais de 75 anos ndo se beneficiam de screening para CaP porque a minoria deles
vivera mais de 10 anos (SCARDINO 2005). Alguns autores demonstraram beneficio
ao tratar pacientes selecionados com mais de 75 anos, especialmente aqueles com
doenca de alto risco; neste grupo de pacientes, a SCE e SLRB sdo piores quando
comparados com homens com CaP baixo risco que permanecem sem tratamento
(JOHANSSON et al. 2004). Homens mais idosos com doenca de alto risco e
submetidos a tratamento (PR ou radioterapia) apresentam SCE melhor do que os ndo
tratados, e habitualmente falecem de outras causas nao relacionadas ao CaP e/ou ao
tratamento da doenga (NEWSCHAFFER et al. 2000).

A maioria dos CaP diagnosticados hoje em dia sdo homens com mais de 65

anos e frequentemente sdo doengas de risco baixo ou intermediario (BRAWLEY
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2012). Mais de 90% desses pacientes serdo submetidos a tratamento curativo sem
que isso aumente sua expectativa de vida, tendo em vista a evolucao lenta e indolente
deste cancer. O tratamento da doenga tem impacto na sobrevida global dos pacientes
mais jovens e aqueles com doenga de alto risco (COOPERBERG et al. 2005). Tendo
em vista a morbidade do tratamento do CaP, foram estabelecidos parametros que
permitam definir com seguranca quais os pacientes se beneficiardo ou ndo da
cirurgia. Todos aqueles com doenga de alto risco se beneficiam do tratamento. A
média de idade dos pacientes avaliados na casuistica foi de 61,38 anos, com a
maioria dos casos de baixo risco. Apesar de os beneficios da PR serem bem
estabelecidos para esse grupo de pacientes, ainda € controverso o papel da cirurgia
em pacientes mais idosos. Muitos especialistas entendem que o custo-beneficio da
cirurgia é ruim, especialmente quando avaliado a sobrevida global em 10 anos. Além
disso, a incidéncia de complicacdes cirurgicas, necessidade de transfusdo sanguinea e
tempo de hospitalizagdo parecem ser maiores nos pacientes idosos (TRINH et al.
2012).

Apesar de ser uma das doengas mais estudadas na literatura cientifica e com
muitos fatores relacionados ao tumor sendo identificados como fatores prognosticos,
poucos artigos foram publicados sobre o papel das comorbidades na evolucio
oncolédgica desse grupo de pacientes. Crescente importancia tem sido dada a esta
analise. BERGLUND et al. em 2011, estudaram retrospectivamente 77.500 pacientes
com CaP e concluiram que as comorbidades t€ém influéncia direta na escolha do
tratamento e estdo associadas com maior mortalidade global e cancer especifica.
Entretanto, ha dificuldade em determinar com precisdo qual a real expectativa de

vida do paciente diagnosticado com cancer. Além disso, os pacientes ainda
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apresentam uma visao distorcida do real risco que o cancer representa e
principalmente, dos beneficios da terapia curativa em relagdo a sobrevida. MOHAN
et al. em 2009, demonstraram que pacientes com CaP localizado subestimam sua
expectativa de vida sem tratamento para a doenga e superestimam as vantagens da
terapia curativa em relagdo a sua sobrevida. Sendo assim, uma estimativa segura da
sobrevida global e cancer especifica ¢ primordial para definicdo terapéutica; isso
dependera, em parte, dos riscos inerentes ao tumor e dos riscos inerentes as
comorbidades do paciente.

Em 2006, iniciou-se o “Metabolic syndrome and Cancer Project” (Me-Can),
um amplo estudo multicéntrico para se avaliar o papel dos fatores da sindrome
metabolica e seu impacto coletivo e individual no risco de desenvolver e morrer de
cancer (STOCKS et al. 2010). Um dos bragos desse estudo avaliou a correlagao desta
sindrome com risco de desenvolvimento e morte por CaP. A sindrome metabdlica é
constituida por resisténcia periférica a insulina, obesidade, hipertensdo arterial,
elevagdo nos niveis séricos de glicose e lipideos. Alguns estudos ja demonstraram
associagdo fraca entre obesidade e CaP mas evidenciaram associacdo forte entre
elevagdo de IMC e risco de morte por CaP (MACINNIS e ENGLISH 2006). No Me-
Can, os autores ndo encontraram associacdo entre IMC, hipertensdo arterial e
elevacao de colesterol e risco de CaP. Condizente com outros artigos publicados na
literatura (RODRIGUEZ et al. 2005; KASPER ¢ GIOVANNUCCI 2006), houve
relacdo inversa entre diabetes melitus e elevacao de triglicerideos e risco de CaP, ou
seja, os pacientes com elevacdo nos niveis de glicose e triglicerideos apresentaram
reducdo no risco de desenvolverem a doenga. Apesar de ndo encontrarem correlagio

entre IMC e desenvolvimento de CaP, este estudo encontrou associag¢do direta entre
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obesidade e risco de progressdo e morte pela doenga (HAGGSTROM et al. 2012).
Este achado corrobora a hipdtese ja apontada por outros autores de que, apesar de
ndo haver associagdo direta entre IMC ¢ risco de desenvolver CaP, ha forte

correlacdo entre obesidade e risco de morte pela doenga (CALLE et al. 2003).

6.2 COMPLICACOES CIRURGICAS

Apesar da radioterapia ter sido estudada e indicada como opg¢do para
tratamento do CaP por YOUNG em 1922, e posteriormente aprimorada com a
técnica de braquiterapia descrita por Flocks et al. em 1951, foi com a divulgacdo da
prostatectomia retroptbica por Millin et al. em 1947 e a melhor defini¢do das bases
anatomicas e da técnica cirrgica para realizagdo da PR por Walsh, em 1983, que o
tratamento do CaP sofreu uma grande revolugdo. Simultaneamente, com o advento e
propagag¢ado do rastreamento com PSA como marcador de risco para CaP, houve uma
grande explosdo no interesse por diagnosticar e curar a doenga. Com o aumento no
numero de PR realizadas em todo o mundo, houve aumento na incidéncia das
complicacdes relacionadas a cirurgia e, obviamente, maior interesse dos urologistas
em entender e minimizar sua ocorréncia (WALSH 2007).

As complicagdes cirirgicas sdo habitualmente de facil diagndstico, ocorrem
no periodo pos-operatdrio imediato e tendem a resolugdo com o processo fibrotico
local.

A PR ¢ uma cirurgia desafiadora para os cirurgides e historicamente
associada a morbidades peri e pos-operatorias (WALSH 2007). A abordagem a

prostata ndo ¢ simples, em decorréncia de sua localizacdo retropubica e por ser uma
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glandula em intimo contato com outros 6rgaos, como reto, bexiga e ureteres. Além
disso, adjacente a prostata existe o feixe vasculo-nervoso, que contém 0s nervos
cavernosos, responsaveis pela erecdo, além da vascularizagdo arterial e venosa.
Durante a cirurgia, a uretra ¢ dissecada e seccionada, para posterior anastomose a
bexiga. Portanto, os principais riscos imediatos inerentes ao procedimento sdo
sangramento, fistula urinaria e lesdo de estruturas adjacentes. Disfungdo erétil e
incontinéncia urinaria sdo complicacdes tardias, mas que causam impacto direto na
qualidade de vida dos pacientes. Essas sdo as eventuais complicacdes que mais
preocupam o0s pacientes ao optarem por tratamento cirirgico.

Em nossa série, ndo houve associagdo entre a classificagdo ASA e nenhuma
complica¢do cirurgica. Porém observamos que a incidéncia de sangramento
significativo foi de 13%, sendo a maioria deles em pacientes ASA 3. Este achado
estd proximo a valores descritos na literatura. LEPOR et al. em 2001, publicaram
série com 1.000 pacientes operados pelo mesmo cirurgido, onde houve incidéncia de
9,7% de sangramento significativo. A razao mais plausivel para que estes pacientes
recebam mais hemotransfusio se relaciona as comorbidades cardiovasculares, sendo
que o anestesista ¢ mais liberal para realiza-la, como medida para prote¢ao isquémica
visceral, como miocardio, rins e cérebro.

SCHMITGES et al. em 2012, avaliaram retrospectivamente 120.000
pacientes submetidos a PR entre 1998 e 2007, encontraram queda na taxa de
transfusdo sanguinea com o passar dos anos e este achado teve associagdo direta com
a disseminag¢do de técnicas minimamente invasivas para realizagdo da cirurgia.
Apesar de ndo haver dados consistentes na literatura de melhora na sobrevida

oncolégica de pacientes submetidos a PR por via laparoscopica ou robdtica, assim
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como em relacdo a disfuncdo erétil e incontinéncia urinaria, varios estudos
demonstraram os beneficios das técnicas minimamente invasivas em relacdo a
sangramento intra-operatorio e tempo de hospitalizagdo (FICARRA et al. 2012).

A fistula urinaria ¢ uma das complicagdes precoces mais frequentes em
pacientes submetidos & PR, com incidéncia variando entre 0,3 ¢ 15% (LEPOR et al.
2001). Encontramos incidéncia de 8%, sendo que nenhum dos casos ocorreu em
pacientes ASA 3.

Nao ha consenso na literatura quanto a defini¢do de fistula urinéria, sendo
duas delas as mais aceitas: (1) extravasamento na cistografia em relagdo ao dia de
pos-operatorio; (2) saida de urina pelo dreno. A defini¢do mais aceita é o
extravasamento de contraste pela cistografia entre o terceiro e décimo quarto dia de
pos-operatorio.

A prevaléncia de extravasamento urinario ¢ alta nos primeiros 10 dias de pos-
operatorio e tende a decrescer com o passar dos dias, sugerindo um importante papel
do tempo na resolugdo da fistula. Apos sete dias do pos-operatdrio, a incidéncia varia
entre 28 e 25%, chegando proximo de 8% com trés semanas da cirurgia (DALTON
et al. 1989). Portanto, ap6s esse periodo a anastomose vesico-uretral ja se encontra
totalmente cicatrizada e ndo ha beneficio em manter a sonda vesical por periodos
maiores.

Alguns fatores podem predizer a ocorréncia de fistula. Obesidade e
insuficiéncia coronariana sdo relacionadas ao paciente e sangramento intra-
operatorio, por dificultar a visualizacdo da uretra no momento da confeccdo da

anastomose, s30 os mais frequentes. Habitualmente ¢ de tratamento conservador e
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esta associada a maior incidéncia de incontinéncia urinaria (RAMSDEN e CHODAK
2004).

A real incidéncia de complicagdes uretrais pos-PRR ¢ dificil de ser
determinada. Nao hé consenso entre os cirurgides quanto ao diagnostico de estenose
de uretra bulbo-membranosa e estenose de colo vesical. As estenoses de uretra
posterior sdo mais frequentes pds-PR, ocorrem habitualmente apdés 3 meses da
cirurgia e em pacientes mais velhos (ELLIOTT et al. 2007). A incidéncia descrita nas
principais séries da literatura varia de 0,4 a 32%. Na nossa casuistica, houve 19 casos
de estenose de uretra (9,5% de incidéncia), sendo que ocorreu somente um caso em
paciente ASA 3. Esse achado ¢ condizente com a série de 6.597 pacientes tratados de
CaP, descrita por ELLIOTT et al., em 2007. Os autores encontraram incidéncia de
5,3% de estenose de uretra, sendo mais frequente apés PR do que outros tipos de
tratamento e teve associacao direta com IMC e idade.

Nao encontramos relacdo entre ASA e estenose de uretra provavelmente pelo
pequeno numero de pacientes da casuistica avaliada. Mas os dados nos permitem
supor que pode haver associagdo direta entre idade, e provavelmente comorbidades,
com a ocorréncia de complicagdes uretrais.

A disfungdo erétil talvez seja a complicagdo mais temida pelos pacientes
submetidos a PR. Sua real incidéncia ndo ¢ bem definida, com séries variando entre
20 e 90% (KUNDU et al. 2004). Essa discrepancia pode ser explicada por diferentes
perfis demograficos da populacdo estudada, variagdes nos questiondrios utilizados,
tempo de seguimento apos a cirurgia e dificuldade em definir disfun¢do sexual e
qualidade da erecdo. A descricdo da técnica “nerve sparing” por WALSH e

DONKER, em 1982, alterou a historia desta cirurgia. Até entdo, a maioria dos
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pacientes submetidos a PR ficavam impotentes. O melhor entendimento da
abordagem a dupla camada da fascia endopélvica (membrana prostatica € membrana
pélvica) e ao complexo dorsal do pénis, e a descoberta de que 0s nervos cavernosos
localizam-se adjacentes & capsula e a por¢do prostatica da fascia endopélvica,
permitindo a preservacdo do feixe vasculo nervoso, proporcionaram melhora
significativa nos indices de disfuncdo erétil. Apds isso, o nimero de procedimentos
aumentou em todo mundo e o estudo da disfuncao erétil pds-PR tornou-se um grande
desafio a comunidade cientifica.

Em nosso estudo, a incidéncia de disfuncao erétil foi 71,4%, com média de
seguimento de 62 meses. Dentre os pacientes ASA 3, 63,1% ficaram impotentes. Os
nossos dados sdo condizentes com os achados em outras séries. CHIEN et al. em
2005, utilizando o mesmo critério aqui utilizado para definir disfun¢do erétil apos a
PR (capacidade de penetragcdo, com ou sem inibidor de fosfodiesterase), encontrou
incidéncia de 69%.

E bem determinada na literatura a dificuldade existente em se avaliar a
qualidade da erecdo antes do procedimento cirirgico, ja que muitos bancos de dados
ndo dispdem desta informagdo (MULHALL 2009). Apesar do baixo numero de
pacientes avaliados, nossa série t€m resultados semelhantes as demais e ndo
encontramos associacao com significancia estatistica entre comorbidades e disfungao
erétil no pos-operatorio. Sabe-se que pacientes mais velhos e com disfuncio erétil
pré-existente, assim como aqueles submetidos a PR sem preservagdo do feixe
vasculo nervoso estdo mais sujeitos a impoténcia apds a cirurgia, o que esta

diretamente associado a piora na qualidade de vida (RABBANI et al. 2000).
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Incontinéncia urinaria (IU) tem um grande impacto na qualidade de vida do
paciente submetido a PR. Ndo se sabe com exatiddo a real incidéncia desta
complicacdo, havendo grande disparidade na incidéncia de IU po6s-PR reportada na
literatura. E dificil encontrar uma divergéncia tdo grande como esta em outros
aspectos da cirurgia uroldgica. Isso pode ser explicado por trés motivos: defini¢ao de
IU pds-PR; selegdo dos pacientes; diferencas na técnica cirargica. Um dos mais
importantes fatores na analise da IU p6s-PR é o tempo de seguimento. E bem
conhecido na literatura que a continéncia melhora significativamente nos primeiros
24 meses de pds-operatorio (EASTHAM et al. 1996), o que deixa claro a importancia
do tempo de seguimento para sua analise. No nosso estudo, houve incidéncia de
30,2% com média de tempo de seguimento de 100,2 meses. Nao houve associagdo
entre a classificagdo ASA e a ocorréncia de IU. Hollabough et al. demonstraram que
os nervos pélvico e pudendo emitem ramos para o esfincter urinario externo e este
achado serviu de base anatomica para a detec¢do por alguns autores de que a técnica
“nerve sparing”, além de melhorar os indices de erecao no pds-operatorio, melhoram
também o grau de continéncia (WEI et al. 2000).

Com o aumento na expectativa de vida, a relagdo custo-beneficio do
tratamento cirargico imediato de pacientes com CaP em estadios precoces ainda ¢é
incerta. A elevada morbidade do procedimento cirurgico e as frequentes
complicagdes pos-operatorias precoces ¢ tardias influenciam diretamente na
qualidade de vida dos pacientes. Portanto, uma selecao cuidadosa ¢é particularmente
importante para indicacdo de PR em pacientes idosos. Atualmente, estes pacientes
vém sendo mais operados pela confianga e experiéncia dos cirurgides com a técnica

operatoria e pelo desejo pessoal dos pacientes para serem submetidos a PR, mesmo
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sabendo das suas comorbidades e possiveis maiores complicagdes no pos-operatorio
imediato.

Sendo assim, as classificacdes de comorbidades podem e devem ser utilizadas
para o planejamento terapéutico do paciente. Entretanto, ainda ndo ha consenso na
literatura sobre qual a melhor escala de avaliacdo e, principalmente, a melhor forma
de utiliza-las. Quando essas classificacdes sdo usadas como ferramentas na tomada
de decisdo terapéutica, ¢ fundamental que se verifique como e se elas sdo aplicaveis
em cada situacdo clinica individual.

Este estudo apresenta alguns problemas. O nimero de pacientes estudados ¢
pequeno e o grupo ASA 3 teve somente 19 pacientes. Entretanto, a propor¢do entre
os grupos ASA 1+2 e ASA 3 foi semelhante as series maiores descritas na literatura.
Mesmo nos estudos com mais doentes avaliados houve claramente a impressao de
que pacientes clinicamente mais graves e/ou mais idosos evoluem pior do ponto de
vista oncologico. ABDOLLAH et al. em 2011, compararam pacientes com CaP de
baixo risco tratados com PR ou somente observados. A cirurgia diminuiu a
possibilidade de morte por CaP nos pacientes mais velhos em 50%, quando
comparados com o0s pacientes observados. Isso nos leva a crer que mesmo o0s
pacientes mais idosos e habitualmente com mais comorbidades devem se beneficiar
do tratamento cirargico.

Apesar de o maior tempo de seguimento nessa casuistica ter sido de 12,4 anos
e a média de tempo de seguimento ter sido de 8,3 anos, estudos que avaliem
evolucdo oncologica em CaP devem ter preferencialmente 15 a 20 anos de
seguimento para que conclusdes mais seguras possam ser descritas. Além disso,

analisamos casos de CaP diagnosticados até¢ 2005, antes da revisdo do escore de
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Gleason, quando alguns casos antes considerados como escore de Gleason 3 foram

reclassificados como Gleason 4 (EPSTEIN et al. 2005).

6.3 SOBREVIDA LIVRE DE RECORRENCIA BIOQUIMICA

A historia natural da recorréncia bioquimica apdés PR pode ser longa e
variavel. E importante que se ressalte que recorréncia bioquimica ndo significa
recorréncia clinica da doenca. Muitos pacientes que evoluem com elevacdo do PSA
apoOs a cirurgia ndo evoluirdo para progressdo clinica da doenca (POUND et al.
1999).

Nosso grupo encontrou uma taxa de sobrevida livre de recorréncia
bioquimica de 61,8%. Coincidente com dados ja descritos na literatura, estadio
clinico e patolégico (TOLLEFSON et al. 2012), escore de Gleason (LAVERY e
DROLLER 2012) e classificagdo de risco de D’Amico (D’AMICO et al. 1998)
associaram-se com maior incidéncia de recidiva bioquimica. Dos 19 pacientes ASA
3 avaliados, somente dois (10,5%) eram pacientes com doenca de alto risco. Este
achado corrobora ainda mais a influéncia da classificagdo ASA 3 na sobrevida livre
de recorréncia bioquimica.

Dentre os parametros clinicos avaliados, a classificagdo ASA e ASA
recodificada estiveram relacionadas com menor sobrevida livre de recorréncia
bioquimica, tanto na andlise univariada como na multivariada. Nao hé na literatura
nenhum artigo que mostre associacdo entre classificagdo ASA e recorréncia
bioquimica pods-PR. Esse achado ainda tem explicagdo incerta. Sabidamente,

pacientes com mais de 70 anos apresentam tumores biologicamente mais agressivos
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e doencas localmente avancadas. KUNZ et al. em 2012, publicaram artigo que
investigou o efeito da idade nas caracteristicas tumorais, evolugdo oncolédgica e
sobrevida de pacientes com mais de 70 anos. Apesar de a idade ndo ter se mostrado
preditor independente de sobrevida, a doenga foi mais agressiva nesse grupo de
pacientes, € por este motivo, apresentaram pior sobrevida global e cancer especifica.
A melhor op¢do de tratamento para este grupo de pacientes ainda ¢ motivo de
discuss@o. Os pacientes com doenca de alto risco normalmente falecem de
complicac¢des loco-regionais, com invasdo de estruturas adjacentes pelo tumor. S3o
esses os pacientes que necessitam de melhor controle local da doenga e, portanto, a
PR se impde como melhor opgao de tratamento (SPAHN et al. 2010).

A associacdo entre classificagdo ASA e evolugdo peri e pos-operatdria em
cirurgia geral ja foi estudada. WOLTERS et al. em 1996, avaliaram 6.300 pacientes
cirirgicos e encontraram associagdo direta entre ASA e complicagdes peri e poOs-
operatorias. O risco de complicagdes pds-operatorias foi significativamente maior em
pacientes ASA 3 e ASA 4.

Em uro-oncologia, a correlagdo entre ASA e evolugdo oncoldgica dos
pacientes também ja foi estudada. DE CASSIO ZEQUI et al. em 2010, avaliaram
145 pacientes submetidos a nefrectomia radical por carcinoma de células renais.
Nesta série, a classificagdo ASA teve impacto na sobrevida cancer especifica tanto na
analise univariada como na multivariada.

Recentemente, BEROD et al. 2012 determinaram o impacto da classifica¢ao
ASA na evolugdo de pacientes portadores de carcinomas uroteliais de trato urinario

superior. Apesar de se tratar de uma doenga rara, os autores avaliaram 554 pacientes
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tratados cirurgicamente € novamente encontraram associagdo entre classificacao
ASA e sobrevida cancer especifica.

RUSSO et al. em 2012, para determinar o impacto da idade na sobrevida
cancer especifica, avaliaram a evolugdo de pacientes com mais de 70 anos quando
comparados com pacientes mais jovens. Neste estudo, s6 foram avaliados pacientes
com escore de Gleason 6 ¢ 7. O grupo com mais de 70 anos apresentou pior
sobrevida cancer especifica. A explicacdo para esse achado parece ser a presenca de
doenca com escore de Gleason >8 na préstata de pacientes mais velhos, e portanto
nao identificada na biopsia.

Se levarmos em consideracdo o papel do sistema imunoldgico na defesa do
organismo contra células tumorais e progressao da doenga, teoricamente os pacientes
com mais comorbidades apresentam um sistema imunolégico mais fragil e, portanto,
incapazes de combater a proliferacdo e progressao de células malignas. Outro fator
importante € a exposi¢ao ambiental a fatores carcinogé€nicos. Na China, por exemplo,
a incidéncia de CaP ¢ menor do que 1/10 da incidéncia nos Estados Unidos (EUA).
Quando populagdes chinesas migram para os EUA, ocorre uma dramatica elevagdo
na incidéncia da doenga em geracdes subsequentes. Isso nos leva a concluir que
existe um papel significativo da exposi¢do ambiental e/ou mudancgas no estilo de vida
que interferem diretamente na interagdo oncogene € o meio ambiente, promovendo
maior carcinogénese. Obviamente individuos mais idosos estdo mais sujeitos a estas
interagdes oncogénicas com o meio ambiente e, portanto, mais susceptiveis a
desenvolver CaP. Nas prostatas de individuos mais velhos ocorrem multiplos
pequenos focos de atrofia, o que indica baixa sintese de DNA, fato observado quando

ocorre deprivacao androgénica. Em consequéncia da queda nos niveis de androgénio,
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todo epitélio prostatico se atrofia, ocorrendo assim queda na sintese de DNA.
Paradoxalmente, em algumas prostatas € possivel que se observe acinos com células
epiteliais altamente estimuladas, situacdo essa associada a estimulo androgénico.
Esse paradoxo foi desvendado em parte, quando se observou que essas células
epiteliais apresentavam altas taxas de sintese de DNA; essas areas de atrofia com
proliferacdo celular estavam habitualmente associadas a 4areas de inflamagao
prostatica, o que ocasiona altos niveis de radicais livres de oxigénio, que sdo
extremamente deletérios ao DNA. Um dos mecanismos mais frequentes de protecao
celular a agdo destruidora dos radicais livres € o aumento na sintese de glutationa S
transferase pi (GSTPi). A maioria dessas células se protege através desse mecanismo.
Entretanto, um pequeno grupo celular ndo ¢ capaz de aumentar a sintese de GSTP1,
expondo o DNA a danos que serdo replicados e acumulados, levando ao processo
inicial do aparecimento de neoplasia intra-epitelial (PIN), precursor do CaP

(NELSON et al. 2003).

6.4 SOBREVIDA GLOBAL E CANCER ESPECIFICA

No nosso grupo, a maioria dos pacientes foi classificada como ASA 2, sendo
hipertensao arterial leve a comorbidade mais frequente. Este achado ¢ condizente
com outros artigos ja publicados, que utilizaram a classificacdo de ASA para avaliar
comorbidades em pacientes portadores de CaP (FROEHNER et al. 2003). Dentre os
7 pacientes que morreram, 71% foram por causas ndo relacionadas ao CaP e ndo
houve correlacdo estatistica significante com a classificagdo ASA. Segundo o autor

acima citado, a classificacdo ASA relaciona-se diretamente com sobrevida tardia de
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forma mais significativa do que outros critérios de avaliacao, como a classificagao de
risco cardiaco da New York Heart Association, que estd associada a complicagdes
precoces, relacionadas ao procedimento cirtrgico.

Em relagdo as varidveis patologicas, o escore de Gleason da pega cirurgica
teve influéncia significativa na SG e SCE. Mais de 45 anos apds sua descrigdo
original, o escore de Gleason permanece como um dos mais importantes preditores
do comportamento bioldgico do CaP. Esta classificacdo, diferentemente da
graduagdo usada para outras neoplasias solidas, ndo leva em consideragdo alteragdes
celulares isoladas tipicas de células tumorais como tamanho do nucleo, agregacao da
cromatina, indice mitotico. O escore de Gleason se baseia na arquitetura glandular,
sem levar em considerag¢do alteragdes morfologicas individuais de cada célula. A
quantidade de componente Gleason 4 ou 5 na peca cirurgica influencia diretamente
na recorréncia bioquimica e na SCE (LAVERY ¢ DROLLER 2012).

Em nosso estudo, diferenciamos trés grupos da classificagio ASA. Para
analise estatistica e melhor entendimento do comportamento clinico e oncologico de
pacientes ASA 3, que foram o foco principal do estudo, dividimos os 3 grupos de
ASA em dois grupos: ASA 1+2 e ASA 3. Assim como outros trabalhos que
avaliaram classificagdo ASA, uma grande despropor¢do entre esses grupos foi
encontrada. H4 muito mais pacientes classificados com ASA 1 e 2 do que ASA 3, ja
que esta ultima classificacdo envolve pacientes com outras doengas associadas e que
portanto habitualmente ndo se opta por tratamento cirargico (FROEHNER et al.
2011). Nao encontramos associagdo entre classificagdo ASA e SCE. Dentre as
variaveis clinicas avaliadas, o estadio clinico mostrou, na analise univariada, ser

preditor de morte pela doenga. Apesar de muitos estudos terem demonstrado o valor
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prognostico do escore de Gleason (SABOLCH et al. 2011), PSA (SPAHN et al.
2010) e outros achados das bidpsias de prostata, o valor preditivo do estadio clinico
ainda ¢ incerto. TOLLEFSON et al. em 2012, estudaram o papel do estadio clinico
na SCE em pacientes submetidos a PR. Foram avaliados 14.800 pacientes
retrospectivamente, operados entre 1970 e 2008. Neste estudo, os autores
demonstraram que quanto mais avancada ¢ a doenga, pior ¢ a evolugdo do paciente,
com progressdo e morte por cancer. Ainda concluem os autores que o valor
prognostico do estadiamento clinico foi progressivamente maior com o passar dos

anos, apesar da disseminacao do screening com PSA.
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7 CONCLUSAO

Baseado no presente estudo a classificacdo ASA teve impacto na evolucao
oncologica de pacientes com CaP submetidos a PR. Os mesmos fatores relacionados
ao tumor ja descritos na literatura tiveram papel na evolugdo oncoldgica do nosso
grupo de pacientes, o que valida ainda mais o achado de interferéncia das
comorbidades na sobrevida livre de recorréncia bioquimica e, por consequéncia, a
sobrevida cancer especifica.

Nao houve impacto de comorbidades na incidéncia de complicagdes
cirtirgicas imediatas ou tardias no grupo estudado.

Mesmo com as deficiéncias inerentes ao estudo retrospectivo, deixou-se claro
a importancia da avaliacdo pré-operatoria das comorbidades na decisdo terapéutica.
Nao ¢ possivel, somente com os dados aqui apresentados, afirmar que os pacientes
com mais comorbidades evoluam pior do ponto de vista oncoldgico, mas nossos

achados levantam essa possibilidade como real.
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