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RESUMO

FUNDAMENTACAO: A cirurgia radical da prostata ¢ uma das modalidades de tratamento do
cancer prostatico. Houve evolucao das técnicas cirurgicas com tendéncia aquelas minimamente
invasivas e atualmente sao comuns a laparoscopia e a cirurgia robotica. O conhecimento dos
resultados apos a prostatectomia radical pelas diferentes técnicas minimamente invasivas nos
ajuda a orientar os pacientes portadores de cancer de prostata que necessitam de tratamento
cirtirgico sobre os riscos € beneficios dessas modalidades de tratamento. OBJETIVOS:
Comparar os resultados operatorios imediatos dos pacientes com cancer de prostata localizado
que foram submetidos a prostatectomia por acesso laparoscopico puro (PRL) e assistido pelo
robd (PRAR) em dois hospitais de atencdo terciaria de referéncia na cidade de Belo Horizonte,
operados por um tnico cirurgido. METODOS: Foi realizada analise retrospectiva de dados de
doentes com cancer de prostata localizado submetidos a prostatovesiculectomia radical por
acessos minimamente invasivos. Foram incluidos pacientes de todos os grupos de risco para
doenca extraprostatica segundo a classificagio de risco de D’ Amico'. Os procedimentos foram
realizados por um tunico cirurgido com alto nivel de experiéncia em cirurgia laparoscopica e
robotica. Todos os dados pré e per-operatérios foram inseridos em banco de dados construidos
com a plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture) sob licenga da Vanderbilt
University. Foram avaliados dados como sangramento estimado, tempo de internacdo e
complicacdes pos-operatdrias, assim como as caracteristicas da pega cirurgica avaliada no setor
de patologia. Foram utilizados os critérios de Martin? para a adequada coleta dos dados de
complicagdes e essas foram classificadas com o método proposto por Clavien.’
RESULTADOS: foram analisados dados de 378 pacientes. Os pacientes submetidos a PRL
tiveram maior tempo de internacdo hospitalar, mas apresentaram discreto beneficio em
estimativa de sangramento. Nao houve diferenga no tempo operatdrio, taxa de conversao para
cirurgia convencional, e taxa de margens cirurgicas positivas. A quantidade de linfonodos
removidos na linfadenectomia estendida foi maior quando utilizada a plataforma robdtica.
CONCLUSOES: as duas técnicas minimamente invasivas sio seguras e reprodutiveis, com

resultados que, na maioria, se assemelham.

Palavras-chave: Prostatectomia. Procedimentos Cirargicos Minimamente Invasivos.

Laparoscopia. Procedimentos Cirtrgicos Roboticos.



ABSTRACT

BACKGROUND: Radical prostate surgery is one of the treatment modalities for prostate
cancer. There has been an evolution of surgical techniques with a tendency towards those that
are minimally invasive, and we currently have laparoscopy and the aid of a robotic platform.
Knowing the results after radical prostatectomy using different minimally invasive techniques
helps us to better inform patients with prostate cancer who need surgical treatment about the
risks and benefits of these treatment modalities. OBJECTIVES: To compare the immediate
operative results of patients with localized prostate cancer who underwent pure laparoscopic
(PRL) and robot-assisted prostatectomy (PRAR) in two tertiary referral hospitals in the city of
Belo Horizonte, operated by a single surgeon. METHODS: A retrospective analysis of data
from patients with localized prostate cancer who underwent radical prostatovesiculectomy
using minimally invasive approaches was performed. Patients from all risk groups for
extraprostatic disease according to the D'Amico risk classification! were included. The
procedures were performed by a single surgeon with a high level of experience in laparoscopic
and robotic surgery. All preoperative and perioperative data were compiled in a database built
with the REDCap (Research Electronic Data Capture) platform under license from Vanderbilt
University. Data such as estimated bleeding, length of hospital stay and postoperative
complications were evaluated, as well as the characteristics of the surgical specimen evaluated
in the pathology department. Martin's ? criteria were used for adequate data acquisition of
complications, and these were classified using the method proposed by Clavien. > RESULTS:
in total, data from 378 patients were analyzed. Patients undergoing PRL had a longer hospital
stay, but showed a slight benefit in estimated bleeding. There was no difference in operative
time, conversion rate to conventional surgery, and rate of positive surgical margins. The number
of lymph nodes removed in extended lymphadenectomy was higher when using the robotic
platform. CONCLUSIONS: the two minimally invasive techniques are safe and reproducible,

with results that, for the most part, are similar.

Keywords: Prostatectomy. Minimally invasive surgical procedures. Laparoscopy. Robotic

surgical procedures.
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1- INTRODUCAO

O aumento dos programas de rastreamento do cancer de prostata (CP) nas ultimas
décadas levou a maior numero de pacientes com diagnostico em fases iniciais da neoplasia de
prostata e muitos desses pacientes sdo candidatos ao tratamento cirurgico. Enquanto o
tratamento oncoldgico adequado ¢ de suma importancia, a comunidade urolégica muito tem-se
esforcado para reduzir a morbidade do tratamento cirurgico. Nesse sentido, a aplicagcdo de
técnicas minimamente invasivas trouxe a possibilidade de redug¢ao de complicagdes operatorias.
Inicialmente com o advento da laparoscopia, o tratamento cirtirgico das doengas de prostata
vivenciou uma nova fase, com dados da literatura mostrando menores taxas de complicagdes,
dor pos-operatoria, tempo de permanéncia hospitalar e resultado cosmético. Mais recentemente,
a cirurgia tem passado por nova fase com o surgimento da cirurgia roboética, que hoje tem na
cirurgia de prostata a principal aplicagdo. O sistema cirtrgico robotico permite ao cirurgido que,
a partir de telemanipuladores, comande os movimentos de bragos roboticos, possibilitando a
realizagdo de movimentos cirargicos precisos e facilitando a execugdo de operacdes por acesso
minimamente invasivo *. Dados sobre a cirurgia robdtica no cancer de prostata comecaram a
surgir na literatura recentemente, mas ainda sao heterogéneos e ndo ha muitos locais. A escassez
desses dados €, em parte, explicada pela dificuldade de se obter padronizagdo na coleta de
dados. Este trabalho incluiu a coleta sistematica de dados de pacientes submetidos ao tratamento
cirtirgico para cancer de prostata no Brasil. Os resultados obtidos com o presente estudo t€ém
potencial de gerar conhecimento local de suma importancia na sele¢do e na abordagem cirurgica

dos pacientes com cancer de prdstata no Brasil e demais localidades.

1.1-  Cancer de Prostata

Estatisticas globais apontaram incidéncia de aproximadamente 19 milhdes de casos
novos de cancer no mundo no ano de 2020. O cancer de mama ¢ o mais frequente, seguido
pelos canceres de pulmao, colorretal e prostata. Considerando-se apenas o sexo masculino, o
CP foi o segundo mais diagnosticado com 1.414.259 novos casos em 2020 (Figura 1) e

representou a quinta causa de morte por cAncer no mesmo ano°.
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Numero de novos casos mundiais de
cancer em 2020, sexo masculino, todas as

idades
Estomago
719.523
Figado 7,1%
632.320

6,3%

Colorretal Outras
1.225{;3/60 neoplasias
,0670 4.797.300
47,7%
Prostata
1.414.259
14,1%

Pulmao
1.435.943
14,3%

M Outras neoplasias M Pulmdo m Prostata Colorretal ®Figado M Estémago

Figura 1 - Incidéncia global dos canceres mais comuns em pessoas do sexo masculino, todas

as idades. Fonte: Organizacdo Mundial da Saiide (OMS)?

No cenério nacional, o CP também representa grande relevancia. Estimativas do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) para o triénio 2020 a 2022
apontam o CP como o mais incidente nos homens (a excec¢ao do cancer de pele ndo-melanoma):
65.840 novos casos em 2020, representando 29,2% da incidéncia de canceres na populacdo
masculina (Figura 2). Em relacdo a mortalidade, o CP representou a segunda causa de morte

por cancer em homens: foram 15.576 6bitos, representando 13,3% do total (Figura 3).6
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Localizagao Primaria Casos % Localizagao Primaria Casos %

Préstata 65.840 29,2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%

Colon e reto 20.520 9,1% Colon e reto 20.470 9,2%

Traqueia, brénquio e pulméao 17.760 7,9% Colo do Gtero 16.590 7,4%

Estémago 13.360 5,9% Traqueia,bronquio e pulmao 12.440 5,6%

Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tireoide 11.950 5,4%

Esofago 8.690 3,9% Estomago 7.870 3,5%

Bexiga 7.590 3,4% Ovario 6.650 3,0%

Linfora nédo Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do utero 6.540 2,9%

Laringe 6.470 2,9% Linfoma nao Hodgkin 5.450 2,4%

Leucemias 5.920 2,6% Sistema nervoso central 5.220 2,3%

*Nameros arredondados para miltiplos de 10.

Figura 2 - Distribui¢do proporcional dos dez tipos de neoplasias malignas mais incidentes,

estimados para 2020 no Brasil por sexo, exceto cdncer de pele ndo-melanoma. Fonte: INCA

Localizacdo Primaria Obitos (n) %
Traquéia, Bronquio, Pulmées 16.371 13,9
Prostata 15.576 13,3
Coélon e Reto 9.608 8,2
Estbmago 9.387 8,0
Esbfago 6.756 5,8
Figado e Vias Biliares 6.181 53
Pancreas 5.497 4,7
Cavidade Oral 4.974 4,2
Sistema Nervoso Central 4,803 4,1
Laringe 3.859 3,3
Todas as Neoplasias 117.477 100,0

Tabela I - Mortalidade masculina por cancer no Brasil no ano de 2018, conforme a localizag¢do

primaria do tumor, 2018. Fonte: INCA 6

A incidéncia de cancer de prostata nos EUA atingiu o pico no inicio da década de 1990
em todas as idades e ragas, enquanto a mortalidade por cancer de prdstata diminuiu
simultaneamente na mesma década. Essas alteracdes foram, em parte, devido a introdu¢dao em
larga escala do rastreamento com antigeno prostatico especifico (PSA) para cancer de prostata,

que aumentou o niimero de tumores detectados em estagios iniciais. ’

1.2- Evolucao Histérica da Prostatectomia Radical

A cirurgia radical utilizada no tratamento com intengdo curativa para o cancer de
prostata ¢ realizada ha varias décadas com 6timos resultados oncologicos. No entanto, essa
modalidade terapéutica vem passando por alteragdes com o surgimento de novas modalidades

de acesso cirurgico, que beneficiam os pacientes por serem menos invasivas. A PR pode ser
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realizada atualmente por quatro vias de acesso cirurgico, basicamente. Duas sdo consideradas
abertas: PR perineal e PR retroptbica. Outras duas sdo consideradas minimamente invasivas:
prostatectomia radical laparoscopica (PRL) e a prostatectomia radical assistida por robd
(PRAR).

Procedimentos cirtrgicos ja eram utilizados para tratamento da hiperplasia prostatica,
mas a prostatectomia radical foi realizada pela primeira vez para o tratamento do cancer de
prostata em 07 de abril de 1904 pelo norte-americano Hugh Hampton Young.® Em 1905, Young
publicou uma série de quatro casos bem-sucedidos.’ Ele utilizou a via perineal que permaneceu
como acesso padrao de exceléncia até 1945, quando Terence Millin realizou a primeira PR pela
via retropubica '°. Os trabalhos desenvolvidos por Patrick Walsh em 1982 foram cruciais para
o conhecimento anatdmico da banda neurovascular prostitica e a elaboracdo da técnica
preservadora dos nervos cavernosos, contribuindo para melhora dos resultados funcionais pds-
operatdrios. Por outro lado, as prostatectomias radicais minimamente invasivas iniciaram no
comeco da década de 1990, por laparoscopia, sendo descrita a primeira PRL em 1992 por
Schuessler WW et al.!!

Observou-se, para a PRL, aceitagdo lenta e progressiva entre os urologistas,
especialmente porque a migracdo da técnica aberta para a minimamente invasiva demanda
curva de aprendizado longa em decorréncia das limitagdes técnicas impostas pelo acesso
laparoscopico, tais como: visdo em duas dimensdes, restricoes de movimento, desorientagao
entre o movimento real e o visivel, redugdo da percepcao tatil e a nova perspectiva anatdmica,
envolvendo diferentes estratégias cirargicas.!> A PRL exige treinamentos laparoscopicos
avangados, como sutura e nos intracorporais, os quais requerem esfor¢o consideravel por parte
dos cirurgides para se tornarem proficientes. Os trabalhos de cirurgides como Guillonneau,'?
Vallancien'® e Abbou'* contribuiram para a padroniza¢io e maior reproducio da técnica
operatoria laparoscopica da prostatectomia radical. Aos poucos, as vantagens sobre a técnica
aberta convencional foram se tornando evidentes, especialmente em termos de menor
sangramento intra- e pos-operatorio, dor pos-operatoria e tempo de permanéncia hospitalar.!*!4

A PRAR iniciou-se no ano 2000 com Binder J ef al. na Alemanha'> e Abbou CC et al.
na Franca'é. Posteriormente, Menon M et al. propuseram padronizacio da técnica da PRAR, a
qual chamaram de Vattikute Institute Prostatectomy,'” o que facilitou o ganho de popularidade
desse procedimento nos Estados Unidos e na Europa. A plataforma robdtica “da Vinci”, com
diversas versoes, todas produzidas pela empresa Intuitive Surgical (Sunnyvale, EUA), ¢ o tinico
modelo disponivel para uso clinico no mundo atualmente.'® Foi aprovada pelo FDA para uso

comercial nos Estados Unidos também no ano 2000.!° Esse mesmo pais observou crescimento
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do uso do sistema robdtico para realizacdo de PR de 13% nos anos de 2003 e 2004 para 72%
em 2011 e 2012.%° Dados mais recentes apontam que mais de 85% das PR nos Estados Unidos
sdo realizadas pela via laparoscopica assistida por robo.?! Entretanto, esse rapido aumento de
popularidade da PRAR antecedeu a produg¢dao de conhecimento cientifico que comprovasse
superioridade da cirurgia robotica sobre a laparoscopica. Equipamentos e tratamentos
inovadores sdo, por razdes diversas, atraentes para médicos e pacientes, que tendem a aderir as
novas tecnologias antes mesmo que méritos e fraquezas sejam completamente estabelecidos.
Esse processo pode ocasionar aumento dos custos da assisténcia a saude. Nesse sentido, apenas
nos ultimos anos tem-se observado trabalhos de maior rigor cientifico comparando as duas vias
de acesso minimamente invasivas para tratamento do cancer prostatico. Esses dados, contudo,
ainda s3o muito escassos no cenario da pesquisa cientifica brasileira, o que elicita a importancia

do trabalho.

1.3-  Prostatectomia Radical Assistida por Robo — PRAR

1.3.1-  Vantagens e Desvantagens da PRAR

A utilizagdo do sistema robotico traz algumas vantagens subjetivas em relagdo ao
método laparoscopico, como: visdo tridimensional, pingas com maior liberdade e precisdo de
movimentos, filtro de tremor das maos do cirurgido, movimentos cirurgicos intuitivos ¢ melhor
ergonomia para o cirurgido '8. Essas caracteristicas permitem dissec¢iio meticulosa do tecido
periprostatico e dos feixes neurovasculares, o que poderia impactar positivamente nos
resultados pds-operatorios oncoldgicos e funcionais em curto e longo prazos. Adicionalmente,
a utilizacdo da plataforma robdtica reduz a curva de aprendizado para o cirurgido em
treinamento da técnica operatoria, em comparacdo aquela necessaria para o aprendizado da
cirurgia laparoscopica.?> Mesmo assim, pode-se afirmar que uma desvantagem est4 relacionada
a curva de aprendizado necessaria aos cirurgides que desejam aplicar tal via de acesso cirargico.
Muitos cirurgides ja proficientes na técnica aberta ou laparoscopica precisam passar por novos
treinamentos para se tornarem experientes também na modalidade robotica.

Ainda hoje, a principal desvantagem da utiliza¢do da cirurgia roboética esté relacionada
aos altos custos envolvidos na aquisicdo ou aluguel do sistema robdtico, manutencdo e
utilizagdo dos instrumentos robdticos. O sistema robotico da Vinci tem custo de aquisi¢ao entre
um ¢ trés milhdes de dolares norteamericanos e a manutencdo custa cerca de US$ 150.000

anuais. Os instrumentos cirargicos esterilizados (pingas, tesouras, porta-agulhas, etc) sdo
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acoplados aos bragos roboticos e tém o nimero limitado de utilizagdes imposto pelo fabricante

de dez vezes. Cada instrumento custa US$ 2.000 3.

1.3.2-  Curva de Aprendizado PRAR

O termo “curva de aprendizado” refere-se a diminui¢do do tempo necessdrio para
realizar uma tarefa a medida que ela ¢é repetida, até tender a estabilidade, momento em que nao
haveria mais aperfeigoamento. Pode ser avaliada, no contexto cirtirgico, considerando-se o
periodo at¢é o momento em que se atinge tempo operatorio relativamente estdvel e com
resultados comparaveis aos da literatura mundial. Normalmente considera-se que a curva de
aprendizado ¢ alcancada ap0s se chegar a semelhanca com a PR aberta, podendo-se considerar
o tempo cirtrgico, resultados cirurgicos ou confianga do cirurgido para realizar o procedimento
2425 Pode-se utilizar a perspectiva de um cirurgidio especifico ou de uma instituicdo. A curva
de aprendizado impacta os custos, uma vez que estd associada ao tempo cirurgico e a desfechos
operatdrios.?*

Podem-se encontrar na literatura estimativas da quantidade de cirurgias necessarias para
se atingir a proficiéncia na PRAR. Tamhankar A ef al identificaram volume de
aproximadamente 300 casos e quatro anos para se padronizar a técnica e tempos operatorios,
ou o equivalente a 80 casos anuais para uma Unica equipe nos primeiros anos (Figura 4).26
Herrel S et al. observaram a necessidade de pelo menos 150 casos para se chegar a resultados
semelhantes aos da prostatectomia radical aberta e 250 casos para o cirurgido se sentir
confortavel e confiante na realizacio da PRAR.?

Heemskerk J et al®’

sugerem que a utilizacdo da tecnologia robotica favorece
principalmente o ganho de habilidades por cirurgides inexperientes € que os cirurgides com
larga experiéncia na cirurgia laparoscopica convencional podem realizar cirurgias rapidas,

seguras e mais baratas do que utilizando a plataforma robotica.
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Figura 3 — grafico de tempo operatorio mostrando declinio inicial seguido de fase praticamente

constante. O ponto de inflexdo foi detectado no 308° caso. Adaptado de Tamhankar A et al.*®

1.3.3-  Expectativa e Satisfagdo do Paciente em Rela¢do a PRAR

A PRAR parece estar associada a taxas de insatisfacdo e arrependimento mais elevadas
quando comparada a PR aberta, por parte dos pacientes. Um estudo estadunidense demonstrou
que pacientes submetidos a PRAR tinham até quatro vezes maior probabilidade de insatisfagao
e/ou arrependimento, quando comparados aos submetidos a PR aberta?®. Os autores explicam
essa diferencga baseando-se nas altas expectativas de bons resultados associadas aos tratamentos
mais tecnologicos, o que estimulou os autores a realizarem outro estudo para avaliar a
expectativa associada as diferentes modalidades de tratamento cirurgico para CP. Foi
demonstrado que pacientes submetidos 8 PRAR tinham expectativa de retorno mais rapido da

funcio sexual, menor tempo de internagio hospitalar e retorno mais rapido a atividade fisica®’.

1.4- Desafios da Comparacdo entre Vias de Acesso Cirurgico para o Cancer de

Prostata

A PRAR vem sendo adotada como a modalidade cirurgica preferencial para a PR, apesar

de ndo haver valida¢dao na literatura sobre a superioridade, especialmente em longo prazo.



20

Existe escassez de estudos prospectivos randomizados e a maior parte das evidéncias cientificas
disponiveis sdo provenientes de estudos prospectivos ndo randomizados e observacionais
retrospectivos, muitas vezes com resultados conflitantes. Diversas razdes podem explicar a
dificuldade de se obter evidéncias de elevado nivel quando se objetiva comparar vias de acesso
cirargico. A atragdo por tratamentos mais tecnoldgicos torna dificil a realizacdo de estudos
controlados aleatorios que comparem as modalidades de acesso cirurgico, uma vez que muitos
pacientes ndo estdo dispostos a aceitar o processo de randomiza¢io®’. Adicionalmente, a analise
comparativa oferece dificuldades de interpretacdo devido a diversos fatores, entre esses:
comparac¢do de procedimentos executados por cirurgioes diferentes, com niveis de experiéncia
distintos; variagdes nos critérios para a definicdo de incontinéncia urinaria e disfun¢do erétil;
ndo utilizacdo de questiondrios validados para avaliagdo de desfechos funcionais; critérios
clinicos, laboratoriais e de imagem diferentes para se avaliar recidiva tumoral, variagcdes de
técnica operatdria dentro do contexto da mesma via de acesso. Outro fator contribuinte é que
ndo ¢ possivel realizar estudo duplo-mascarado, visto que o cirurgido e o paciente sempre vao
saber qual cirurgia estd sendo realizada. Um estudo comparativo de medicamentos, por outro
lado, se beneficia por poder ser mascarado ou duplo-mascarado e o paciente ndo sabe qual
medicamento esta recebendo. Também ¢ favorecido por todas as capsulas ou comprimidos
serem virtualmente idénticos e 0 mesmo medicamento ingerido no Japao pode também ser
administrado nos Estados Unidos, por exemplo, o que nido acontece com procedimento
cirtirgico. Cada cirurgia € Unica e nenhum cirurgido vai ser idéntico a outro.

A eficacia dos procedimentos pode ser fundamentada em diversos resultados, alguns em
curto prazo, como dor pos-operatdria, tempo de internagdo, perda sanguinea; e outros em longo
prazo, como: qualidade de vida, preserva¢do das func¢des sexual e urindria. Algumas vezes,
desfechos substitutos sdo utilizados para realizar inferéncias sobre desfechos clinicos, como por

exemplo, a avaliagdo de margens cirargicas para inferir sobre o desfecho oncologico.
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2-  JUSTIFICATIVA

O CP, a excecdo do cancer de pele nao melanoma, ¢ o mais incidente nos homens e
representa a segunda causa de morte por cancer em individuos do sexo masculino no Brasil °.
O tratamento cirurgico representa a modalidade terapéutica fundamental, sendo capaz de
promover a cura dessa neoplasia quando aplicada a casos nao metastaticos. Porém, por razoes
multifatoriais, o tratamento cirtirgico estd associado com elevadas taxas de morbidade °.

A tecnologia robotica, recentemente introduzida na pratica médica cirurgica, possui o
beneficio tedrico de reduzir a morbidade operatéria, mantendo os conceitos do tratamento
oncolégico *°. No entanto, a PRAR, embora tenha sido aceita pela comunidade médica e leiga,
ainda carece de comprovagdo de reais beneficios e tem, como demérito, ser considerada
procedimento terapéutico de custo elevado 3!,

Cada inovacdo no ambito da cirurgia para cancer de prostata traz a divida em relagao
aos resultados operatorios imediatos e tardios, tanto do ponto de vista oncologico, quando de
outras varidveis, como tempo de permanéncia hospitalar, sangramento operatorio e
complicacdes. A coleta e andlise sistematica dos dados no acompanhamento pré e poOs-
operatério de pacientes submetidos a essa cirurgia ¢ uma forma de se tentar conhecer os
resultados da cirurgia. O ponto de partida para o entendimento desses resultados ¢ o
conhecimento das caracteristicas epidemiologicas da populagdo alvo e dos resultados imediatos
dos pacientes operados pelas duas grandes técnicas minimamente invasivas por um mesmo

cirurgido.
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3- OBJETIVOS

3.1- Geral

Comparar os resultados intraoperatorios e poOs-operatorios imediatos em grupo de
pacientes com cancer de prostata localizado que foram submetidos a prostatovesiculectomia

radical por laparoscopia pura e assistida por robd.

3.2-  Especificos

Comparar os resultados operatorios dos pacientes submetidos a prostatectomia radical
laparoscopica versus daqueles submetidos a prostatectomia radical laparoscopica robo-assistida
no que se refere a: tempo operatorio, estimativa de sangramento, taxa de transfusao sanguinea,
tempo de permanéncia hospitalar, complicagdes pos-operatorias, taxa de margens cirurgicas
comprometidas, média de linfonodos removidos se realizada linfadenectomia estendida e média
de linfonodos positivos.

Conduzir revisao sistematica da literatura objetivando responder & mesma pergunta
cientifica que este trabalho se propde a tentar esclarecer, que servird de referéncia para a

discussdo dos resultados deste estudo.
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4- MATERIAL E METODOS

4.1- Revisao Sistematica da Literatura

Foi conduzida revisdo sistematica da literatura seguindo os critérios de PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)**** com o intuito de
responder a seguinte pergunta: em pacientes com cancer de prostata clinicamente localizado, a
prostatectomia radical assistida por robd, comparativamente a prostatectomia radical
laparoscopica convencional, oferece melhores resultados como menor taxa de transfusdo,

menor periodo de hospitalizacdo e menor taxa de margens positivas na peca cirurgica?

4.1.1-  Critérios de Inclusdo e Exclusdo da Revisdo Sistematica

Os critérios de inclusdo foram as revisdes sistematicas e meta-analises comparando os
resultados entre as cirurgias laparoscopica e robodtica para a realizacdo de prostatectomia radical
no tratamento de pacientes com cancer de prostata localizado. Foram incluidos apenas estudos
na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa. Nao foi utilizada qualquer limitagdo de ano de
publicacdo. Os critérios de exclusdao foram estudos comparando apenas vias laparoscopica e
aberta ou robotica e aberta; estudos em animais; artigos nao relacionados; artigos de ensaios

clinicos, relato de casos e cartas para o editor.

4.1.2-  Estratégia de Pesquisa da Revisdo Sistemdtica

O sistema da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) foi utilizado para encontrar o termo
correspondente em inglés para cada descritor na lingua portuguesa. Os termos pesquisados
foram: “prostatectomia”, “procedimentos cirurgicos minimamente invasivos”, “cirurgia
laparoscopica” e “cirurgia robodtica”. Os termos MeSH utilizados foram “prostatectomy”,

b

“minimally invasive surgical procedures”, “laparoscopy” e “robotic surgical procedures”.
Também foram incluidos outros termos livres. Os seguintes termos foram utilizados: “robotic”
OR “robot” OR “da vinci” OR "Robotic Surgical Procedures"[Mesh] OR “remote surgery” OR
“computer-assisted surgery” OR “remote operation”) AND ("prostatectomy"[MeSH Terms]
OR  '"prostatectomy"[All =~ Fields] @ OR  '"prostatectomies"[All  Fields]) @ AND
("Laparoscopy"[Mesh] OR laparoscopic prostatectomy), o que resultou inicialmente em 2.565
resultados.

A pesquisa foi conduzida na base de dados eletronica PubMed, vinculada ao National

Center for Biotechnology Information. Os estudos foram filtrados para incluir apenas revisdes
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sistemdticas e meta-analises, nas linguas inglesa, portuguesa ou espanhola, o que alterou o
numero de resultados para 98 publicacdes. A pesquisa sistemadtica da literatura foi conduzida
até a data de 18 de julho de 2021. Todos os estudos relevantes foram analisados por dois autores

(RLAS e CMEC) e as discrepancias foram solucionadas por um terceiro autor (MM).

4.1.3-  Selegdo de Estudos para a Revisdo Sistematica

A selecao dos trabalhos relevantes foi feita a partir da leitura dos titulos e resumos dos
estudos. Os trabalhos duplicados foram excluidos nessa etapa. Subsequentemente, os trabalhos

foram lidos integralmente para selegao dos estudos. Os trabalhos selecionados foram coletados

e armazenados no software Mendeley.

Identificagdo de estudos via banco de dados

Y
o Artigos excluidos antes da triagem:
'§~ Artigos duplicados excluidos (n = 0)
= Artigos identificados | Artigos marcados como inelegiveis
:.l; PubMed (n =98) por ferramentas de automacéo (n = 0)
2 Artigos removidos por outras razdes
= (n=0)
Artigos triados Artigos excluidos
.
(n=98) (n=175)

8 . .
= Artigos separados para pesquisa Artigos nio encontrados

§ da versao na integra > (n=1)

5 (n=23)
" !

Artigos excluidos:
Artigos avaliados para Comparagao com cirurgia aberta
elegibilidade (n = 22) (n=15)
J Nio € uma meta-anilise (n = 4)

w

]

:5 Estudos incluidos em revisao

) (n=13)

|

—]

Figura 4 - Diagrama de fluxo do processo de seleg¢do dos estudos



25

4.1.4-  Resultados da Revisdo Sistematica

Inicialmente, 98 artigos foram encontrados. Nao havendo nenhum trabalho duplicado,
os titulos e resumos foram estudados de todos os artigos e 75 estudos irrelevantes foram
excluidos. Nesse ponto, os estudos foram lidos integralmente para selecdo final dos trabalhos
e, finalmente, 13 estudos foram incluidos.

As meta-andlises incluidas nessa revisdo variaram no numero de ensaios clinicos

participantes de 2 a 54. As duas meta-anélises que incluiram apenas dois trabalhos**>*

optaram
por incluir apenas os trabalhos de melhor qualidade cientifica, randomizados, que eram apenas
dois. O nimero total de pacientes incluidos nos trabalhos variou de 232 a 16.830.

No que se refere a estimativa de perda sanguinea, dois trabalhos mostraram beneficio
estatisticamente significativo para a cirurgia robotica, quatro trabalhos mostraram auséncia de
diferenca estatistica entre as duas modalidades e o restante ndo apresentou dados relativos a
esse desfecho.

De forma semelhante, quatro revisdes mostraram menor taxa de transfusdo sanguinea
para a cirurgia robdtica e cinco mostraram auséncia de diferenga entre as duas técnicas.

Em relagdo ao tempo operatorio, trés meta-analises encontraram beneficio para a
cirurgia robotica, em contraste com quatro trabalhos que mostraram tempos operatérios
semelhantes entre as duas técnicas. Novamente, nenhum trabalho revelou beneficio para
cirurgia laparoscopica.

Um trabalho mostrou menor tempo de permanéncia hospitalar para os pacientes
submetidos 8 PRAR?® e cinco ndio perceberam diferenga no tempo de hospitalizac3o.

Para avaliar a ocorréncia de complicagdes operatorias, tanto este trabalho quanto a maior
parte das outras revisdes encontradas utilizaram a classificagdo de Clavien-Dindo para definir
e graduar as complicacdes. Seis meta-analises mostraram auséncia de diferenca na taxa de
complicagdes entre a PRL e a PRAR, enquanto apenas um trabalho mostrou diferenca
estatisticamente significativa na taxa de complicagdes com beneficio para a cirurgia roboética,
mas apenas no subgrupo de complicagdes mais graves (Clavien-Dindo Il a V)?’.

Em relagdo a ocorréncia de margens positivas, resultados de quatro trabalhos favorecem
a cirurgia robdtica, enquanto de dois outros levantam vantagem para a cirurgia laparoscopica.

J4 seis trabalhos nao notaram diferenga estatisticamente significativa.

O resumo da revisdo sistematica pode ser visualizado na Tabela 2.
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Perda sanguinea Transfusio Tempo operatério Perma.néncia Complicagdes
Revisio Pais n (ml) sanguinea (min) hospitalar Clavien- Clavien- MCP
. . . (dias) Dindo I-1IT Dindo III-V [intervalo]
[intervalo] [intervalo] [intervalo] . . .
[intervalo] [intervalo] [intervalo]
PRAR < PRL PRAR <PRL PRAR <PRL PRAR <PRL
Du 201838 China 16.830 SMD = 0,31 ORc =5,32 SMD = 0,71 - - - ORc=1,27
[0,01;0,61] [1,29; 21,98] [0,18; 1,25] [1,10; 1,46]
Steffens ' PRAR =PRL PRAR =PRL PRAR =PRL PRAR =PRL PRAR =PRL
20173 Australia 248 MD = -81,36 - MD = 9,50 MD = 0,20 RR = 1,50 RR =1,39
[-81,36; 17,16] [-0,67; 19,67] [0,92; 0,52] [0,75; 3,01] [0,81;2,41]
Lee Coreia do PRAR <PRL PRAR <PRL PRAR =PRL PRAR=PRL PRAR<PRL PRAR > PRL
20177 Sul 9.412 - RR =0,70 RR =-18,74 MD = -1,13 RR =10,87 RR =0,44 RR=1,23
[0,54; 0,91] [-32,15; -5,33] [2,93; 0,67] [0,46; 1,64] [0,23; 0,85] [1,00; 1,58]
Huang . PRAR < PRL PRAR < PRL PRAR =PRL PRAR =PRL PRAR =PRL PRAR > PRL
2016% China 9.178 MD = 75,94 OR =2,08 MD =-5,31 MD = 0,07 OR=1,13 OR =0,88
[6,95; 144,94] [1,33; 3,26] [-19,41; 8.80] [-0,13; 0,26] [0,74; 1,74] [0,78; 0,99]
Allan - PRAR =PRL
20153 Australia 232 - - - PRAR =PRL - - RR=1,39
[0,81;2,41]
. PRAR =PRL PRAR < PRL
R;'(”)‘“ir;i?n seno 3.830 : OR =0,71 i i i ; OR = 0,69
[0,31; 1,62] [0,51;0,96]
Moran PRAR =PRL PRAR =PRL PRAR =PRL PRAR <PRL PRAR =PRL
20133 Irlanda 2.166 WMD =-78 RR=0,7 WMD = -24 WMD =-0,7 RR=1,0 PRAR =PRL
[-199; 43] [0,31; 1,39] [-53; 5] [-1,2;-0,17° [0,56; 1,62]
Novara ' PRAR =PRL PRAR <PRL PRAR =PRL PRAR =PRL
201241 Multiplos 1.028 WMD = 54,21 OR =2,56 WMD = 34,78 - OR=14 -
[-75,17; 183,59] [1,32;4,96] [-1,36; 70,93] [0,73; 2,69]
Novara i PRAR =PRL
2012 Multiplos 1.400 - - - - - - OR=1,12
[0,81; 1,55]
Tewari Estados PRAR = PRL PRAR < PRL
20124 Unidos - - MD = 1.02 - - - - MD = 3,02
[-0;1; 2,1] [1,1;5,0]
. PRAR =PRL PRAR <PRL PRAR < PRL
1;%?;433 5232 11.720 - OR=0,71 MD = -12,4 . PRAR =PRL OR =0,69
[0,31; 1,62] [-16,5; -8,1] [0,51;0,96]
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Heer Rein PRAR = PRL PRAR = PRL
201145 Ui ; ; PRAR = PRL ] ] PRAR = PRL RR = 1,83 RR = 0,74
[0.78: 4.31] [0.42: 1.33]
Parsons Estados _ _
2008 Unidos 19 3.839 - PRAR = PRL - - - - PRAR = PRL

Notas: MCP: margem cirtrgica positiva; SMD: desvio-padrdo das diferengas (standard mean differences); OR: razdo de chances (odds ratio); ORc: razdes de chances combinadas
(combined odds ratios); MD: média das diferencas (mean difference); WMD: média ponderada das diferencas (weighted mean differences); RR: risco relativo; a: Nos casos em que a
revisdo incluia artigos comparando a PRAR também com a prostatectomia por via aberta, a quantidade de artigos incluidos na revisdo e o numero de pacientes foi alterado para incluir
apenas os trabalhos comparando PRAR e PRL; b: Resultados com nivel elevado de heterogeneidade; Negrito: modalidade cirtirgica com beneficio estatisticamente significante.
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4.1.5-  Discussdo da Revisdo Sistematica

A revisdo da literatura mostrou tendéncia dos estudos em mostrar beneficio para a
PRAR no que se refere a estimativa de sangramento e taxa de transfusdo. No entanto, os
resultados ndo sao unanimes. Houve alternancia entre trabalhos mostrando beneficio para a
robotica e outros mostrando auséncia de diferenca estatisticamente relevante, mas nenhum
mostrou melhores resultados de estimativa de sangramento e transfusdo sanguinea para a
modalidade laparoscdpica convencional.

Em relagdo ao tempo de operagdo, a maioria dos estudos mostra beneficio para a PRAR.
Isso € possivelmente devido a curva de aprendizado mais curta e outras vantagens relativas
associadas a abordagem roboética, como a melhora na precisio do movimento, relativa
facilidade para realizar n6s e suturas, ¢ menor fadiga para a equipe cirtrgica. Vallancien ef al.
relataram tempo operatério para PRL de 234 min (151 - 453) contra 182 min (141 - 250) para
PRARY.

Sabe-se que as técnicas minimamente invasivas promovem, no geral, recuperagdo pos-
operatoria mais rapida, o que influencia no tempo de permanéncia hospitalar, que tende a ser
mais curto. Esta revisdo mostrou que a maioria dos estudos aponta semelhanga quanto ao tempo
de internacdo hospitalar entre as duas técnicas, que sdo, ambas, minimamente invasivas. A
possibilidade de alta hospitalar mais precoce estd, em parte, atrelada a taxa de complicagdes
cirargicas e pos-operatorias, que se mostrou igualmente comparavel entre a PRAR e a PRL.

No que se referiu as taxas de margens cirirgicas positivas, os resultados foram os mais
discrepantes. A ocorréncia de margem positiva pode estar relacionada com fatores diversos,
além da propria via de acesso cirirgico, como a experiéncia do cirurgido, estadiamento local
do tumor, grau de preservacdo do feixe neurovascular empregado, entre outros, o que limita
qualquer conclusao sobre a influéncia do acesso laparoscdpico ou robdtico sobre a questdao das
margens.

A analise dos trabalhos que compdem esta revisdo demonstra claramente que ainda ha
muitos resultados conflitantes na literatura e faltam dados de qualidade na literatura para melhor
defini¢do da superioridade de uma modalidade cirurgica sobre a outra. A grande maioria dos
trabalhos incluidos nas revisdes analisadas tratava-se de coortes retrospectivas ou prospectivas
e ensaios clinicos ndo randomizados. O numero de ensaios clinicos randomizados ainda ¢ muito
baixo. Sabemos que existem diversos fatores complicadores que explicam a dificuldade em se
realizar estudo de maior qualidade comparando as modalidades de acesso para prostatectomia

radical. Primeiramente, esbarra-se na dificuldade de randomizacdo, porque os pacientes
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dificilmente aceitam ndo participarem da decisdo da via de acesso cirirgico e geralmente optam
pela modalidade que entendem ser mais “moderna”, se tiverem possibilidade de escolha. Outro
fator muito importante ¢ sobre a experiéncia do cirurgido. A maior parte das meta-analises
avaliadas nao menciona os critérios adotados para validar a participacao dos cirurgides nos
estudos, assim como para a escolha dos cirurgides. Ja ¢ sabido que a prostatectomia radical
laparoscopica exige muito esforco e tempo dos cirurgides para se tornarem habilidosos na
técnica operatdria e que essa curva de aprendizado ¢ encurtada quando se substitui pela via
assistida pelo robo *’.

Também se nota grande quantidade de trabalhos sendo feito na primeira metade dos
anos 2010 e redugdo relativa de publica¢des nos ultimos 3 anos. Talvez isso seja explicado pela
dificuldade de se realizar esses estudos e pela aceitagdo e difusdo da técnica robdtica mesmo
sem a definitiva comprovagao de superioridade.

4.2- Delineamento do Estudo

Trata-se de estudo observacional de coorte retrospectiva com uma analise de dados
coletados em base de dados padronizada para doentes portadores de cancer de prostata
localizado, submetidos a prostatovesiculectomia radical laparoscdpica pura e robdtica.

Os dados foram coletados e lancados no banco de dados construido no software
REDCap (Vanderbilt University), por urologistas em programa de residéncia médica, entre os

anos de 2014 e 2020.

4.2.1-  Local do Estudo
Os pacientes foram operados pelo acesso laparoscopico puro no Hospital Madre Teresa,
em Belo Horizonte, MG, entre os anos 2014 e 2018, e pelo acesso laparoscopico assistido por

robd no Hospital Felicio Rocho, também em Belo Horizonte, entre os anos de 2019 e 2020.

4.2.2-  Amostra

Entre julho de 2014 e janeiro de 2018, foram computados dados de 281 pacientes
submetidos a PRL por um mesmo cirurgido. Entre mar¢o de 2019 e marco de 2020, o mesmo
cirurgido que realizou as PRL realizou PRAR em 97 pacientes com cancer de prostata
localizado. Por ocasido do inicio dos periodos avaliados, o cirurgido tinha experiéncia de
aproximadamente 500 PRL e 400 PRAR. De acordo com informagdes de publicagdes sobre

48-51

curva de aprendizado nesses procedimentos cirurgicos, o profissional ja tinha larga

experiéncia em cada técnica, quando os dados comecaram a ser coletados para esta analise.
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4.2.3-  Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Foram incluidos os pacientes com cancer de prostata ndo metastatico com indicagdo de
tratamento cirtrgico, considerados de baixo, intermedidrio e alto risco para doenca
extraprostatica segundo a classificagao de risco de D" Amico.

Foram excluidos os pacientes com alguma evidéncia em exames de imagem (RM, TC e
PET PSMA) de doenga metastatica fora da pelve, seja linfonodal, visceral ou 6ssea. Também
foram excluidos aqueles submetidos a outra cirurgia concomitantemente, os que tiveram

tratamento hormonal prévio, radioterapia prévia ou ainda quimioterapia prévia.

4.3- Técnica Operatoria

Os procedimentos foram realizados por acesso minimamente invasivo laparoscopico
puro ou assistido por robd. Foram incluidos apenas os casos de um mesmo cirurgido,
considerado como experiente em prostatectomia laparoscopica e robdtica.

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia geral e encaminhados a Unidade de
Terapia Intensiva no pos-operatorio caso fosse definido no pré-operatorio pela equipe médica
ou caso houve alguma instabilidade hemodinamica relevante no per-operatorio.

Ap6s confeccdo do pneumoperitoneo e colocacdo do paciente em posicao de
Tremdelemburg forgado foi realizada a passagem dos trocartes.

Nos casos dos pacientes com risco superior a 5% de acometimento linfonodal pela
classificacdo de Briganti 2012°2, a linfadenectomia pélvica estendida bilateral era realizada
antes da prostatectomia radical, no mesmo ato cirurgico, com a retirada dos linfonodos
localizados na regido obturatoria, da artéria iliaca interna e externa e da artéria iliaca comum
até o cruzamento do ureter, bilateralmente.

Todos os pacientes receberam profilaxia de tromboembolismo com heparina de baixo
peso molecular durante a internagdo, iniciado até 12 horas apds o procedimento e mantida
durante a internagdo. Os pacientes de maior risco tiveram a profilaxia estendida por 28 dias,
conforme as sugestdes dos guidelines em tromboprofilaxia da Sociedade Europeia de Urologia
(EAU).> Todos os pacientes receberam antibioticoprofilaxia no momento da cirurgia.

A prostatectomia robotica foi realizada amplamente de acordo com a técnica publicada
pela Universidade de Ohio State, nos Estados Unidos®*. Algumas modificacdes da técnica
envolvem a ndo abertura da fascia endopélvica e a auséncia de ligadura em bloco do complexo

vascular dorsal do pénis, além da confec¢dao de pontos de Rocco para reforco posterior da
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anastomose uretrovesical e refor¢o anterior com reconstru¢do do avental detrusor. Essas

alteracdes estdo em conformidade com o proposto por Gaston em 2012,

4.4- Coleta, Processamento e Analise dos Dados

4.4.1- Coleta

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo de risco cirurgico segundo as
diretrizes da associacdo americana de cardiologia, assim como estiveram presentes a consulta
pré-anestésica no proprio servigo.

Os dados clinicos das caracteristicas dos pacientes, da doenca e da cirurgia foram
coletados e langados no banco de dados construido no software REDCap (Universidade de
Vanderbilt, Canadd), por urologistas em programa de residéncia médica, entre os anos de 2014
e 2020.

Os pacientes incluidos tiveram os dados pré-operatorios armazenados no banco de dados
no momento da cirurgia. A estimativa do peso prostatico era calculada por ultrassonografia
transrretal. Informagdes antropométricas, dados da bidpsia prostatica pré-operatéria, historia
clinica pregressa, achados do exame digital da prostata e exames complementares também
foram levantados.

Os exames de anatomo patologico dos espécimes retirados foram analisados pelos
laboratorios que prestam servico ao hospital onde foram realizadas as cirurgias, mas nao
necessariamente por um mesmo patologista. Os espécimes cirirgicos foram pesados antes da
avaliacdo patologica. Os escores de Gleason e ISUP foram indicados segundo os critérios de

Amin et al*® .

4.4.2-  Processamento e Analise de Dados
Os seguintes dados foram coletados e compilados no banco de dados:
Dados do pré-operatorio:
e Data da cirurgia
e Idade do paciente
e Peso
o Altura
e Indice de massa corporal (IMC)
e Indice de comorbidade de Charlson, sem e com ajuste a idade’’

e Escore ASA>®
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e PSA

e Peso prostatico estimado pela ultrassonografia transrretal

e Escore de ISUP**%, em substituicdo ao tradicional escore de Gleason
e Estadiamento clinico

e Numero de fragmentos colhidos e acometidos na bidpsia prostatica

e Presenca de resseccdo endoscoOpica da prostata prévia

Dados do per-operatorio:
e Tempo cirargico
e Presenca de complicagdes per-operatdrias
e Sangramento estimado
¢ Hemotransfusao

e Encaminhamento para a UTI no pds-operatdrio imediato

Dados do pés-operatorio:
e Tempo de internacdo
e Peso prostatico
e Escore de ISUP>*%
e (Condi¢do das margens cirurgicas e localizagdo das margens positivas, se
presentes
e Presenca de doenca extraprostatica (pT3°")
e Presenca de acometimento de vesiculas seminais
e Numero de linfonodos removidos
e Numero de linfonodos positivos
e Estadiamento patologico®!

e Complicagdes pos-operatorias (Clavien-Dindo)?

4.5-  Aspectos Eticos

Todos os procedimentos e técnicas realizados em nada se diferenciam do que ja ¢
consagrado na pratica uroldgica.
Foi solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pois

trata-se de estudo retrospectivo com avaliagao de muitos prontuérios no qual ndo seria possivel
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localizar todos os participantes. Além disso, existe a possibilidade de o TCLE causar mais riscos
do que beneficios, uma vez que podera relembrar os pacientes de todo o processo de tratamento
de cancer. Todos os procedimentos estavam em conformidade com a Resolucao 466/12 do
Conselho Nacional de Satde.

O parecer do Comité de Etica em Pesquisa pode ser encontrado na sessdo de anexos —

Anexo L.

4.6- Analise Estatistica

Para comparar variaveis continuas entre dois diferentes grupos (prostatectomia radical
laparoscépica assistida por robd versus prostatectomia radical laparoscopica), foi testada a
normalidade dos dados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis quantitativas nao
apresentaram distribui¢do normal, sendo submetidas ao teste de Mann Whitney.

Para varidveis categoricas, nas quais o objetivo foi avaliar a diferenga de proporcdes
entre os dois grupos estudados, foi utilizado o teste do qui-quadrado, Teste Exato de Fisher ou
Simulacdao de Monte Carlo, cada qual atendendo pressupostos necessarios.

Uma analise estatistica descritiva serd utilizada para as varidveis ndo paramétricas,
sendo essas reportadas com mediana e intervalo interquartil.

Todas as complicacdes perioperatorias e pds-operatorias serdo definidas como eventos
dependentes e como end points do estudo.

O nivel de significancia adotado para os testes foi de 5% e o software estatistico

utilizado foi o IBM SPSS Statistics versdo 25.
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5- RESULTADOS

Duzentos e oitenta e um pacientes submetidos a prostatectomia laparoscopica de 2014
a 2018 por um mesmo cirurgido tiveram dados analisados e 97 pacientes submetidos a
prostatectomia robdtica de 2019 a 2020 pelo mesmo cirurgido também foram incluidos.

A idade dos pacientes foi maior no grupo de pacientes submetidos a cirurgia robotica
(mediana = 65), quando comparados ao grupo submetido a laparoscopia sem robo (mediana =
63), p = 0,024. Os grupos foram semelhantes no que se refere ao IMC, a classificagdo de risco
anestesiologico (ASA), a escala de comorbidades de Charlson e ao numero de pacientes com
historia pregressa de ressec¢do transuretral de prostata.

Na Tabela 3, ¢ possivel verificar quais variaveis apresentaram diferenca estatistica (p <
0,05) quando comparadas entre pacientes submetidos a prostatectomia radical laparoscopica
assistida por rob0 e prostatectomia radical laparoscopica convencional.

Os dois grupos foram semelhantes em relagdo ao PSA pré-operatorio e peso prostatico
estimado pela ultrassonografia transrretal (p > 0,05).

A compilacao dos dados de bidpsia prostatica transrretal guiada por ultrassonografia
determinou que, no que se refere ao score de ISUP (biopsia), o grau 1 foi mais frequente em
pacientes submetidos a prostatectomia radical laparoscopica tradicional, sem assisténcia
robotica (43,3%), quando comparado ao grupo de pacientes operados por cirurgia robdtica
(23,4%). Os outros graus (2 a 5) foram proporcionalmente maiores no grupo que utilizou o robo
quando comparados ao grupo submetido a laparoscopia pura, com significancia (p = 0,000).
Bidpsias positivas em lobo direito foram mais frequentes nos pacientes submetidos a
laparoscopia robdtica em comparagao aos pacientes submetidos a laparoscopia sem robo
(34,4% x 26,0%; p = 0,000). O inverso ocorreu com bidpsias positivas em lobo esquerdo e
bilateral, ambos se apresentaram superiores em pacientes operados por laparoscopia pura
(29,4% e 44,5%, respectivamente) em relagdo aos pacientes submetidos a laparoscopia robotica
(23,5% e 41,9%, respectivamente), p = 0,000.

Com relagdo ao toque retal, foi possivel constatar de maneira significativa (p = 0,001)
que pacientes sem nddulo palpavel foram proporcionalmente superiores no grupo que utilizou
0 acesso robotico (74,4%), quando comparados ao grupo submetido a laparoscopia
convencional (70,8%). Ja pacientes que tinham nddulo palpavel em um lobo prostatico ou em
ambos os lobos prostaticos foram mais frequentes no grupo submetido a prostatectomia
laparoscopica quando comparados ao grupo submetido a técnica robdtica (22,9% x 22,2% e

6,2% x 3,3%, respectivamente).
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A estimativa do sangramento (ml) obteve resultado maior em pacientes submetidos a
cirurgia robotica (mediana = 200 ml) em relag@o aos pacientes submetidos a laparoscopia pura
(mediana = 180 ml), p = 0,014. No grupo dos pacientes submetidos a PRAR, nenhum paciente
recebeu hemotransfusdo, enquanto no grupo dos pacientes submetidos a PRL, dois pacientes
foram hemotransfundidos.

Em relagdo a intencdo de preservacdo dos feixes neurovasculares, verificou-se de
maneira estatisticamente significativa (p = 0,007) que, proporcionalmente, pacientes com
preservacao de ambos os lados foram superiores em pacientes operados com cirurgia robdtica
(85,4%) contrapondo aqueles operados pela laparoscopia pura (59,8%). Ja pacientes com
preservacdo do feixe de apenas um lado (direito ou esquerdo) sdo mais frequentes no grupo
operado com a laparoscopia tradicional.

Nenhuma conversao para cirurgia aberta foi necessaria em ambos 0s grupos.

O tempo de internagdo hospitalar foi maior nos pacientes submetidos a laparoscopia
tradicional, (mediana = 2 dias) em rela¢do aqueles operados por via robotica (mediana = 1 dia),
p =0,000.

No que se refere as complicacdes pos-operatorias, quantificadas pela escala de
complicagdes cirurgicas de Clavien-Dindo, notou-se que, no grupo de complicacdes moderadas
(grau 3) s6 ocorreram no grupo submetido a laparoscopia pura (n=9). Apenas um paciente teve
complicacdes graves (Clavien-Dindo 4 a 5) no grupo operado por cirurgia roboética e trés
pacientes no grupo operado por laparoscopia.

Ambos os grupos de pacientes nao diferiram no tempo operatorio, com média de 131,6

minutos para PRAR e de 135,4 minutos para PRL (p > 0,05).

Tabela 3 — Dados clinicos pré-operatorios e resultados intra-operatorios

reportados nas séries de prostatectomia radical robética (PRAR) e laparoscopica (PRL)

Variaveis PRAR (n=97) PRL (n =281) Valor p

Idade (anos)

Mediana [intervalo] / 1IQ 65 [38-80]/59-70 63 [41 -79]/58 - 68 0,024°
fndice de massa corporal (kg/m?)

Mediana [intervalo] / T1Q 27 (18,8 -38,8]/25,0-29,3 26,3 [18,5 - 43,6] /24,2 - 29,0 0,1332
PSA (ng/ml)

Mediana [intervalo] / 11Q 5,0[0,28 -451/3,9-8,1 5,0[0,8-60]/3,8-7,2 0,624*
Escore ISUP (biopsia pré-
operatoria)

1,n (%) 22 (23,4%) 118 (43,3%) 0,0001°
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2,1 (%) 41 (43,6%) 100 (36,8%)

3,n (%) 13 (13,8%) 36 (13,2%)

4,1 (%) 12 (12,8%) 15 (5,5%)

5,n (%) 6 (6,4%) 3 (1,1%)
Biopsia positiva

Lobo direito, n (%) 32 (34,4%) 62 (26%) 0,000°

Lobo esquerdo, n (%) 22 (23,6%) 70 (29,4%) 0,000°

Bilateral, n (%) 39 (41,9%) 106 (44,5%) 0,000
Peso prostatico médio (g)

Mediana [intervalo] / IIQ 42118-128]/31-58 40[11-139]/30-52 0,201°
Exame digital retal

Nenhum nédulo, n (%) 67 (74,4%) 148 (70,8%)

Nodulo unilateral, n (%) 20 (22,2%) 48 (22,9%) 0,001°

Nodulo bilateral, n (%) 3 (3,3%) 13 (6,20%)
Classificagao ASA

Mediana [intervalo] / IIQ 2[1-3]/2-2 2[1-3]/2-2 0,646°
indice de Charlson

Média (DP) 0,3 (0,8) 0,3 (0,7) 0.646°

Mediana [intervalo] / 1IQ 0[0-6]/0-0 0[0-4]/0-0 '
fndice de Charlson ajustado

Mediana [intervalo] / IIQ 2[0-9]1/2-3 2[0-6]/1-3 0,083*
RTU prévia, n (%) 4 (4,4%) 22 (7%) 0,786
Sangramento (ml)

Mediana [intervalo] / 11Q 200 [10 - 800] / 150 - 300 180 [50 - 900] / 100 - 300 0,0142
Tempo cirargico (min)

Mediana [intervalo] / 11Q 125,578 -264]/ 110 - 145 130 [60 - 2407/ 120 - 155 0,195*
nerve-sparing

Intrafascial bilateral, n (%) 82 (85,4%) 161 (59,8%)

Intrafascial a direita, n (%) 3 (3,1%) 28 (10,4%) 0,007

Intrafascial a esquerda, n (%) 4 (4,1%) 29 (10,7%)
Linfadenectomias n (%) 23 (23,7) 43 (15,3) 0,077°
Permanéncia hospitalar, dias (DP)

mediana [intervalo] / 11Q 1[1-9]/1-1 2[1-16]/2-2 0,000*
Complicagdes Clavien-Dindo

Classe 3 0 9 N/AT

Classes 4-5 1 3

Notas: PRAR: prostatectomia radical assistida por robd; PRL: prostatectomia radical laparoscopica; DP: desvio-padrao;
ASA: American Society of Anesthesiologists (Sociedade Americana de Anestesiologia); USTR: ultrassom transrretal;
11Q: intervalo interquartil, a: Teste de Mann Whitney, b: Teste chi-quadrado; : ndo possivel realizar analise estatistica
devido resultados de zero complicagdes em alguns grupos.

Na Tabela 4, pode-se observar a comparacao dos dados patoldgicos entre pacientes

submetidos a prostatectomia radical laparoscdpica assistida por robo e prostatectomia radical
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laparoscopica pura. De todas as variaveis avaliadas, o escore ISUP (peca operatoria), a taxa de
margem cirrgica positiva e o nimero de linfonodos removidos tiveram diferenga significativa
entre 0s grupos.

O grau de ISUP 1 foi mais prevalente em pacientes submetidos a prostatectomia radical
laparoscopica (45,0%), quando comparado ao grupo de pacientes que utilizou a cirurgia
robotica (5,4%). O grau 4 de ISUP também teve propor¢do discretamente maior nos pacientes
da laparoscopia pura (3,6% versus 3,2%). Os outros graus (2, 3 e 5) foram proporcionalmente
maiores no grupo submetido a PRAR (58,6%, 20,6% e 11,9%) quando comparados ao grupo
submetido a laparoscopia convencional (34,7%, 13,5% e 2,9%), com significancia (p = 0,000).
A gradagdo de ISUP foi proposta em 2014 pela Sociedade Internacional de Patologia

Urologica®%

e substitui a tradicional gradacdo de Gleason na avaliagcdo da patologia do
adenocarcinoma de prostata. A correspondéncia do escore de Gleason com o escore de ISUP
pode ser consultada no Anexo H.

Com relagdo a taxa de margem cirurgica positiva, ndo houve diferenca estatistica entre
os dois grupos analisados. Fazendo-se andlise de subgrupos baseados na topografia da margem
positiva (apical, circunferencial ou vesical), foi possivel observar que a margem circunferencial
apresentou diferenca significativa entre os grupos (p = 0,036) sendo maior (81,4%) nos
pacientes submetidos 8 PRAR em comparagdo aos pacientes submetidos a PRL (62%).

A ocorréncia de extensdo extraprostatica ndo alcancou diferenca estatistica entre os

grupos avaliados neste estudo.

Tabela 4 — Dados Patologicos da avaliacio do espécime cirirgico reportados nas

séries de prostatectomia radical robotica (PRAR) e laparoscéopica (PRL)

Variaveis PRAR (n=97) PRL (n =281) Valor p

Escore de ISUP

1, n (%) 5 (5,4%) 123 (45,1%)

2,1 (%) 54 (58,6%) 95 (34,8%)

3,n (%) 19 (20,6%) 37 (13,6%) 0,000°

4,1 (%) 3 (3,2%) 10 (3,7%)

5,n (%) 11 (11,9%) 8 (2,9%)
Escore de ISUP total 92 (100%) 273 (100%) 0,001°
EEP (pT3)

Qualquer topografia, n (%) 35 (36,8%) 80 (29,5%) 0,200¢

Apical, n (%) 1(2,8%) 12 (15%) 0,198¢

Circunferencial, n (%) 31 (88,5%) 62 (77,5%) 0,055¢
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8 (22,8%) 12 (15%) 0,184¢

Vesiculas seminais, n (%) 11 (31,4%) 15 (18,7%) 0,060°
Margem cirtirgica

Negativa, n (%) 68 (71,6%) 193 (71%) 0,908¢

Positiva, n (%) 27 (28,4%) 79 (29%) 0,908¢
Linfonodos removidos

Mediana [intervalo] 14 [4 - 58] 10 [0 - 25] <0,001°¢
Linfonodos positivos

Mediana [intervalo] 2,51 -16] 1,5]1-12] 0,338°

Notas: PRAR: prostatectomia radical assistida por robd; PRL: prostatectomia radical laparoscopica; ISUP: Sociedade
Internacional de Patologia Urologica; EEP: extensdo extraprostatica DP: desvio-padrdo; I1Q: intervalo interquartil, * Teste de
Monte Carlo, ® Teste T de Student, © Teste chi-quadrado, ¢ Teste exato de Fisher, ¢ Teste de Mann-Whitney.

A Tabela 5 mostra os resultados da andlise patologica das pecas cirirgicas de ambos os

grupos, contrapondo-os aos resultados da anélise patologica pré-operatdria, nos fragmentos da

biopsia prostatica.

Tabela S — Comparacio dos dados de patologia da biopsia pré-operatdria versus

do espécime cirdrgico nas séries de prostatectomia radical robédtica (PRAR) e

laparoscopica (PRL)
PRAR PRL
Escore de ISUP, n (%) Bx pré-op. Pat pés-op. Bx pré-op. Pat pés-op.
1 22 (23,4%) 5 (5,4%) 118 (43,3%) 123 (45%)
2 41 (43,6%) 54 (58,6%) 100 (36,7%) 95 (34,7%)
3 13 (13,8%) 19 (20,6%) 36 (13,2%) 37 (13,5%)
4 12 (12,7%) 3 (3,2%) 15 (5,5%) 10 (3,6%)
5 6 (6,3%) 11 (11,9%) 3 (1,1%) 8 (2,9%)
Total (%) 94 (99,8%) 92 (99,7%) 272 (99,8%) 273 (99,7%)

Notas: ISUP: Sociedade Internacional de Patologia Urologica; PRAR: prostatectomia radical assistida por robd;

PRL: prostatectomia radical laparoscopica; Bx pré-op: biopsia pré-operatoria; Pat pos-op: patologia pos-

operatoria.

A Tabela 6 compila informag¢ao detalhada sobre as taxas de margem cirtirgica positiva,

em analise de subgrupos, discriminando a ocorréncia de margens comprometidas por topografia

prostatica, além de estratificar os resultados de margens por estadiamento patologico. Segundo

a classificacdo de estadiamento tumoral do TNM, que pode ser consultada no Anexo D, a

doenca pT2 representa neoplasia de prostata restrita a glandula ou localizada, enquanto o

estagio pT3 implica em doenga extraprostatica ou localmente avangada.®!
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Tabela 6 — Taxas de margens cirurgicas comprometidas — analise de subgrupos

baseados na topografia da margem positiva e do estadiamento tumoral

Variaveis RARP (n=97) LRP (n=281) Valorp

Taxa global de margens cirargicas positivas 27 (28,4%) 79 (29%) 0,908*
Apical, n (%) 9/27 (33,3%) 37/79 (46,8%)  0,206*
Circunferencial, n (%) 22/27 (81,4%) 49/79 (62,0%)  0,036*
Vesical, n (%) 7/27 (25,9%) 9/79 (11,4%) 0,113%
pT2, n (%) 11/60 (18,3%)  47/192 (24,5%) 0,324°
>pT3,n (%) 16/35 (45,7%) 32/80 (40%) 0,567°

Notas: PRAR: prostatectomia radical assistida por robo; PRL: prostatectomia radical laparoscopica; MCP:
margem cirrgica positiva, *: Teste chi-quadrado.

Ao todo, 23 pacientes do grupo PRAR foram submetidos a linfadenectomia estendida.
Desses, 56,5% eram pT3 e 48% tiveram margens comprometidas. No grupo PRL, 43 pacientes
tiveram o status linfonodal avaliado cirurgicamente, com 65% sendo pT3 e 32,3% apresentando
margens positivas (Tabela 7). A mediana da quantidade de linfonodos removidos foi superior
entre pacientes operados com laparoscopia robdtica (mediana=14), em relacdo aos pacientes
operados por laparoscopia convencional (mediana=10), p<0,001. O numero méaximo de
linfonodos removidos em um tnico paciente foi de 58 na cirurgia roboética, enquanto na cirurgia
laparoscopica foi de 25. Nao houve diferenga estatistica entre a quantidade de linfonodos

positivos para metastases entre 0s grupos.

Tabela 7 — Subanalise dos resultados de linfadenectomia filtrados para

estadiamento mais avancado (pT3 ou mais) e para pacientes com margens comprometidas

oo LEDe @) T | e e
PRAR 23 13/23 (56,5%) | 11/23 (48%) 14 [4 - 58] 2,5[1-16]

PRL 43 28/43 (65%) | 14/43 (32,5%) 10 [0 - 25] 1,5[1-12]
Valor p - - - 0,001°? 0,338

Notas: LFDe: linfadenectomia estendida; MCP: margem cirurgica positiva; PRAR: prostatectomia radical assistida por robo;
PRL: prostatectomia radical laparoscépica, ? Teste de Mann-Whitney.
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6- DISCUSSAO

Pode-se observar rapida expansao da PRAR no tratamento do cancer de prostata durante
a ultima década, sendo essa modalidade a mais utilizada em diversas localidades do mundo ¢ a
preferida por muitos cirurgides e pacientes. Contudo, tal avango antecedeu a consolidag@o do
conhecimento cientifico sobre o tema e ainda hoje os pesquisadores se esforcam para obter mais
informacdes sobre as diferentes vias de acesso para a cirurgia radical da prostata.

Houve diferenga estatisticamente significativa em termos de idade dos pacientes nos
grupos analisados, sendo ela 2 anos maior para os pacientes do grupo de PRAR. Pode-se inferir
que tal diferenca esteja relacionada a uma sensagao por parte dos cirurgioes de maior seguranca
proporcionada pela cirurgia robotica, podendo ser aplicada a pacientes mais idosos. Outra razao
plausivel para essa diferenca pode estar associada ao fato de que as PRL foram realizadas em
torno de trés anos antes das PRAR, e tem-se observado ao longo do tempo mudanga no sentido
de se operar pacientes mais idosos, desde que tenham expectativa de vida superior a 10 anos,
cenario cada vez mais comum.

O presente estudo apresentou diferenca entre os grupos no que concerne a gradacao
tumoral pela classificagdo de ISUP nas biopsias pré-operatorias. Pode-se notar que, no grupo
da prostatectomia robdtica, os pacientes tinham média mais alta de ISUP pré-operatério (2,35
versus 1,8). A provavel principal razdo para essa diferenca ¢ que, cada vez mais, tem-se
acompanhado pacientes com céancer de prostata ISUP 1 e, em alguns casos at¢ ISUP 2, em
protocolos de vigilancia ativa, poupando-os, muitas vezes, da cirurgia radical. Também pode-
se observar aumento na indicagdo de cirurgia para pacientes com doenga mais agressiva, que
anteriormente eram mais frequentemente encaminhados para tratamento radioterapico
exclusivo. Com o amadurecimento da técnica operatéria e, talvez, a sensacdo de seguranga
adicional trazida pelo auxilio da plataforma robdtica, pacientes com doencas mais agressivas e,
em muitos casos, localmente avancadas t€ém sido submetidos a cirurgia. Essa média de ISUP
maior nos pacientes submetidos a PRAR pode significar que esse grupo apresentava doencas
mais agressivas e esse dado deve ser levado em consideracdo ao se analisar outros fatores, como
taxa de margem positiva e possibilidade de preservacdo de feixes neurovasculares
periprostaticos. Os grupos nao diferiram no PSA pré-operatorio e peso prostatico estimado pelo

ultrassom, mostrando homogeneidade entre eles nesses fatores pré-operatorios.
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O grupo da PRAR apresentou uma frequéncia discretamente maior de cirurgias com
preservagdo bilateral de feixes neurovasculares, mas isto pode ser explicado pela incidéncia
também maior de pacientes sem nodulos palpaveis no exame digital da préstata (cT1).

No que se referiu a estimativa de sangramento operatorio, o grupo dos pacientes
submetidos a PRL obteve estimativa de menor sangramento comparado ao grupo da PRAR.
Embora tenha sido estatisticamente significativo, a diferenca absoluta entre as medianas dos
grupos foi de apenas 20 ml (200 ml versus 180 ml), o que nao representa uma diferenca
clinicamente importante. Mesmo assim, esse resultado ndo coincidiu com o observado na
revisdo da literatura, que evidenciou apenas trabalhos concluindo beneficio para a PRAR (duas
das treze revisdes analisadas) ou auséncia de diferenca estatistica entre as duas modalidades
cirtrgicas (quatro das treze revisoes).

Diversos estudos ja demonstraram grandes diferencas na estimativa de sangramento
quando comparando PRAR e/ou PRL versus prostatectomia aberta convencional,
estabelecendo grande beneficio para as técnicas minimamente invasivas. Cao L. et al®?, por
exemplo, mostraram menor sangramento para o grupo PRAR/PRL com diferenca média de -
749,67 ml (95% IC -1.038,52 a -460,82, p = 0,001), baseado em dois estudos prospectivos
randomizados®>%*. No entanto, as diferengas entre as duas técnicas minimamente invasivas no
que se refere a taxa de sangramento estimado parecem ser mais discretas, ou mesmo ausentes.
Interessante notar que, no que se refere a taxa de transfusdo sanguinea, ndo somente as técnicas
minimamente invasivas tiveram larga superioridade em relacdo a prostatectomia convencional
aberta (OR: 0,17 [0,10 — 0,30], p < 0,00001)%?, mas também quatro revisdes sistematicas
demostraram superioridade estatisticamente significante para a PRAR?"3%#!, Esse resultado foi
compativel com a ocorréncia de mais transfusdes no grupo submetido a PRL (2 versus 0),
embora o nimero em ambos os grupos tenha sido baixo para se calcular qualquer diferenca
estatistica.

Outro resultado interessante do trabalho se referiu ao tempo de internag@o hospitalar,
que foi maior no grupo PRL (mediana=2 dias), em relagdo aos pacientes submetidos a PRAR
(mediana = 1 dia), p = 0,000. Esse resultado foi compativel com uma das revisdes avaliadas>®,
que incluiu nove trabalhos, sendo um ensaio clinico randomizado® e oito estudos
retrospectivos, com total de 2.166 pacientes. No entanto, cinco outras revisdes nao encontraram
diferenca significativa no tempo de permanéncia hospitalar entre as duas modalidades
cirtirgicas, enquanto sete trabalhos ndo levantaram resultados dessa variavel. Uma causa para o

menor tempo de internagdo hospitalar no grupo dos pacientes submetidos a PRAR pode ser
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relacionada ao fato de, habitualmente, ndo se utilizar de drenos abdominais nesse grupo de
pacientes, muitas vezes diferente do que ocorre nos pacientes do grupo da videolaparoscopia.

A revisdo sistemdtica da literatura foi praticamente homogénea em demonstrar
resultados semelhantes de complicagdes poOs-operatorias nas duas vias de acesso cirurgico.
Nossos dados mostraram muito baixa incidéncia de complicacdes em ambos os grupos, mais
ainda no grupo da PRAR. Complicac¢des Clavien-Dindo V, por exemplo, ocorreram em 1% dos
casos em cada grupo. No geral, nota-se que as duas vias de acesso cirurgico sao seguras quando
realizadas por cirurgides experientes.

Interessantemente, pode-se perceber que a prostatectomia radical minimamente
invasiva, independentemente se utilizada cirurgia laparoscopica ou roboética, pode atingir
tempos operatorios satisfatorios depois de ultrapassada a curva de aprendizado, inclusive
comparaveis aos resultados da cirurgia aberta, embora os acessos cirurgicos minimamente
invasivos tragam passos operatorios adicionais. Os dados mostraram tempos cirtirgicos médios
semelhantes entre os grupos, proximo a duas horas e dez minutos de procedimento. As revisdes
sistematicas da literatura nao apresentaram resultados consistentes, oscilando entre estudos
mostrando tempo operatorio semelhante entre as vias e estudos com beneficio de tempo
cirargico para a PRAR. No entanto, nenhum trabalho mostrou beneficio nesse quesito para a
cirurgia laparoscopica, o que ¢ condizente com o esperado, considerando-se a maior dificuldade
técnica e mais longa curva de aprendizado para a cirurgia laparoscopica.

Em relagdo aos dados patoldgicos, um dado interessante foi que houve um significativo
aumento da proporc¢ao de graus maiores de ISUP na analise patolégica pos-operatoria no grupo
da PRAR, quando comparado a bidpsia pré-operatoria. Usualmente, esse upgrading é sempre
um dado alarmante, porque informa que alguns pacientes inicialmente classificados como de
muito baixo risco e eventualmente conduzidos de forma conservadora podem, na verdade, ter
doenca mais agressiva, ndo identificada. Esse fato ndo foi demonstrado no grupo da PRL. Dinh
K et al. analisaram os dados de mais de 10 mil pacientes operados para tratamento do cancer
de prostata de baixo risco (cT1/T2a, PSA <10 ng/ml, ISUP 1) e encontraram 44% de upgrading
para ISUP 2 ou mais®.

De forma similar ao observado na bidpsia pré-operatoria, percebeu-se maior propor¢ao
de graus elevados de ISUP na analise do espécime cirurgico para o grupo PRAR, comparando
ao grupo PRL, o que era esperado considerando-se que no pré-operatdrio houve selecdo de
pacientes com graus patologicos de ISUP maiores, pelos fatores discutidos anteriormente.

A avaliagdo da taxa de margens cirtrgicas positivas (MCP) ¢ um dado frequentemente

utilizado como parametro de resultado oncoldgico do tratamento, em funcdo de sua associagdo
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com a ocorréncia de recidiva bioquimica do céncer de prostata’’. E uma informagao
prontamente disponivel na andlise patologica do espécime cirtirgico. Pode-se observar taxa
similar de margens cirurgicas positivas para ambas as técnicas comparadas (28,4% para PRAR
e 29% para PRL, p = 0,908). Esse resultado de similaridade foi compativel com o demonstrado
na maioria das revisdes sistematicas analisadas, embora também se encontraram revisoes
mostrando melhores taxas de margem positiva para a cirurgia robdtica e outras mostrando
melhores taxas para a cirurgia laparoscopica. Esse, talvez, seja um dos dados mais controversos
da literatura. Apos analise de subgrupos pela topografia da margem cirirgica comprometida,
percebeu-se maior propor¢ao das margens positivas nas cirurgias roboticas ocorrendo na regiao
circunferencial da prostata e isso se deveu provavelmente a forte tendéncia de dissecgdo rente
a prostata observada no acesso robotico, que permite que essa dissec¢do seja feita de forma
mais minuciosa. As vantagens praticas da cirurgia robotica, como magnificacao e qualidade da
imagem, filtro de tremores, menor fadiga do cirurgido e movimentos mais precisos dos
instrumentais de fato permitem que o cirurgido possa preservar as estruturas periprostaticas de
forma mais eficaz, mas todo cirurgido deve ter em mente o objetivo primdrio de controle
oncologico. A avaliagdo prostatica pré-operatdria por ressonancia magnética multiparamétrica
permite que o cirurgido faga planejamento operatorio individualizado, adequando o grau de
preservacao dos feixes neurovasculares para o cenario da doenca e contexto clinico do paciente.
A estratificacdo da taxa de margem cirargica positiva pelo estadiamento patolégico da doenca
mostrou, no presente estudo, resultados semelhantes aos encontrados na literatura. Para doenga
classificada como pT2, que representa doenca localizada na prostata’!, observou-se menor
ocorréncia de comprometimento de margens, comparado com a taxa global de margens citada
acima. Os pacientes com doenga pT2 operados por cirurgia robdtica apresentaram 18,3% de
margens positivas, enquanto aqueles operados por laparoscopia, 24,5%. Essa diferenca entre as
vias de acesso ndo foi estatisticamente significativa. J& aqueles pacientes com doenca
localmente avancada (pT3 ou maior) apresentaram taxas de margens positivas mais elevadas
(45,7% para os que foram operados por cirurgia robotica e 40% para os tratados por
laparoscopia). Novamente, a diferenca entre as modalidades de acesso cirargico nao foi
significativa. Umas das revisdes sistematicas revisadas levantou resultados de 7 trabalhos e
mostrou taxas semelhantes de margens positivas (para pT2, os grupos PRAR e PRL tiveram
taxas de MCP de 14,2% e 11,3%, respectivamente. No grupo pT3, as taxas de MCP foram
43,1% para a PRAR e 34,4% para a PRL)*’. Um ensaio clinico randomizado com 120 pacientes
com cancer de prostata também mostrou taxas de MCP de 13% para PRAR e 16% para PRL,
no caso de paciente com tumor pT2, e, para os pT3, de 50% para PRAR e 27% para PRL®’. Os
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resultados variam um pouco, mas mantém a tendéncia de taxas muito superiores para os
pacientes com doenca de pior estadiamento, sem diferengas notaveis das taxas quando
comparadas as duas técnicas operatorias.

A linfadenectomia pélvica estendida (LFDe) ¢ etapa importante da cirurgia do cancer
de prostata para pacientes selecionados e somente essa € capaz de fornecer informagdes precisas
do estadiamento linfonodal. Mesmo atualmente, até¢ 15% dos pacientes tém invasdo de
linfonodos quando tratados com LFDe. Embora a LFDe continue sendo o padrdao-ouro para
estadiamento linfatico, ¢ um procedimento demorado e nao desprovido de complicagdes como
linfocele e linfedema. Considerar a LFDe apenas para homens com maior risco de invasao
linfonodal ¢ capaz de reduzir a morbidade associada ao procedimento. Os guias da Associa¢ao
Europeia de Urologia (EAU), Sociedade Europeia de Radioterapia & Oncologia (ESTRO) e
Sociedade Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) propdem a realizacdo da LFDe nos
pacientes que tiverem risco de invasao linfonodal superior a 5%, de acordo com o célculo de
risco pelo nomograma de Briganti®>. Esse critério de sele¢io foi o utilizado neste trabalho e
23 dos 96 pacientes (15%) submetidos a PRAR e 43 dos 281 pacientes (15%) submetidos a
PRL tiveram seu status linfonodal avaliado cirurgicamente. Quando utilizada a cirurgia
robdtica, o nimero de linfonodos removidos foi significativamente maior, com mediana de 14
linfonodos, versus de 10 para o grupo da laparoscopia, p <0,001. De fato, acredita-se que a que
a plataforma robotica faz diferenca na linfadenectomia, por permitir dissec¢do mais minuciosa
e precisa dos linfonodos pélvicos, melhor controle de sangramento, maior padronizagdo da
técnica, entra outras. A linfadenectomia ¢ um procedimento tecnicamente dificil e demora-se
mais para atingir experiéncia na técnica, j& que, como Vvisto, apenas em torno de 15% das
prostatectomias tém realiza¢do concomitante de linfadenectomia. Entretanto, essas informagoes
contrapdem-se a literatura, que, no geral, demonstra equivaléncia no nimero de linfonodos,
taxa de linfonodos positivos e taxa de complicacdes da linfadenectomia quando comparando as
diferentes vias de acesso cirirgico®-’’. Do total de 66 pacientes submetidos & LFDe, 41 (62%)
apresentavam doenca extraprostatica (pT3), o que mostra a correlagdo de doenca localmente
avancada com acometimento linfonodal.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes que impediram a expansdao dos
achados comparativos das duas técnicas ciriirgicas para o tratamento do cancer de prostata,
como a caracteristica retrospectiva e ndo randomizada do estudo. Adicionalmente, o fato de
diferentes médicos patologistas terem analisado as pegas de bidpsias transrretais da prostata e
as pegas cirurgicas das prostatectomias pode significar que se deve interpretar com cautela os

dados patoldgicos. No entanto, a utilizagdo de dados de pacientes de apenas um cirurgido,
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inclusive 0 mesmo cirurgido ter larga experiéncia nas duas técnicas cirurgicas e ter sido o
mesmo para os dois grupos analisados ¢ diferencial deste trabalho, visto que varias outras
publicacdes que também objetivam comparar resultados de diferentes técnicas cirargicas

empregam diferentes cirurgioes, o que, per si, leva a um fator confusional.
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7-  CONCLUSAO

Em conclusdo, o acesso robotico para a realizagao da prostatectomia radical se mostrou
superior quanto ao tempo de internacao hospitalar e complicagdes pds-operatdrias, assim como
aumentou significativamente a quantidade de linfonodos removidos quando os pacientes foram
submetidos a linfadenectomia estendida. Ja o tempo operatorio ndo demonstrou diferenca entre
as duas vias de acesso cirurgico, assim como ocorreu com a taxa de margens cirargicas
positivas. A inclusdo de tecnologias promissoras ao tratamento do cancer de préstata ¢ um
caminho natural na evolugdo da ciéncia e medicina. Entretanto, independentemente da via de
acesso cirargico empregado, o fator humano continua sendo primordial e desfechos cirtirgicos
sd0, em sua maioria, semelhantes, quando o cirurgido tem experiéncia com uma, outra, ou varias

modalidades de acesso cirurgico.
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ANEXO A - Critérios de Martin et al. para reportar complicacoes cirirgicas de forma

precisa e compreensiva’

Criteria

Requirement

Method of accruing data defined

Prospective or retrospective accrual of data are
indicated

Duration of follow-up indicated

Report clarifies the time period of postoperative
accrual of complications such as 30 days or same
hospitalization

Outpatient information included

Study indicates that complications first identified
following discharge are included in the analysis

Definition of complications
provided

Article defines at least one complication with specific
inclusion criteria

Mortality rate and causes of
death listed

The number of patients who died in the postoperative
period of study are recorded together with cause of
death

Morbidity rate and total
complications indicated

The number of patients with any complication and the
total number of complications are recorded

Procedure-specific
complications included

Pancreatectomy: pancreatic fistula or leak, delayed
gastric emptying, and bile leak. Esophagectomy:
anastomotic leak, pulmonary and cardiac
complications. Hepatectomy: bile leak, intra-
abdominal abscess, and hepatic failure

Severity grade utilised

Any grading system designed to clarify severity of
complications including “major and minor” is reported

Length-of-stay data

Median or mean length of stay indicated in the study

Risk factors included in the
analysis

Evidence of risk stratification and method used
indicated by study
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ANEXO B - Classificacdo de gravidade de complicacdes de Clavien®

Grades Definitions

Grade [ Any deviation from the normal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiological
interventions. Acceptable therapeutic regimens are: drugs such as
antiemetics, antipyretics, analgesics, diuretics and electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the
bedside.

Grade I1 Requiring pharmacological treatment with drugs other than those allowed for
grade I complications. Blood transfusions and total parenteral nutrition are
also included.

Grade III Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention

Grade IlI-a | Intervention not under general anesthesia

Grade III-b | Intervention under general anesthesia

Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications: brain
hemorrhage, ischemic stroke, subarachnoid bleeding, but excluding transient
ischemic attacks) requiring IC/ICU management

Grade IV-a | Single organ dysfunction (including dialysis)

Grade IV-b | Multi-organ dysfunction

Grade V Death of a patient

Suffix “d” | If the patient suffers from a complication at the time of discharge the suffix

“d” (for disability) is added to the respective grade of complication. This
label indicates the need for a follow-up to evaluate the complication fully.
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ANEXO C - Versao traduzida e validada para o portugués da classificacido de Clavien

(Luis Fernando Moreira, Rev. Col. Bras. Cir. 2016; 43(3):141-148)"!

Grau de Definiciao
Classificacio

Grau | - Qualquer desvio do curso pds-operatdrio ideal sem necessidade de tratamento
farmacologico ou de intervengdes cirurgicas, endoscopicas e radiologicas
- Regimes terapéuticos permitidos sdo: drogas antieméticas, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, eletrélitos e fisioterapia. Esta categoria também inclui
feridas operatorias drenadas a beira do leito

Grau II - Requer tratamento farmacologico com drogas diferentes daquelas permitidas
para complicagdes grau I
- Transfusdo sanguinea e nutri¢do parenteral total também estdo incluidas

Grau III Exige intervengdo cirtirgica, endoscopica | 11l a. Interveng@o sem anestesia geral
ou intervencao radioldgica I b. Intervencdo sob anestesia geral

Grau IV Complicagdo com risco de vida | IV a. Disfungdo de um sé 6rgao
(incluindo SNC) (incluindo dialise)
Necessidade de UTI IV b. Disfun¢ao de multiplos 6rgios

Grau V Morte do paciente

Sufixo “d” Se o paciente persiste com uma complicagdo no momento da alta o sufixo “d”

(para “Deficiéncia”) é adicionado para o respectivo grau de complicacdo. Esta
marca indica a necessidade de seguimento futuro para avaliar completamente a
complicacdo
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ANEXO D - Estadiamento patolégico — Sistema TNM 2011

Classificacado Tumor, Nodulo, Metastase (TNM) de ciancer de prostata

T Tumor Primario

Tx O tumor primario nao pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

T1 Tumor nao diagnosticado clinicamente, ndo palpavel ou visivel por meio de exame de
imagem

T1la Achado histologico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado

T1b Achado histoldgico incidental em mais que 5% de tecido ressecado

T1c Tumor identificado por bidpsia de agulha (p. ex., devido a PSA elevado)

T2 Tumor limitado a prostata

T2a Tumor envolve metade de um dos lobos ou menos

T2b Tumor envolve mais do que a metade de um dos lobos, mas nao os dois lobos

T2c¢ Tumor envolve os dois lobos

T3 Tumor se estende através da capsula prostatica

T3a Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral)

T3b Tumor invade vesicula(s) seminal(is)

T4 Tumor esté fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que ndo as vesiculas seminais:
colo vesical, esfincter externo, reto, musculos elevadores e/ou parede pélvica

N — Linfonodos Regionais

Nx Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional
N1 Metastase em linfonodo regional

M Metastase a distancia

MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

M1a linfonodo(s) ndo regional(is)
M1b Osso(s)

M c Outra(s) localizagdo(des)




ANEXO E - Indice de comorbidade de Charlson>’

Valor

Idade — Ajustamento por idade
correspondente

50-59
60-69
70-79
80 ou mais

AW [IN|[—

Valor

Doencas Prévias
correspondente

Infarto do miocardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doengas vasculares periféricas
Doengas cerebrovasculares

Deméncia

Doenga pulmonar crénica

Doengas de tecido conjuntivo (autoimune)
Ulcera péptica

Doenca hepatica leve

Diabetes

Hemiplegia

Doengas renais moderadas e graves
Complicacdes diabéticas

Tumor s6lido ndo metastatico™
Leucemia

Linfomas malignos

Doengas hepaticas moderadas e graves
Metéstase solida maligna

AIDS

*No calculo do indice de Charlson para este estudo o diagnostico cancer de prostata ndo foi
incluido na pontuagao

AN W[ R[N DD [N = | = [ | | [ |t | e [t | e |t

(o)}




59

ANEXO F - Classificacio ASA — American Society of Anesthesiologists>®

ASA I: Sem alteragdes fisiologicas ou
organicas, processo patologico responsavel
pela cirurgia ndo causa problemas
sistémicos.

Sem distarbio organico, fisioldgico ou
psiquiatrica; exclui os muito jovens € muito
velhos; saudavel, com boa tolerancia ao
exercicio.

ASA II: Alteragao sistémica leve ou
moderada relacionada com patologia
cirirgica ou enfermidade geral.

Sem limita¢des funcionais; tem uma doenca
bem controlada de um sistema do corpo;
hipertensdo ou diabetes controlado sem
efeitos sistémicos, consumo de cigarros sem
doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC); obesidade leve, gravidez.

ASA III: Alteracao sistémica intensa
relacionado com patologia cirurgica ou
enfermidade geral.

Alguma limita¢do funcional; tem uma
doenca controlada de mais de um sistema;
nenhum perigo imediato de morte;
insuficiéncia cardiaca congestiva controlada,
angina estavel, IAM antigo, hipertensdo mal
controlada, obesidade morbida, insuficiéncia
renal cronica; doenga bronquica com
sintomas intermitentes.

ASA 1V: Disturbio sist€émico grave que
coloca em risco a vida do paciente.

Tem pelo menos uma doenga grave que ¢
mal controlada ou em fase final; possivel
risco de morte; angina instavel, a DPOC
sintomatica, ICC sintomatica, insuficiéncia
hepatorrenal.

ASA V: Paciente moribundo que ndo ¢
esperado que sobreviva sem a operagao.

Nao se espera que sobreviva > 24 horas sem
cirurgia; risco iminente de morte; faléncia
de multiplos 6rgdos, sindrome de sepse com
instabilidade hemodinamica, hipotermia,
coagulopatia mal controlada.

ASA VI: Paciente com morte cerebral
declarada, cujos 6rgaos estdo sendo
removidos com propositos de doacao.
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ANEXO G - Classificacio de risco de D’Amico'
PSA (ng/ml) Soma do Gleason Estadio clinico
Baixo risco <10 <6 <T2a

Risco intermediario

10-20

7

T2b

Alto risco

>20

810

>T2c¢
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ANEXO H - Sistema de gradacio da Sociedade Internacional de Patologia Urologica

(International Society of Urological Pathology), 2014°°-%

Escore de Gleason

Grau de ISUP

8(4+40u3+5o0us+3)

2-6 1
7(3+4) 2
7 (4 +3) 3
4
5

9-10
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ANEXO I - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL FELICIO ) Plabaforma
ROCHO/MG \-%ﬂm‘l

Continuagio do Parecer: 2.950.976

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Analise prospectiva das cirurgias urologicas laparoscopicas e roboticas
Pesquisador: Pedro Romanelli de Castro
Area Temaitica:
Versao: 2
CAAE: 39318914.2.3001.5125
Instituicio Proponente: Hospital Felicio Rocho/MG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.950.976
Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional e prospectivo com pacientes que serdo submetidos
a diferentes tipos de cirurgias laparoscopicas com utilizagdo de robodtica ou ndo. Os
pesquisadores ressaltam que a cirurgia videolaparoscopica ¢ um tipo de tratamento
minimamente invasivo ja estabelecido e amplamente utilizado nos grandes centros
médicos do mundo. Além da laparoscopia convencional, o acesso laparoscopico assistido
por robd vem sendo cada vez mais utilizado. Na videolaparoscopia convencional ou
robotica a realizagdo de procedimentos cirirgicos ocorre através incisdes muito pequenas,
de 5 e de 10 mm, ao invés de utilizar os grandes cortes realizados nas cirurgias
convencionais. Praticamente todas as doencas uroldgicas podem ser atualmente tratadas
pelo acesso laparoscopico. Os mais comuns sdo o cancer de prostata, rim e bexiga, os

estreitamentos ureterais e pieloureterais e alguns casos de litiase renal e ureteral.



63

Estdo previstos a coleta de dados referentes ao procedimento cirurgico, dados do
paciente pré procedimento e pds procedimento. A amostra estipulada ¢ de 3.000
pacientes. O orcamento serd de responsabilidade dos pesquisadores e esta
estipulado em R$ 5.000,00

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVOS PRIMARIOS

--Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes, assim como as caracteristicas da

doenga que motivaram o tratamento cirargico.

--Avaliar os resultados cirurgicos dos pacientes tratados e compara-los
com os da literatura. OBJETIVOS SECUNDARIOS

--Melhorar o atendimento aos pacientes, a partir de um melhor conhecimento dos resultados
cirargicos.
--Minimizar as complicacdes cirurgicas relacionadas ou ndo ao ato operatorio.
Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
Mantidos
Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Nao ha
Recomendacoes:
Enviar notificagdes de desvio de protocolo, relatorio semestral de andamento da pesquisa.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Situacio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao
BELO HORIZONTE, 09 de Outubro de 2018

Assinado por: Selme Silqueira de Matos (Coordenadora)
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