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Resumo

Introdugao: O cancer de prostata, altamente prevalente, frequentemente ¢ tratado por
Prostatectomia Radical (PR). Uma complicagdo comum associada a este procedimento ¢
a disfun¢do erétil (DE), influenciada por fatores como idade, comorbidades e
caracteristicas tumorais. Objetivo: Avaliar a prevaléncia e os fatores associados a DE
em pacientes submetidos a PR em um hospital universitario, considerando idade,
comorbidades (hipertensdo e diabetes), realizacdo de radioterapia (RT) adjuvante,
estadiamento tumoral e niveis de PSA pré-operatdrio. Casuistica e Métodos: Este
estudo retrospectivo incluiu 180 pacientes submetidos a PR entre 2017 e 2019. Dados
sobre idade, comorbidades, grau de diferenciacdo celular (ISUP) e PSA foram coletados
dos prontuarios. A andlise estatistica incluiu testes de Qui-quadrado, verossimilhanga e
correlacdo de Pearson para avaliar a associagdo entre DE e os fatores clinicos.
Resultados: A idade média dos pacientes foi de 64 anos. Observou-se que 43,1% dos
pacientes sem DE e 29,5% com DE realizaram RT. Os escores ISUP mais altos
apresentaram maior prevaléncia de DE, sugerindo relagdo entre agressividade tumoral e
complicagdo. PSA e presenca de hipertensao e diabetes ndo demonstraram correlagdo
significativa com a DE. Conclusdes: A agressividade do tumor, medida pelo escore
ISUP, esta associada a maior ocorréncia de DE po6s-PR. Radioterapia adjuvante
demonstrou tendéncia de redugdo na incidéncia de DE, mas sem significancia estatistica.
Estratégias personalizadas no manejo do cancer de prostata podem contribuir para

minimizar o impacto da DE na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-Chave: Cancer de prostata; Prostatectomia radical; Disfuncdo erétil;

Radioterapia; Fatores progndsticos.
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Abstract

Introduction: Prostate cancer, highly prevalent, is often treated with Radical
Prostatectomy (RP). A common complication associated with this procedure is erectile
dysfunction (ED), influenced by factors such as age, comorbidities, and tumor
characteristics. Objective: To assess the prevalence and factors associated with ED in
patients undergoing RP at a school hospital, considering age, comorbidities
(hypertension and diabetes), use of adjuvant radiotherapy (RT), tumor staging, and
preoperative PSA levels. Casuistic and Methods: This retrospective study included
180 patients who underwent RP between 2017 and 2019. Data on age, comorbidities,
cellular differentiation grade (ISUP), and PSA were collected from medical records.
Statistical analysis included chi-square tests, likelihood ratios, and Pearson's correlation
to evaluate the association between ED and clinical factors. Results: The average age of
patients was 64 years. It was observed that 43.1% of patients without ED and 29.5%
with ED underwent RT. Higher ISUP scores were associated with a greater prevalence
of ED, suggesting a relationship between tumor aggressiveness and this complication.
PSA levels and the presence of hypertension and diabetes showed no significant
correlation with ED. Conclusions: Tumor aggressiveness, measured by the ISUP score,
is associated with a higher occurrence of ED post-RP. Adjuvant radiotherapy showed a
trend toward reducing the incidence of ED but without statistical significance.
Personalized management strategies in prostate cancer treatment may help minimize

ED's impact on the patient’s quality of life.

Keywords: Prostate cancer; Radical prostatectomy; Erectile dysfunction; Radiotherapy;

Prognostic factors.



1. INTRODUCAO

O cancer de prostata é o segundo cAncer mais comumente diagnosticado em homens".
Sua incidéncia ¢ significativa e varia amplamente entre diferentes regides do mundo,
houve aproximadamente 1.414.259 novos casos de cancer de prostata em todo o mundo
em 2020. A taxa de incidéncia padronizada por idade global foi de 31 por 100.000
homens. Sendo o Brasil, um pais com alta taxa de incidéncia padronizada por idade,
com 91,4 casos por 100.000 homens em 2020,

Esta doenca apresenta padrao de distribuicdo da incidéncia e estagio de doenca,
seguindo fatores bioldgicos, genéticos e/ou estilo de vida, mas que também sdo
influenciados pelas recomendagdes de organizagdes nacionais € internacionais sobre
triagem e diagnostico®.

A Associagdo Europeia de Urologia (EAU), recomenda rastrear o cancer de prostata em
homens assintomaticos com idades entre 50 e 69 anos. Individuos com maior risco,
como aqueles com histérico familiar de cancer de prostata ou portadores de mutagdes
no gene BRCAZ2; a triagem deve comegar aos 45 anos ou até mesmo aos 40 anos*>,

O rastreamento do cancer de prostata € realizado principalmente através da combinagao
de dois métodos: exame de sangue para medir o antigeno prostatico especifico (PSA) e

exame digital retal (EDR)®©,

O PSA ¢ uma proteina produzida pela prostata, e niveis elevados no sangue podem
indicar a presenca de cancer de prostata, embora também possam ser causados por

outras condi¢des benignas®.



O EDR envolve a palpacdo da prostata através do reto para detectar anormalidades
fisicas. Embora o EDR tenha sido tradicionalmente usado, ndo é recomendado de forma

isolada devido a falta de evidéncias sobre seus beneficios©.

A confirmacdo do diagnostico ¢ feita através da biopsia da prostata, geralmente guiada
por ultrassom ou ressonancia. A andlise histopatologica das amostras de bidpsia €
essencial para confirmar a presenca de adenocarcinoma prostatico. Critérios
histologicos incluem padrdo de crescimento glandular infiltrativo, auséncia de células
basais e atipia nuclear”), de acordo com a classificagdo da Sociedade Internacional de

Patologia Urologica (ISUP).

Ap6s o diagnoéstico, a classificagdo em grupos de risco ¢ essencialmente baseada no
sistema de classificagdo de D’Amico e se baseia no agrupamento de pacientes nio
metastaticos e com risco semelhante de recorréncia bioquimica apds prostatectomia
radical (PR) ou radioterapia externa (RT). Sendo baixo risco (Antigeno Prostético
Especifico Total (PSAt) < 10ng/ml e ISUP 1 e c¢T1-2a), risco intermediario (PSAt 10-
20ng/ml ou ISUP 2/3 ou cT2b), alto risco localizado (PSAt > 20ng/ml ou ISUP 4/5 ou
cT2c) e alta risco localmente avancado (qualquer PSAt ou qualquer ISUP e cT3-4 ou

cN+H)®),

O tratamento do cancer de prostata ¢ multifacetado e depende do estagio da doenga, do
risco associado e das preferéncias do paciente. As opgdes de tratamento incluem

vigilancia ativa, PR, RT, terapia de privagdo androgénica (ADT) e quimioterapia.

A vigilancia ativa ¢ recomendada para homens com cancer de prostata de baixo risco,
especialmente aqueles com PSAt < 10 ng/mL e escore de Gleason 3+3. Este método

envolve monitoramento regular com PSA, EDR e bidpsias periddicas®.



PR e RT sdo opg¢des curativas para a doenga localizada!?,

Para doenga localmente avancada ou de alto risco, a combinacdo de ADT com RT
mostrou melhorar a sobrevida livre de doengca. A ADT ¢ frequentemente usada em
casos de doenca metastatica ou ndo passivel de cura cirtirgica. Pode ser combinada com
inibidores do receptor de androgeno (IRA) como abiraterona, enzalutamida,

apalutamida e darolutamida, que demonstraram eficacia significativa(!!-1?),

Quimioterapia com docetaxel ¢ indicada para cancer de préstata metastatico,
especialmente, em combinagdo com ADT, melhorando a sobrevida em comparagdo com
ADT isolada. Em casos de cancer de prostata resistente a castragdo, opg¢des adicionais
incluem cabazitaxel, inibidores de PARP (poli adenosina difosfato ribose polimerase) e

terapias com radioligantes como o lutécio-PSMA(?),

O objetivo da PR por qualquer abordagem ¢ a erradicagdo do cancer, enquanto, sempre
que possivel, preservar a funcdo dos orgdos pélvicos!?, durante a cirurgia as
anastomoses evoluiram de suturas de aproximacao Vest para anastomoses estanques de
sutura continua sob visdo direta e o mapeamento da anatomia do complexo venoso
dorsal e nervos cavernosos levou a uma excelente visualizagdo e potencial para

preservagdo da fungdo erétil!>,

Ap0s a cirurgia o médico deve se concentrar em detectar complicagdes relacionadas ao
tratamento e ajudar os pacientes a lidar com sua nova situagdo, além de fornecer
informacdes sobre a analise patologica, tudo isso permite o tratamento precoce das

doengas relacionadas ao procedimento.



A qualidade de vida e atendimento personalizado andam de maos dadas. Levar em
consideragdo a qualidade de vida depende da compreensao dos valores e preferéncias do
paciente para que propostas de tratamento ideais possam ser formuladas e discutidas O
tratamento do cancer de prostata pode afetar um individuo tanto fisico como

mentalmente, bem como, relagdes proximas e trabalho!?,

Considerando a possibilidade da disfuncdo erétil (DE) em pacientes com neoplasia
prostatica submetidos a PR associada ou ndo a RT, justifica-se o presente estudo, pois
apesar da consideravel quantidade de pacientes submetidos ao procedimento cirtirgico;
avaliar a relacijo da DE po6s PR com idade, comorbidades, estadiamento
anatomopatologico e grau de diferencia¢do celular da peca cirdrgica proporciona uma
visdo ampla sobre o tratamento do paciente com neoplasia prostatica. Além disso,
identificar fatores associados a piora da funcdo erétil pé6s PR em hospital universitario
situado no interior do Estado de S@o Paulo possibilitard a melhora dos protocolos de
tratamento e desenvolvimento de intervencdes para reduzir a ocorréncia desta

complicacdo.

1.1- Objetivo

O objetivo desta pesquisa foi investigar a prevaléncia de DE em paciente submetidos a
PR em hospital universitario, considerando idade, comorbidades, presenca de DE,
realizacdo de RT, estadiamento anatomopatoléogico da pega cirtirgica e grau de
diferenciagdo celular da peca cirtrgica, grau de diferenciacdo da bidpsia e PSA total

pré-operatorio.



2. CASUISTICA E METODO

2.1- Casuistica

Retrospectivamente, foram estudados pacientes submetidos a PR devido & neoplasia
prostatica no Hospital de Base de Sao José do Rio Preto, SP (HB). O periodo estudado

compreendeu janeiro/2017 a dezembro/2019. (Apéndice 1)

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da

Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto.(Anexo 1)

2.2- Método

O prostatectomia baseou-se em abordagem radical retropubica com acesso por incisao
mediana infra umbilical (Figura 1). Foi realizada ligadura do complexo venoso dorsal

com fio vycril zero de 70 cm com agulha cilindrica de 36mm (Figura 2).
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Figura 1 - Incisdo mediana infra umbilical.



Figura 2 — Fotografia mostrando ligadura do complexo venoso dorsal.
Para os casos em que o colo vesical apresentou alargamento; o fechamento foi feito com

fio catgut 3-0 de agulha cilindrica (Figura 3).

Figura 3 — Fechamento do colo vesical quando alargado.



A eversao das bordas do colo vesical foi realizada em todos os procedimentos utilizando

fio catgut 3-0 de agulha cilindrica (Figura 4).

Figura 4 — Eversdo das bordas do colo vesical.
Por fim, a anastomose uretrovesical foi confeccionada utilizando de 4 a 6 pontos

simples com fio caprofyl 2-0 Ffigura 5).

Figura 5 — Anastomose uretrovesical.



Todos os dados dos pacientes submetidos a PR foram obtidos a partir de consulta a

prontuério eletronico no sistema MV2000i (versao 4.8.0), disponivel no HB.

As seguintes varidveis foram pesquisadas: nimero de prontudrio, iniciais do nome,
idade, comorbidades, presenca de DE, realizacio de RT, estadiamento
anatomopatologico da peca cirrgica e grau de diferenciag@o celular da pega cirurgica,

grau de diferenciacdo celular da biopsia e PSA total pré-operatorio.

A presenca de DE pdés PR e RT adjuvante foram investigadas até trés anos apos
cirurgia. Além disso, comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
Diabetes Mellitus (DM), caracteristicas tumorais ¢ PSAt foram avaliados no periodo

perioperatorio.

2.3- Analise Estatistica

Apos a coleta dos dados, eles foram planilhados no Excel.

A andlise estatistica descritiva foi realizada a partir dos calculos das medidas de

tendéncia central e dispersao e contagens de frequéncias.

Para a anélise estatistica inferencial das variaveis quantitativas foi utilizado o Teste de
Kolmogorov Smirnov para verificagdo da normalidade dos dados. Em seguida, foram

utilizados os testes T de Student, ANOVA e Kruskal-Wallis.

As comparagdes de frequéncias foram obtidas com o Teste de Qui-quadrado de Pearson,
teste exato de Fisher, razdo de verossimilhanca e Odds Ratio para verificagdo dos

fatores preditivos de DE.



Os coeficientes de correlacdo (r) de Pearson foram classificados, segundo Dancey e

Reidy (2006), da seguinte forma:

r=0,10 at¢ 0,39 (fraco)

r = 0,40 até 0,69 (moderado)

r=0,70 até 1 (forte)

Em todas as anélises um foi considerado estatisticamente significativo P valor < 0,05.
Os Programas utilizados foram o SPSS (IBM, versdo 23, 2014), PRISMA (versao 6.10,

2015) e GraphPad Instat (3.10, 2009).
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3- RESULTADOS
Do total de 180 pacientes submetidos a PR, a idade variou de 46 a 86 anos (64,1 = 7,3
anos). A distribuicdo da faixa etdria mostra que a maioria dos pacientes encontravam-se

na sexta década de vida (Figura 6).
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Faixa etaria (anos)
Figura 6 — Distribui¢do de pacientes submetidos a PR conforme faixa etaria (n = 180).

A Tabela de estatistica de grupos coletados para o estudo avalia a relagdo entre a
ocorréncia de DE e uma série de parametros clinicos em pacientes que realizaram PR

para tratamento de cancer de prostata. (Tabela 1)
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Desvio Erro Padréo da
D.E Média Padrao Média

NAO 102 64.578 7.4521 0.7379

IDADE SIM 78 63.577 7.248 0.8207
NAO 102 2.549 1.2318 0.122

ISUP PECA CIRURGICA SIM 78 2.654 1.3076 0.1481
NAO 102 1.814 1.0505 0.104

ISUP BIOPSIA PROSTATICA [SIM 78 2.077 1.1255 0.1274
NAO 102 9.84 11.715 1.16

PSA TOTAL SIM 78 9.95 10.662 1.207

Tabela 1 - Estatistica dos grupos.

Inicialmente, observou-se que a média de idade foi ligeiramente superior no
grupo sem DE (64,58 anos) em comparagdo com o grupo que apresentou a condi¢do
(63,58 anos), com desvio padrdao de 7,45 e 7,25, respectivamente. Isto indica uma
pequena variagdo entre os grupos e sugere que a idade pode ndo ser um fator decisivo

para a presenca de DE pds-cirtrgica entre os pacientes analisados.

Outro parametro analisado foi o escore ISUP obtido na peca cirurgica, com uma média
de 2,55 para o grupo sem DE e de 2,65 para o grupo com DE, apresentando desvios
padrdo de 1,23 e 1,31, respectivamente. Estes valores apontam uma leve elevagdo no
escore ISUP no grupo com DE, indicando que a gravidade do cancer, refletida por um
escore ISUP mais alto, pode ter uma possivel relagdo com a presenca de DE apos a
prostatectomia. Esta tendéncia foi observada também na avaliacdo do escore ISUP
obtido por bidpsia antes da cirurgia, em que o grupo sem DE apresentou média de 1,81

e desvio padrdo de 1,05, enquanto o grupo com DE teve média de 2,08 e desvio padrao
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de 1,13. Esses resultados sugerem que pacientes com escores ISUP mais elevados na

bidpsia podem ter uma probabilidade ligeiramente aumentada de desenvolver DE.

A analise do PSA total pré-operatdrio mostrou uma média de 9,84 para o grupo sem
DE e 9,95 para o grupo com DE, com desvios padrdo de 11,71 e 10,66, respectivamente.
A proximidade desses valores médios entre os grupos sugere que o PSA total, por si s0,
ndo apresenta uma relacdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de DE no

contexto analisado.

Estes dados coletivamente fornecem uma visdo abrangente das caracteristicas clinicas
dos pacientes e sua relacdo com a DE pds-prostatectomia. Em adi¢do, destacam que,
embora, alguns pardmetros como o escore ISUP possam estar associados a um aumento
na probabilidade de DE, outro fator como PSA total, pode ndo apresentar uma

correlagdo significativa com o desenvolvimento da condigao.

Hipertensao arterial sistémica

Dos pacientes com DE, 73,5% apresentavam hipertensdo arterial (HAS), enquanto 26,5%
ndo tinham HAS. Entre os pacientes sem DE, 74,4% eram hipertensos e 25,6% nao

eram hipertensos. (Tabela 2)

HIPERTENSAO

NAO SIM Total

Contagem 27 75 102

NAO % em D.E. 26.50% 73.50% 100.00%

D.E. SIM Contagem 20 58 78
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% em D.E. 25.60% 74.40% 100.00%
Contagem 47 133 180
Total % em D.E. 26.10% 73.90% 100.00%

Tabela 2 - Distribuicao de frequéncia de DE x HAS

Esses percentuais sugerem uma prevaléncia semelhante de hipertensdo nos grupos com

e sem DE.

A andlise do Qui-quadrado de Pearson resultou em um valor de p=0,900, indicando que
ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre a presenca de hipertensdo e a
incidéncia de DE (p > 0,05). O teste exato de Fisher e a razdo de verossimilhanga
corroboraram a auséncia de associagdo significativa, com valores de p=1,000 e p=0,900,

respectivamente. (Tabela 3)

VALOR
DE P

Sig exata
(2 lados)

Sig exata

Valor gl (1 lado)

Qui-quadrado de

Pearson ,016a 1 0.9

Corregéo de
continuidade 0 1 1

Razao de

verossimilhanga 0.016 1 0.9

Teste Exato de
Fisher 1 0.52

Associagao Linear
por Linear

N° de Casos
Validos 180

Tabela 3 - Testes estatisticos de DE x HAS

0.016 1 0.9

A razdo de chances (Odds Ratio) para DE em relag@o a hipertensdo foi de 1,044, com

um intervalo de confianca de 95% entre 0,533 e 2,045. Esse valor préoximo de 1 sugere
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altera substancialmente o risco de DE apos a PR.

(Tabela 4)
Intervalo de confianga de 95%
Valor Inferior Superior
Razéo de Chances para D.E. ( NAO/SIM) 1.044 0.533 2.045
Para grupo HIPERTENSAOQ = NAO 1.032 0.628 1.698
Para grupo HIPERTENSAO = SIM 0.989 0.83 1.178
N° de Casos Validos 180

Tabela 4 - Estimativa de risco de DE x HAS.

Diabetes Mellitus

Entre os pacientes sem DE; 89,2% ndo apresentavam DM e 10,8% tinham DM. Ja os

pacientes com DE, 89,7% nao tinham DM e 10,3% tinham DM. (Tabela 5)

DM
NAO SIM Total

Contagem 91 11 102

NAO % em D.E. 89.20% 10.80% 100.00%

Contagem 70 8 78

D.E. SIM % em D.E. 89.70% 10.30% 100.00%
Contagem 161 19 180

Total % em D.E. 89.40% 10.60% 100.00%

Tabela 5 - Distribuicao de frequéncia de DE x DM
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Esses percentuais sdo muito proximos, sugerindo uma prevaléncia quase idéntica de

DM entre os pacientes com e sem DE.

O teste Qui-quadrado de Pearson apresentou um valor de p=0,909, indicando que nao
houve associacdo estatisticamente significativa entre DM e a ocorréncia de DE (p >
0,05). O teste exato de Fisher corrobora essa conclusdo com um valor de p=1,000,
reforcando a auséncia de uma relagdo significativa entre DM e DE neste grupo de

pacientes. (Tabela 6)

Sig exata (2 Sig exata (1
Valor gl VALOR DE P lados) lado)

Qui-quadrado
de Pearson ,013a 1 0.909

Corregéo de
continuidadeb 0 1 1

Razao de
verossimilhanca 0.013 1 0.909

Teste Exato de
Fisher 1 0.555

Associagao
Linear por
Linear 0.013 1 0.909

N° de Casos
Validos 180

Tabela 6 - Testes estatisticos de DE x DM.

A razao de chances (Odds Ratio) para DE em relacio a DM foi de 0,945, com um
intervalo de confianca de 95% entre 0,361 e 2,476. Esse valor proximo de 1 indica que
o DM ndo altera substancialmente o risco de desenvolvimento de DE apo6s a PR.

(Tabela 7)

Intervalo de confianca de 95%

Valor Inferior Superior
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Razao de Chances para D.E. (NAO/SIM) 0.945 0.361 2.476
Para grupo DIABETES = NAO 0.994 0.899 1.1
Para grupo DIABETES = SIM 1.051 0.444 2.489
N° de Casos Validos 180

Tabela 7 - Estimativa de Risco de DE x DM.

Radioterapia

Entre os pacientes sem DE, 56,9% nao realizaram RT e 43,1% receberam RT apods a
prostatectomia. Dos pacientes com DE, 70,5% ndo foram submetidos & RT, enquanto

29,5% passaram pelo tratamento. (Tabela 8)

RT
NAO SIM Total

Contagem 58 44 102

NAO % em D.E. 56.90% 43.10% 100.00%

Contagem 55 23 78

D.E. SIM % em D.E. 70.50% 29.50% 100.00%
Contagem 113 67 180

Total % em D.E. 62.80% 37.20% 100.00%

Tabela 8 - Distribuicao de frequéncia de DE x RT

Esses percentuais indicam uma proporg¢ao ligeiramente menor de DE nos pacientes que
receberam RT em comparagdo aos que nao receberam, mas a diferenga ndo ¢

substancial.
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A andlise Qui-quadrado de Pearson apresentou um valor de p=0,060, o que esta

proximo do limite convencional de significancia (p < 0,05), sugerindo uma tendéncia,

mas ndo uma associacdo estatisticamente significativa entre RT e DE. O teste exato de

Fisher indicou um valor de p=0,064 (bilateral) e p=0,042 (unilateral), refor¢cando essa

tendéncia de associacdo, mas ainda sem atingir significancia estatistica. (Tabela 9)

Valor

gl

VALOR DE P

Sig exata (2
lados)

Sig exata (1
lado)

Qui-quadrado

de Pearson 3,524a

0.06

Correcgéao de

continuidade 2.964

0.085

Razéao de

verossimilhanca 3.564

0.059

Teste Exato de
Fisher

0.064

0.042

Associagao
Linear por

Linear 3.505

0.061

N° de Casos
Validos 180

Tabela 9 - Testes estatisticos de DE x RT

A razdo de chances (Odds Ratio) para DE em relacdo a realizagdo de RT foi de 0,551,

com um intervalo de confianga de 95% entre 0,295 e 1,030. Este valor proximo de 1

sugere que a RT pode ter uma tendéncia de reduzir ligeiramente o risco de DE, mas essa

reducdo ndo € estatisticamente significativa. (Tabela 10)

Intervalo de confianca de 95%

Valor

Inferior

Superior

Razéo de Chances para D.E. (NAO/SIM)

0.551

0.295

1.03
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Para grupo RADIOTERAPIA = NAO 0.806 0.646 1.007
Para grupo RADIOTERAPIA = SIM 1.463 0.972 2.203
N° de Casos Validos 180

Tabela 10 - Estimativa de Risco de DE x RT.

ISUP da biopsia prostatica

Entre os pacientes sem DE, a maioria apresentou escores ISUP mais baixos: 51,0% com

escore 1 € 29,4% com escore 2. Ja os escores mais altos (3, 4 ¢ 5) foram menos comuns,

representando 8,8%, 8,8% e 2,0%, respectivamente, dos pacientes sem DE. Entre os

pacientes com DE, 39,7% tinham escore 1 e 29,5% tinham escore 2. Os escores mais

elevados (3, 4 e 5) apresentaram maior propor¢do neste grupo, com 16,7%, 11,5%, e

2,6%, respectivamente. (Tabela 11)

ISUP BIOPSIA
1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 Total

Contagem 52 30 9 9 2 102

NAO % em D.E. 51.00% 29.40% 8.80% 8.80% 2.00% 100.00%
Contagem 31 23 13 9 2 78

D.E. SIM % em D.E. 39.70% 29.50%| 16.70% 11.50% 2.60% 100.00%
Contagem 83 53 22 18 4 180

Total % em D.E. 46.10% 29.40%| 12.20% 10.00% 2.20% 100.00%

Tabela 11 - Distribuicao de frequéncia de DE x ISUP da bidpsia prostatica.

Esses dados sugerem uma leve tendéncia de maior prevaléncia de DE nos pacientes com

escores ISUP mais elevados.
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O teste Qui-quadrado de Pearson revelou um valor de p=0,429, indicando que ndo

houve uma associag@o estatisticamente significativa entre o escore ISUP e a ocorréncia

de DE (p > 0,05).

A razdo de verossimilhanga também confirmou essa auséncia de associacdo

significativa, com p=0,431.

A andlise de associacdo linear por linear apresentou um valor de p=0,108, indicando que,

embora exista uma leve tendéncia de aumento de DE com o aumento do escore ISUP,

esta associacdo ndo alcangou significancia estatistica. (Tabela 12)

Valor gl VALOR DE P
Qui-quadrado de Pearson 3,833a 0.429
Razao de verossimilhanca 3.82 0.431
Associagdo Linear por Linear 2.585 0.108
N° de Casos Validos 180

Tabela 12 - Testes estatisticos de DE x ISUP da biopsia prostatica.

ISUP da peca cirurgica

Entre os pacientes sem DE, a maioria apresentou escores ISUP 1 (19,6%) e 2 (38,2%).

Ja para escores mais elevados, como 3, 4 ¢ 5, os percentuais foram de 20,6%, 10,8% e

10,8%, respectivamente. Para os pacientes com DE, a distribuicao foi semelhante, com

21,8% dos pacientes no escore 1 € 30,8% no escore 2. Nos escores mais elevados (3,4 e

5), as porcentagens foram de 19,2%, 16,7%, e 11,5%, respectivamente. (Tabela 13)

ISUP CIRURGIA

3

Total

D.E.

Contagem

20

39

21

11

11

102
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% em D.E. 19.60%| 38.20%| 20.60%| 10.80% 10.80% 100.00%

Contagem 17 24 15 13 9 78

SIM % em D.E. 21.80%| 30.80%( 19.20%| 16.70% 11.50% 100.00%
Contagem 37 63 36 24 20 180

Total % em D.E. 20.60%| 35.00%( 20.00%| 13.30% 11.10% 100.00%

Tabela 13 - Distribuicao de frequéncia de DE x ISUP da peca cirargica.

Estas distribui¢cdes indicam uma tendéncia levemente maior de DE entre os pacientes

com escores ISUP elevados, embora essa diferenga nao seja substancial.

O teste Qui-quadrado de Pearson revelou um valor de p=0,733, indicando que nao ha

uma associacdo estatisticamente significativa entre o escore ISUP da pega cirtirgica e a

ocorréncia de DE (p > 0,05).

A razdo de verossimilhanca também confirmou esta auséncia de associacao significativa

com p=0,734.

A analise de associacdo linear por linear apresentou um valor de p=0,581, refor¢ando

que ndo ha uma relagdo linear significativa entre o aumento do escore ISUP e a

ocorréncia de DE. (Tabela 14)

Valor gl VALOR DE P
Qui-quadrado de Pearson 2,017a 0.733
Razao de verossimilhanga 2.012 0.734
Associagdo Linear por Linear 0.305 0.581
N° de Casos Vélidos 180

Tabela 14 - Testes estatisticos de DE x ISUP da peca cirtrgica.
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Antigeno prostatico especifico total
Entre os pacientes sem DE, 75,5% estavam no Grupo 1 (PSA até 10), 15,7% no Grupo 2
(PSA entre 10 e 20) e 8,8% no Grupo 3 (PSA acima de 20). Para os pacientes com DE,

69,2% estavam no Grupo 1, 24,4% no Grupo 2 e 6,4% no Grupo 3. (Tabela 15)

CLASSIFICACAO PSAt

1 2 3 Total
Contagem 77 16 9 102
NAO % em D.E. 75.50%| 15.70% 8.80%| 100.00%
Contagem 54 19 5 78
D.E. SIM % em D.E. 69.20%| 24.40% 6.40%| 100.00%
Contagem 131 35 14 180
Total % em D.E. 72.80%| 19.40% 7.80%| 100.00%

Tabela 15 - Distribuicao de frequéncia de DE x Classificagdo PSAt

Esses dados indicam uma maior prevaléncia de DE entre pacientes com PSA mais baixo
(Grupo 1), mas a diferenga entre os grupos ndo ¢ substancial.

O teste Qui-quadrado de Pearson apresentou um valor de p=0,320, indicando que ndo
houve uma associacdo estatisticamente significativa entre os niveis de PSA e a
ocorréncia de DE (p > 0,05).

A razao de verossimilhanga também reforca essa auséncia de associagcdo, com um valor
de p=0,322.

A andlise de associacao linear por linear mostrou um valor de p=0,680, o que indica que
ndo hd uma relagdo linear significativa entre o aumento dos niveis de PSA e a DE.

(Tabela 16)
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Valor gl VALOR DE P
Qui-quadrado de Pearson 2,279a 0.32
Razao de verossimilhanga 2.266 0.322
Associagdo Linear por Linear 0.17 0.68
N° de Casos Validos 180

Tabela 16 - Testes estatisticos de DE x Classificagao PSAt.
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4 — DISCUSSAO

A avaliacdo dos resultados obtidos demonstra a complexidade e multifatorialidade da
DE (DE) em pacientes submetidos a PR. Os dados indicaram que a idade média entre os
grupos com e sem DE foi semelhante, sugerindo que a idade, por si s, pode nao ser um
fator determinante para o desenvolvimento de DE poés-cirurgica em pacientes desta
amostra especifica. Estudos prévios confirmam que, embora, a idade seja um fator de
risco para a DE, outros fatores como o manejo cirurgico, o estdgio do tumor e a
preservacao de feixes nervosos t€ém papel decisivo na preservagdo da funcao erétil apos

a cirurgia.(71®)

Em relacdo aos escores de ISUP, tanto na pega cirlrgica quanto na biopsia pré-
operatdria, observou-se que pacientes com escores mais elevados apresentaram uma
tendéncia aumentada a DE. Esses achados reforcam a hipotese de que o grau de
agressividade do cancer de prostata, refletido por escores ISUP mais altos, pode
influenciar negativamente na fungio erétil pds-prostatectomia!®. A literatura atual
sugere que tumores de maior agressividade, como indicados por escores ISUP mais
elevados, podem exigir abordagens cirtirgicas mais invasivas ou resultar em maior lesao

neural, o que afeta a fungdo erétil.??

No que diz respeito ao PSA total, os resultados deste estudo ndo indicaram uma
associacao significativa entre os niveis de PSA e a presenca de DE. Este achado esta
alinhado com estudos anteriores, que também apontaram que, embora o PSA elevado
esteja associado ao risco e a progressao do cancer de prostata, sua correlacao direta com
a fungdo erétil pos-prostatectomia ¢ limitada ?". A anélise estatistica demonstrou que o

PSA, isoladamente, pode ndo ser um preditor adequado para DE, uma vez que sua
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elevacdo estd mais associada ao volume tumoral do que a localizagdo ou necessidade de
resseccdo extensa de tecido circundante, que sdo fatores mais relacionados a fungdo

erétil.

Ainda, a presenga de comorbidades como HAS e DM foi avaliada e demonstrou uma
prevaléncia semelhante entre os grupos com e sem DE, sem significancia estatistica. Tal
resultado € consistente com a literatura, que aponta a HAS e o DM como comorbidades
que, apesar de influenciarem a saiude vascular geral, possuem uma correlagao limitada e
indireta com a DE pos-prostatectomia 2. Por outro lado, estudos indicam que essas
condi¢des podem influenciar a DE de forma cumulativa e ao longo do tempo,
principalmente em pacientes que ndo recebem acompanhamento adequado para controle

das comorbidades no pos-operatorio 1%,

Adicionalmente, a andlise sobre o papel da RT adjuvante mostrou uma tendéncia de
redu¢do na incidéncia de DE entre os pacientes que receberam esse tratamento, embora
sem significancia estatistica. A literatura recente apresenta dados controversos sobre a
RT, apontando que, enquanto alguns pacientes podem manter melhor fungdo erétil apds
o tratamento, outros experimentam piora, dependendo da dose ¢ da area irradiada ?®. E
plausivel que o tipo de RT e o manejo individualizado sejam fatores criticos para

minimizar os riscos de DE associada ao tratamento 2%,

Portanto, os resultados observados ressaltam a importdncia de uma abordagem
multidisciplinar no manejo do cancer de prostata, considerando a preservagao da fungao
erétil e as caracteristicas individuais dos pacientes. Ao abordar a DE como uma
complicacdo potencial, estratégias que envolvam desde o planejamento cirtrgico até o

seguimento de longo prazo podem ser fundamentais para a qualidade de vida desses
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pacientes, conforme recomendado pela Sociedade Europeia de Urologia @Y. Em
conclusdo, este estudo contribui para o entendimento dos fatores associados a DE pos-
prostatectomia e refor¢a a necessidade de mais investigagcdes sobre intervengdes que
possam reduzir essa complicagdo, especialmente em pacientes com escores ISUP

elevados e comorbidades.
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5~ CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

O presente estudo analisou a prevaléncia e os fatores associados a DE em pacientes
submetidos a PR em um hospital universitario. Observou-se que a idade dos pacientes
ndo apresentou uma associacdo significativa com o desenvolvimento de DE, apos a
cirurgia, sugerindo que outros fatores podem ser mais relevantes na determinagao dessa
complicacdo. Os escores de ISUP, tanto na bidpsia pré-operatoria quanto na andlise da
peca cirurgica, apresentaram uma tendéncia de associagdo com a DE, sugerindo que a
agressividade do cancer pode influenciar negativamente a funcao erétil pds-operatoria.
Por outro lado, o PSA pré-operatorio, a HAS e 0 DM ndo demonstraram uma correlagao
significativa com a presenca de DE, indicando que estes fatores, isoladamente, podem
ndo ser preditores robustos para essa complicacdo. A RT adjuvante mostrou uma
tendéncia de reduzir a incidéncia de DE, mas sem atingir significancia estatistica,
apontando a necessidade de um manejo personalizado deste tratamento para
potencializar seus beneficios.

Os resultados ressaltam a complexidade da DE ap6s a PR e a importancia de uma
abordagem individualizada no manejo do paciente com cancer de prdstata, considerando
aspectos como o estadiamento do tumor e a preservagdo da funcao erétil. Estes achados
reforgam a importancia de estudos futuros que explorem estratégias cirargicas e
terapéuticas que possam minimizar a ocorréncia de DE, visando melhorar a qualidade

de vida dos pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1

FACULDADE DE MEDICINA DE
SAO JOSE DO RIO PRETO - W ma
FAMERP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo dos pacientes submetidos a prostatectomia radical e seu desfecho quanto a
disfungao erétil em um hospital universitario

Pesquisador: VINICIUS PEREIRA PERASSOL

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 67096423.3.0000.5415

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Sdo Jose do Rio Preto- FAMERP - SP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.992.140

Apresentacao do Projeto:
As informagdes elencadas nos campos "Apresentagéo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagbdes Béasicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_2069473.pdfide 17/03/2023) e/ou do Projeto Detalhado/
Brochura do Investigador.

INTRODUGAO:

O cancer de préstata é o segundo cancer mais comumente diagnosticado em homens, com cerca de 1,4
milhdes de diagnésticos em todo o mundo no ano de 2020 (Culp, M.B., et al.,2020). Dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) apontam 65.840 novos casos de cancer de préstata a cada ano no Brasil, entre
2020 e 2022 (www.gov.br/inca).

Essa doenga apresenta padrdo de distribuicdo da incidéncia e estagio de doenga seguindo fatores
biolégicos, genéticos e/ou estilo de vida, mas que também s&o influenciados pelas recomendagdes de
organizagdes nacionais e internacionais sobre triagem e diagnostico (Fleshner, K., et al., 2017).
Geralmente o cancer de prostata € suspeitado com base em alteracdes no toque retal e/ou antigeno
prostatico especifico (PSA) e o diagnostico definitivo depende da verificagdo histopatologica de
adenocarcinoma em nucleos de biopsia prostatica (EAU Guidelines. Edna. presented at the EAU Annual
Congress Amsterdam, 2022).

A classificac@o em grupos de risco € essencialmente baseada no sistema de classificagao de D’
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Amico e se baseia no agrupamento de pacientes ndo metastaticos e com risco semelhante de recorréncia
bioquimica apos prostatectomia radical ou radioterapia externa. Sendo baixo risco (PSA < 10ng/ml e ISUP 1
e cT1-2a), risco intermediario (PSA 10-20ng/ml ou ISUP 2/3 ou cT2b), alto risco localizado (PSA > 20ng/ml
ou ISUP 4/5 ou cT2c) e alta risco localmente avangado (qualquer PSA ou qualquer ISUP e cT3-4 ou cN+)
(Cooperberg, M.R., et al., 2005).

O objetivo da prostatectomia radical por qualquer abordagem € a erradicagao do cancer enquanto, sempre
que possivel, preservar a fungdo dos orgédos pélvicos (Adolfsson, J. 2008), durante a cirurgia as
anastomoses evoluiram de suturas de aproximagao Vest para anastomoses estanques de sutura continua
sob visao direta e o mapeamento da anatomia do complexo venoso dorsal e nervos cavernosos levou a uma
excelente visualizagdo e potencial para preservagéo da fungao erétil (Hatzinger, M., et al., 2012).

Apds a cirurgia o médico deve se concentrar em detectar complicagdes relacionadas ao tratamento e ajudar
os pacientes a lidar com sua nova situagao, além de fornecer informacdes sobre a analise patoldgica, tudo
isso permite o tratamento precoce das doengas relacionadas ao procedimento (EAU Guidelines. Edn.
presented at the EAU Annual Congress Amsterdam, 2022).

A qualidade de vida e atendimento personalizado andam de méos dadas. Levar em consideragdo a
qualidade de vida depende da compreensdo dos valores e preferéncias do paciente para que propostas de
tratamento ideais possam ser formuladas e discutidas O tratamento do cancer de prostata pode afetar um
individuo tanto fisico como mentalmente, bem como relagdes préximas e trabalho (Bourke, L., et al., 2015).

HIPOTESE:

Considerando a possibilidade da disfungdo erétil em pacientes com neoplasia prostatica submetidos a
prostatectomia radical associada ou nao a radioterapia, justifica-se o presente estudo, pois apesar da
consideravel quantidade de pacientes submetidos ao procedimento cirdrgico avaliar a relagéo da disfungéo
eretil pés prostatectomia radical como idade, comorbidades, estadiamento anatomopatolégico e tratamentos
adicionais proporciona uma visao ampla sobre o tratamento do paciente com neoplasia prostatica.

CRITERIO DE INCLUSAO

Pacientes submetidos a prostatectomia radical em oncologia independente da via entre os anos de 2017 e
2019
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CRITERIO DE EXCLUSAO
Nao informado.

METODOLOGIA PROPOSTA:

Serdo estudados retrospectivamente pacientes submetidos a prostatectomia radical devido neoplasia
prostatica no Hospital de Base (HB) de Sao José do Rio Preto, SP, independente de raga e idade. O periodo
estudado seré janeiro/2017 a dezembro/2019.

Este estudo sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Faculdade de
Medicina de Séao José do Rio Preto (FAMERP).

Todos os dados serdo obtidos a partir de consulta a prontudrios dos pacientes submetidos a prostatectomia
radical, incluindo idade, comorbidades, presenga de disfungao erétil, realizagdo de radioterapia,
estadiamento anatomopatoldgico da pega cirdrgica e seu grau de diferenciacdo celular.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo desta pesquisa sera investigar a prevaléncia de disfungéo erétil em paciente submetidos a
prostatectomia radical em hospital universitario, considerando aspectos demograficos, comorbidades,
anatomopatologicos e tratamentos complementares. futuros.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Projeto apresenta riscos inerentes & manuteng&o de sigilo médico e a confidencialidade durante a coleta e
uso dos dados.

Beneficios:

A identificagdo dos fatores associados a piora da fungéo erétil pés prostatectomia em hospital universitario
situado no interior do Estado de Sao
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Paulo possibilitara a melhora dos protocolos de tratamento e desenvolvimento de intervengées para reduzir
a ocorréncia dessa complicagao.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Avaliagdo dos pacientes submetidos a prostatectomia radical e seu desfecho quanto a disfungao erétil em
um hospital universitario

ISerdo estudados retrospectivamente pacientes submetidos a prostatectomia radical devido neoplasia
prostatica no Hospital de Base (HB) de Sdo José do Rio Preto, SP, independente de raga e idade. O periodo
estudado sera janeiro/2017 a dezembro/2019.

Havera retengédo de amostras para armazenamento em banco? Né&o.
Propde dispensa do TCLE? Sim.

Participantes: 200 (Previsdo no item Informagoes Basicas da Plataforma Brasil)
Analise de prontuarios.

Previséo de Inicio: 01/02/2023
Previsao de Término do Estudo: 31/12/2024

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Vide item "Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes".

Recomendacgbes:

Vide item "Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Trata-se se resposta as pendéncias emitidas pelo CEP sob Parecer n® 5.939.137 de 13 de Margo de 2023:

1) Quanto a justificativa de dispensa do TCLE, a pesquisadora informa como motivo de dispensa: ¢Por
envolver apenas coleta de dados provenientes de prontuario eletrénico de pacientes, ndo tendo contato
direto com os participantes,.

A dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido somente podera ser autorizada nos
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casos em que seja inviavel a obtengdo do TCLE ou que esta obtengéo signifique riscos substanciais a
privacidade e confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianga entre pesquisador e
pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser justificadamente solicitada pelo pesquisador responsavel ao
Sistema CEP/CONEP, para apreciagao, sem prejuizo do posterior processo de esclarecimento. (Resolugao
do CNS n° 466, de 2012, item IV.8)

Solicita-se adequagao.

RESPOSTA: Alterada redacéo para "Solicito dispensa do TLCE, por se tratar de projeto de pesquisa
retrospectivo de analise de prontuario dos submetidos a prostatectomia radical

devido neoplasia prostatica nos anos de 2017, 2018 e 2019, com muitos dos pacientes sem dados
suficientes para busca e posterior assinatura do

TLCE, tornando a obtengéo do TLCE inviavel"

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2) No item RISCOS da Plataforma Brasil, consta a seguinte redacdo: ;,sem riscog,

Para o Sistema CEP/Conep, NAO EXISTE pesquisa livre de risco. E necessario observar que risco é
qualquer possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual
do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente. Assim, solicita-se que sejam descritos os
possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participagdo na pesquisa, podendo-se citar os riscos
inerentes & manutencéo de sigilo e a confidencialidade durante a coleta e uso dos dados (Resolugdo CNS
n.° 466, de 2012, itens 11.22 e IV.3.b).

RESPOSTA: Inserida a redag&o: "Projeto apresenta riscos inerentes & manutengao de sigilo médico e a
confidencialidade durante a coleta e uso dos dados"

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3) Nas Informagcbes Basicas da Plataforma Brasil, documento intitulado
:PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2069473.pdf de 27/01/2023;, o pesquisador informa que
haverao dois grupos com INTERVENGCOES A SEREM REALIZADAS, sendo a Prostatectomia radical a
escolha.

Ap0ds andlise da metodologia e da dispensa do TCLE do protocolo de pesquisa, solicita-se ao pesquisador a
adequagao desta informagéo ou esclarecimentos quanto a ocorréncia de intervengoes.

RESPOSTA: Alterado para "analise de prontuario"

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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4) Consta na Metodologia a seguinte informagao: ¢ TODOS OS DADOS serao obtidos a partir de consulta a
prontuarios dos pacientes submetidos a prostatectomia radical, INCLUINDOQ idade, comorbidades, presenca
de disfungao erétil, realizagao de radioterapia, estadiamento anatomopatolégico da peca cirirgica e seu
grau de diferenciacao celularg.

O pesquisador nao deixa claro QUAIS dados serao coletados, cita apenas um rol exemplificativo. Por se
tratar de dados pessoais sensiveis aos participante de pesquisa, solicita-se informar quais sdo exatamente
os dados a serem coletados do prontuario do participante.

Recomenda-se ainda o envio do instrumento de coleta de dados.

RESPOSTA: Enviado o Instrumento (Instrumento_coleta_dados.xIsx/de 17/03/2023)

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Séo
José do Rio Preto, de acordo com as atribuigoes definidas na Resolugdo CNS n.° 466, de 2012, e na Norma
Operacional n.° 001, de 2013, do CNS, manifesta-se pela aprovagao do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMAGOES BASICAS DO P | 17/03/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2069473.pdf 10:27:47
Projeto Detalhado / |PROJETO_.docx 17/03/2023 |VINICIUS PEREIRA | Aceito
Brochura 10:23:04 |PERASSOL
Investigador
QOutros Instrumento_coleta_dados.xIsx 17/03/2023 |VINICIUS PEREIRA | Aceito
09:58:15 | PERASSOL

Declaracgéo de infraestrutura.jpg 27/01/2023 |VINICIUS PEREIRA | Aceito

Instituicio e 16:13:03 [PERASSOL

Infraestrutura

Folha de Rosto folharosto.pdf 27/01/2023 |VINICIUS PEREIRA | Aceito
16:12:37 [PERASSOL

Cronograma cronograma.docx 21/12/2022 |VINICIUS PEREIRA | Aceito
13:12:35 [PERASSOL

Enderego: Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416, bloco FAEPE, térreo, Sala 2

Bairro: VILA SAQ PEDRO CEP: 15.090-000
UF: SP Municipio: SAO JOSE DO RIO PRETO
Telefone:  (17)3201-5813 Fax: (17)3201-5813 E-mail: cepfamerp@famerp.br

Pagina 06 de 07



49

FACULDADE DE MEDICINA DE

SAO JOSE DO RIO PRETO - gm“ ma
FAMERP

Continuagéo do Parecer: 5.992.140

Situagao do Parecer:
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