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RESUMO

Introducdo: O cancer de prostata € um problema mundial de saide pablica. Genética, idade
avancada e raca negra sdo os principais fatores para o seu desenvolvimento. O diagnostico é
realizado a partir do toque retal, dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA), além de
exames de imagem. Na identificacdo de alteracdo patoldgica, a bidpsia assume o papel de
analise microscopica tecidual e definicdo terapéutica. A avaliacdo histologica é baseada na
classificacdo ISUP (International Society Urologic Pathologic), Gltima atualizagdo da escala de
Gleason. Atualmente, as opcOes para o tratamento da neoplasia prostatica localizada s&o:
prostatectomia radical, vigilancia ativa, além de radioterapia e braquiterapia. O Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) recebe pacientes com bidpsias realizadas por
urologistas e radiologistas de multiplos centros dotados de técnicas variadas para coletar
amostras, dificultando padronizacdo. A maioria dos pacientes atendidos tem baixo nivel
socioecondémico e cultural, e possui dificuldade de acesso ao local de tratamento. Essas
caracteristicas dificultam a repeticdo da biopsia e aumentam a inseguranca do HUPES no
retorno dos pacientes. Em virtude das particularidades descritas e considerando a existéncia de
subestadiamento das bidpsias prostaticas, o HUPES optou por submeter alguns pacientes
Gleason 6 a prostatectomia radical, mesmo estes sendo, teoricamente, indicados para a
vigilancia ativa. Objetivo: investigar o percentual de subestadiamento em pacientes com cancer
de prostata com escore de Gleason 6, submetidos a prostatectomia radical no HUPES, em
Salvador (BA). Metodologia: Foi realizada consulta de prontudrios medicos de pacientes
atendidos no servico de urologia do HUPES entre janeiro de 2019 e junho de 2021, submetidos
a prostatectomia radical, com diagndéstico através de biopsia por agulha com resultado Gleason
6. O estudo foi transversal, ndo intervencionista e observacional, além de ter carater descritivo,
secundario, individuado, retrospectivo e clinico. Foram realizadas analises descritivas das
frequéncias e distribuicbes das principais caracteristicas pessoais e clinicas dos pacientes.
Resultados: no periodo analisado, 124 pacientes realizaram prostatectomia radical, sendo 35
Gleason 6. A média de idade foi de 67,5 (£ 5,71) anos, sendo a maioria parda (68,6%). 28,6%
obtiveram resultados coincidentes, ou seja, Gleason 6 na bidpsia por agulha e no exame
anatomopatologico. A maiores medianas do PSA total e do volume prostatico foram de
pacientes Gleason 7 (4+3). Conclusdo: Houve subestadiamento em 71,4% das biopsias pré-
operatdrias em pacientes com cancer prostatico Gleason 6 submetidos a prostatectomia radical.

Palavras-chave: Cancer de prostata. Bidpsia por agulha. PSA.



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is a worldwide public health problem. Genetics, advanced age
and black race are the main factors for its development. Diagnosis is based on digital rectal
examination, prostate-specific antigen (PSA) measurement, in addition to imaging tests. In the
identification of pathological alterations, the biopsy assumes the role of tissue microscopic
analysis and therapeutic definition. The histological evaluation is based on the ISUP
(International Society Urologic Pathologic) classification, the latest update of the Gleason scale.
Currently, the options for the treatment of localized prostate cancer are: radical prostatectomy,
active surveillance, in addition to radiotherapy and brachytherapy. The Professor Edgard Santos
University Hospital (HUPES) receives patients with biopsies performed by urologists and
radiologists from multiple centers equipped with different techniques to collect samples,
making standardization difficult. Most of the patients treated have a low socioeconomic and
cultural level, and have difficulty accessing the treatment site. These characteristics make it
hard to repeat the biopsy and increase the uncertainty of HUPES when patients return. Due to
the particularities described and considering the existence of understaging of prostate biopsies,
HUPES chose to submit some Gleason 6 patients to radical prostatectomy, even though these
are, theoretically, indicated for active surveillance. Objective: to investigate the percentage of
understaging in patients with prostate cancer with a Gleason score of 6, undergoing radical
prostatectomy at HUPES, in Salvador (BA). Method: Medical records of patients treated at the
HUPES urology service between January 2019 and June 2021, who underwent radical
prostatectomy, diagnosed through needle biopsy with a Gleason 6 result, were consulted. The
study was cross-sectional, non-interventional and observational, in addition to being
descriptive, secondary, individualized, retrospective and clinical. Descriptive analyzes of the
frequencies and distributions of the main personal and clinical characteristics of the patients
were performed. Results: in the analyzed period, 124 patients underwent radical prostatectomy,
35 of which were Gleason 6. The mean age was 67.5 (£ 5.71) years, most of them brown
(68.6%). 28.6% obtained coincident results, that is, Gleason 6 in the needle biopsy and in the
anatomopathological examination. The highest medians of total PSA and prostate volume were
from Gleason 7 patients (4+3). Conclusion: There was understaging in 71.4% of preoperative
biopsies in patients with Gleason 6 prostate cancer undergoing radical prostatectomy.

Keywords: Prostate cancer. Needle biopsy. PSA.
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1 INTRODUCAO

A neoplasia de prostata € o segundo tipo de cancer mais diagnosticado no publico masculino,
estando atras apenas de canceres de pele ndo-melanoma. Ademais, o tumor prostatico é a
segunda maior causa de morte oncoldgica nessa mesma populagéo. Diante disso, nota-se que a
tumorac&o prostatica demanda atencdo e controle 1. Os principais fatores de risco para o seu
desenvolvimento sdo: o avancar da idade, raca negra, polimorfismos genéticos e
hereditariedade?. No Brasil, o0 comportamento de tal enfermidade segue o padrdo mundial, com

0s casos mais prevalentes na regido sudeste.34°,

Para constituir o diagndstico de cancer de prostata é crucial a realizagdo de exame fisico através
toque retal, além da obtencdo de parametros laboratoriais representados principalmente por
dosagem do antigeno prostatico especifico (PSA). Resultados de PSA com niveis acima de 10
ng/dl sdo majoritariamente considerados preditores de lesdes malignas, assim como elevagédo
discreta em pacientes jovens, altos niveis de velocidade ou densidade do PSA, além da baixa
relacdo livre/total acompanhados de alteracdes em exames de imagem, como a ressonancia

magnética. ®’.

Havendo suspeicdo, 0 paciente € encaminhado para realizacdo de biopsia por agulha, para
diagnosticar e definir o tratamento. A analise histoldgica é respaldada pela escala de Gleason,
que possui cinco graus teciduais que mudam de acordo com a diferenciagdo. Geralmente a
amostra apresenta dois graus predominantes, que séo somados e variam em intervalo de dois a
dez. O escore de Gleason sofreu alteracdo entre 2014 e 2015 e hoje esta associado as regras
propostas pela International Society of Urologic Pathology (ISUP). Logo, ISUP 1 equivale a
Gleason < 6, os ISUP 2 ¢ 3 correspondem a Gleason 7 (3+4) e 7 (4+3); o ISUP 4 refere-se ao
Gleason 8, além do ISUP 5 que abrange Gleason 9 e 10%°. O escore Gleason 6 detinha um
prognostico ruim se comparado ao atual. Isso porque, células fusionadas, cribriformes, ou

malformadas, antes ISUP 1, passaram a cumprir critérios para ISUP 2 e 31112,

A prostatectomia radical, padrdo ouro para tratamento da doenca localizada, surgiu em 1905 e
era associada a problemas pos-operatérios como sangramentos, incontinéncia urinaria e
dificuldade de erecdo 314, Entre as décadas de 70 e 80, Patrick Walsh revolucionou a técnica
cirurgica a partir da sua descoberta sobre o feixe neurovascular e desenvolveu o método da
ligadura da drenagem dorsal peniana, reduzindo danos na erecdo e a perda sanguinea *>16. Entre
1990 e 2000, o cenario melhorou, pois houve o advento da laparoscopia e da cirurgia robdtica,

mitigando o potencial invasivo do procedimento. "8, A abordagem da vigilancia ativa é um



tanto recente e é uma opcao aplicada em pacientes portadores de cancer de prostata com baixo
potencial metastatico. Ademais, ndo € um tratamento paliativo, mas sim um rastreio da condicéo

do paciente por meio de exames periddicos, como bidpsias, exames de imagem e toque retal®.

As bidpsias pré-operatorias de pacientes atendidos no Hospital Universitario Professor Edgard
Santos (HUPES), em sua maioria, séo realizadas por urologistas e radiologistas de diversas
instituicGes, que usam técnicas variadas para coletar a amostra. Outrossim, o estudo histoldgico
é feito por patologistas de multiplos centros, e a maioria dos pacientes atendidos no servico de
urologia do HUPES tem alta dificuldade econémica, sociocultural e de acesso ao local. Assim,
a Urologia entende que repetir a bidpsia confirmatdria previamente a prostatectomia radical em
pacientes com escore de Gleason 6 provocaria um grande atraso e dificultaria condutas
terapéuticas definitivas. Ademais, o HUPES suspeita que o elevado subestadiamento nas
bidpsias possa justificar a intervencdo cirdrgica em um nUmero expressivo de pacientes
selecionados. Portanto, o objetivo geral do estudo é investigar o percentual de subestadiamento
em pacientes portadores de cancer de prostata com escore de Gleason 6, submetidos a

prostatectomia radical no HUPES.

O presente estudo serd uma importante via de conhecimento e producéo de evidéncias acerca
do nivel de precisdo diagnostica oferecida pelos atuais estadiamentos pré-operatorios do cancer
de prostata, a partir da comparagdo com os resultados de exames anatomopatoldgicos realizados
nas pecas cirdrgicas. Dessa forma, a realizacdo da pesquisa é justificada pela necessidade de se
investigar o percentual de subestadiamento em pacientes Gleason 6 (ISUP 1), promovido pelas
bidpsias por agulha. A partir dai, os resultados da pesquisa serdo capazes de orientar a conduta
terapéutica (prostatectomia radical ou vigilancia ativa) mais adequada e eficiente no tratamento
da doenca, nesse especifico extrato populacional, reduzindo entdo o risco de piora significativa
do progndstico. Para isso, a analise sera feita por meio da consulta de prontuarios de pacientes

atendidos pelo servico de urologia do HUPES.



2 OBJETIVOS
2.1 Geral (primario)

Investigar o percentual de subestadiamento em pacientes portadores de cancer de prdstata com
escore de Gleason igual a 6, submetidos a prostatectomia radical no Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA), através da
consulta de prontuérios entre o periodo de janeiro de 2019 a junho de 2021.

2.2 Especifico (secundario)

Estabelecer, de maneira descritiva, uma correlagdo entre os resultados de bidpsias por agulha e
seus respectivos valores de PSA e volume da prostata.



3 REVISAO DE LITERATURA

A neoplasia de prostata € o subtipo de cancer mais diagnosticado no publico masculino, tendo
cerca de 1,6 milhGes de casos incidentes no ano de 2015. Ademais, € uma doenca que possuli
aparicdo mais comum nos paises emancipados, que apresentam indices socioecondémicos
desenvolvidos, visto que a probabilidade de diagndstico nesses locais é de 1 em 6 casos
suspeitos aos 79 anos de idade em média. Vale destacar que tal doenca tem enorme relevancia
e merece grande atencdo por parte da saude publica, visto que figura como a quinta maior causa
de morte entre os diversos outros subtipos de cancer em nivel mundial?>?. No Brasil, as taxas
de mortalidade seguem uma tendéncia de crescimento em pacientes que apresentam idade maior
gue 50 anos, sendo que a regidao nordeste apresenta os maiores indicadores apos o0 ano de 2013,
enquanto as regides sul e sudeste vém registrando um padrdo de estabilizacdo e queda no

nimero de mortes pela doenca ha cerca de 15 anos?2.

O fator idade surge como um dos principais fatores de risco para o cancer de prostata. 1sso
porque, mundialmente, os diagndsticos da doenca ocorrem, em sua maioria, aos 65 anos e sdo
muito raras as apari¢des em faixa etarias menores que 50 anos. Por isso, 0s paises mais
acometidos por tal neoplasia sdo aqueles que apresentam envelhecimento populacional e,
consequentemente, melhores classificacdes no indice de desenvolvimento humano?. Apesar de
ter menor incidéncia se comparado as formas esporadicas, o contexto genético também
apresenta influéncia na predisposicdo para o desenvolvimento do céncer de prdstata. A
transmissdo por hereditariedade ocorre tanto por sindrome autossémica dominante, quanto por
sindrome ligada ao sex0?*?°. Ademais, a etnia ou raga do individuo influenciam diretamente na
possibilidade de desenvolver a doenca e estdo intrinsecamente relacionadas a questdo genética.
Vale destacar que negros possuem maiores chances de serem portadores de formas graves do
cancer de proéstata, assim como sdo mais suscetiveis a metastases se comparados a populacdes

europeias e asiaticas?.

Outrossim, a neoplasia de prostata pode estar associada a sinais e sintomas que merecem
investigacdo e que ajudam em um possivel diagnostico, apesar de ndo serem especificos para a
doenca. Dessa forma, o profissional de saide deve estar atento para: fluxo urinério reduzido ou
intermitente, hesitacdo urinaria, alteracdo da frequéncia, nocturia, incontinéncia urinéria,
sensacdo de esvaziamento incompleto da bexiga, além de gotejamento pds-miccional®’. Por
fim, a hematdria macroscopica € um sintoma que pode indicar acometimento de maior
gravidade, além de estar associado a alguns casos de neoplasias uroldgicas, tais como a

prostatica?®2°,



O principal exame laboratorial para diagnostico de cancer de prdstata € a mensuracdo do
antigeno prostatico especifico (PSA) sérico. A grande maioria das publicacdes e referéncias,
principalmente americanas, tratam niveis entre 0 e 4 pg/L como dentro da normalidade.
Entretanto, ha alguns outros aspectos que devem ser analisados em conjunto na realizacéo do
diagndstico, como idade do paciente, situacdo clinica, bem como a velocidade de um possivel
avanco e crescimento dos niveis de PSA em um curto espaco de tempo, mesmo estando dentro
dos limites considerados normais, ja que pode ser um indicativo do avango da neoplasia. Além
disso, resultados de PSA a partir de 10 pg/L sdo considerados grandes indicadores de
acometimentos malignos. Vale destacar que o profissional de salde deve estar atento em caso
de alteracdo no PSA, visto que acometimentos ndo malignos como hiperplasia prostatica
benigna, prostatite e demais inflamacGes locais podem apresentar elevacdo nos niveis do

antigeno.303L,

Aliado ao PSA, o exame de toque retal é constantemente utilizado na atual pratica clinica por
médicos urologistas, principalmente. E uma técnica antiga que permite o profissional detectar
alteracdes morfologicas da préstata. Entretanto, algumas evidéncias mais recentes tém
questionado a prética periodica de tal exame no cuidado primario. 1sso porque, muito se discute
sobre a real efetividade na diminuigdo de mortalidade que esse exame pode promover no cancer
de proéstata, assim como muito se debate sobre o desconforto promovido ao paciente, dada a
caracteristica invasiva do exame®. Por vezes, o toque retal é apontado como um exame que n&o
apresenta a devida precisdo, bem como pode oferecer risco de resultados falso-positivos, 0s
quais geralmente estdo associados a fendmenos como “overtreatment” e “overdiagnosis”. Por
isso, para aumentar a acuracia do diagndstico, o toque retal e 0 PSA sérico possuem ampla

utilizagdo em conjunto®,

Em caso de detec¢cdo de anormalidade nos exames de PSA (geralmente com niveis acima de 4
ug/L) e toque retal, o paciente geralmente é submetido & bidpsia prostatica. E um procedimento
mais invasivo, porém de extrema importancia para analisar microscopicamente a situacdo
histologica da préstata. A gravidade da neoplasia prostatica é quantificada e classificada de
acordo com a prevaléncia e presenca de células indiferenciadas, as quais sdo grandes
indicadoras de um processo cancerigeno na regido. As biopsias atualmente sdo feitas por meio
de duas principais abordagens: transretal e transperineal. As atuais evidéncias ndo trazem
diferencas de acurécia diagndstica entre as técnicas, mas sim os efeitos colaterais ou protetores

e as complicacOes de cada uma delas. A abordagem transperineal, por exemplo, proporciona



10

menores chances de sangramento retal e febre, enquanto a abordagem transretal é responsavel

por provocar menor dor apds a realizagdo do procedimento®*%,

O sistema de estadiamento utilizado nas bidpsias por agulha € o escore de Gleason. Tal
dispositivo teve surgimento entre as décadas de 60 e 70, com conceitos e classificagdes bem
diferentes do que se construiu na atualidade. Naquela época, graus histolégicos variavam de
um a cinco (de acordo com a diferenciacdo tecidual), sendo que as amostras geralmente
possuiam dois padrdes. Esses padrdes geralmente tinham seus nimeros somados e o resultado

poderia variar de dois a dez®.

A escala de Gleason sofre atualizacdes e readequacfes constantemente, tendo sido a ultima
realizada no ano de 2015 pela “International Society of Urologic Pathology” (ISUP). Dessa
forma, os padrdes ou graus histolégicos que variavam de dois a dez, passaram a variar de seis
a dez no escore de Gleason. A classificacdo é composta entdo por cinco grupos (ISUP 1 a 5),

0s quais abrangem os subtipos histolégicos com Gleason variando de seis a dez.

O primeiro grupo (ISUP 1), abrange apenas o escore de Gleason 6 (3+3), em que ha somente
glandulas individuais, bem formadas e discretas. Ja o grupo 2 (ISUP 2), engloba o escore de
Gleason 7 (3+4), em que ha predominantemente glandulas bem formadas, com menor nimero
de glandulas malformadas, fundidas ou cribriformes. O grupo 3 (ISUP 3), apresenta padrdo
oposto ao ISUP 2, ja que ha& predominancia de células malformadas, cribriformes ou fundidas,
e possuem menor componente de células prostaticas bem formadas e possui correspondéncia
com o escore de Gleason 7 (4+3). Além disso, o grupo 4 (ISUP 4) correspondente ao escore de
Gleason 8 (4+4), apresenta amostra com células completamente malformadas, cribriformes ou
fundidas, assim como glandulas predominantemente bem formadas com menores areas com
caréncia de glandulas, assim como areas maiores com falta de glandula. Por fim, o grupo 5
(ISUP 5), com os escores de Gleason 9 e 10, geralmente apresenta auséncia de formacéo
glandular (ou associada a necrose), com ou sem glandulas fundidas, cribriformes ou

malformadas®®.

Além disso, o cancer de prostata possui algumas alternativas de tratamento, as quais foram
surgindo e vém sendo aprimoradas ao longo do tempo, a fim de melhorar o prognostico e reduzir
ao maximo os efeitos colaterais no paciente. Uma das medidas terapéuticas existentes € a
prostatectomia radical, a qual é cirdrgica e possui basicamente trés tipos de abordagem:
suprapuUbica, perineal e retropubica. Vale destacar que durante muitos anos o conhecimento

acerca da anatomia da prostata e de estruturas adjacentes esteve muito escasso e deficiente,
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tornando tal procedimento ainda mais complexo na auséncia de tecnologia e demais recursos
presentes na atualidade. Portanto, para atingir o nivel de acuracia que possui hoje, a
prostatectomia radical necessitou passar por um longo processo de lapidacdo. Um dos grandes
nomes da urologia, 0 médico Patrick Walsh, foi um dos maiores responsaveis por promover a
reducdo de efeitos colaterais que antes aumentavam e muito a morbimortalidade dos pacientes
submetidos ao procedimento. A primeira medida de Walsh foi promover a reducdo de
sangramento, através da descoberta da trifurcacdo da veia dorsal peniana, bem como da
localizacdo e conformacéo dos ligamentos pubo-prostaticos. Além de mitigar o sangramento,
suas descobertas acerca da inervacdo prostatica foram essenciais para reduzir a perda da
poténcia sexual ou incontinéncia urinaria. Isso se deve a localizacdo dos nervos pélvicos, 0s
quais passam externamente a fascia de Denonvilliers e prostata, permitindo a sua retirada sem

maiores repercussdes®’

A prostatectomia radical pode ser realizada nas modalidades aberta, laparoscdpica ou
laparoscépica assistida por robd. Em compara¢do com a cirurgia robdtica laparoscopica, a
cirurgia aberta apresenta maior probabilidade de ocorréncia de margens cirdrgicas positivas. A
andlise de margens cirdrgicas € realizada por um patologista, o qual avaliard um fragmento do
tecido retirado pelo cirurgido contendo tanto a regido de células cancerigenas quanto uma regido
que circunda o tumor e que aparentemente (macroscopicamente) nao € cancerigena. A intencdo
dessa etapa é certificar se realmente todo o tumor foi removido durante o procedimento
cirargico, ou se ainda ha resquicios ou persisténcia do cancer. Dessa forma, se as células
cancerigenas ainda estiverem presentes na amostra, a margem cirdrgica sera positiva; caso
contrario, as margens cirdrgicas serdo consideradas negativas. Ainda em comparacdo com a
cirurgia robotica laparoscopica, a cirurgia aberta apresenta maiores ricos de complicacdes apds
o0 procedimento, maior tempo de internacao hospitalar e transfusdo sanguinea, bem como menor

dispéndio.

Ao ser comparada com a cirurgia aberta, a cirurgia laparoscopica ndo assistida por robd
apresenta maior tempo de duracdo, assim como de estadia hospitalar, além de menor perda
sanguinea, apesar de maiores chances de transfuséo sanguinea. A cirurgia aberta, entretanto,
proporciona menores custos financeiros e menores chances de margem cirdrgica positiva e
problemas de erecdo. As taxas de incontinéncia urinaria apresentam tendéncia de queda na
cirurgia laparoscépica desde 2010, apresentando nimeros atuais menores que a cirurgia aberta.
Por fim, ao comparar a cirurgia laparoscopica com a prostatectomia radical laparoscopica

assistida por robd, esta ultima apresenta menor tempo de internamento hospitalar, bem como
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de sangramento. Além disso, com o auxilio robético, as taxas de margem positiva cirurgica,

disfuncio erétil e complicacdes no pos-operatdrio sdo diminuidas®.

Outra alternativa de tratamento mais recente é a vigilancia ativa. Entretanto, € uma terapéutica
direcionada para tumores prostaticos que oferecem baixo risco de vida ao paciente. Dessa
forma, a nivel microscopico e histoldgico, a neoplasia devera ser bem diferenciada e ndo podera
apresentar comportamento invasivo ou metastatico, de modo que ndo deve haver grande
quantidade de células pleomorficas, fusionadas, cribriformes ou até mesmo malformadas.
Portanto, de acordo com a escala de Gleason, tumores que apresentam critérios de estadiamento
condizentes com o ISUP 1 ou Gleason 6 (3+3) sdo 0s mais adequados para serem submetidos

a tal tipo de tratamento4°,

Além do escore de Gleason, o cancer prostatico necessita ainda ser avaliado a partir de outros
critérios importantes, os quais definirdo se ha baixo risco. O primeiro deles é o valor do PSA,
0 qual devera ser menor ou igual a 10. Ademais, ha ainda os critérios de tumor de muito baixo
risco, em que o escore de Gleason ¢ igual a 6, a densidade do PSA deve ser < 0.15 ng/mL/g,
além do acometimento de no maximo dois nucleos, sendo cada um deles afetados em uma
abrangéncia menor ou igual a 50%, incluindo os segmentos ndo neoplasicos. A vigilancia ativa
ndo corresponde a um tratamento expectante ou observacional, mas sim a um conjunto de
medidas e exames necessarios para a monitorizacdo constante do paciente. Dessa forma, a
regularidade do tratamento € um quesito muito importante a ser comprido, tanto pelo paciente,
quanto pelo profissional de salde responsavel, a fim de que se obtenha sucesso. Os principais
exames que o paciente deve realizar periodicamente sdo: dosagem de PSA, toque retal, além de

bidpsias e exames de imagem*®4L,
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, ndo intervencionista, retrospectivo, transversal, descritivo, secundario,

individuado e clinico.
4.2 Local e periodo do estudo

Hospital Universitario Professor Edgar Santos, localizado na Universidade Federal da Bahia.
Foram analisados prontuarios do servico de urologia entre janeiro de 2019 e junho de 2021.

4.3 Populagdo do estudo

Pacientes portadores de cancer de prdstata com escore de Gleason igual a 6 que foram
submetidos ao tratamento de prostatectomia radical no Hospital Universitario Professor Edgar
Santos (HUPES), localizado na Universidade Federal da Bahia (UFBA), entre janeiro de 2019
e junho de 2021. Amostra de conveniéncia. Critérios de inclusdo: pacientes que tiveram
estadiamento pré-operatorio através de biopsia por agulha com resultado igual a 6 na escala de
Gleason e que foram posteriormente submetidos a prostatectomia radical no HUPES. Critérios
de excluséo: pacientes submetidos ao tratamento de vigilancia ativa apds resultado de bidpsia
por agulha.

4.4 Instrumentos de coleta de dados

Planilha elaborada no Microsoft Excel, versdo 2016, Statistical Package for Social Sciences,
versdo 22.0 para Windows (SPSS inc, Chicago, 11).

45 Coleta de dados

Consulta de prontuarios médicos de pacientes atendidos no Hospital Universitario Edgar Santos
(HUPES) com diagndstico de cancer de préstata Gleason 6 na biopsia pre-operatoria e que
foram posteriormente submetidos a prostatectomia radical no HUPES, no periodo entre o ano
de 2019 e junho de 2021. Na coleta de prontuarios foram colhidos dados, tais como: idade dos
pacientes, raca ou etnia, além de resultados de estadiamentos pré e pds-operatorios de bidpsias
prostaticas, 0s quais terdo como base a escala de Gleason, com variacdo de 6 a 10. Os dados
foram coletados presencialmente, através do Servico de Arquivo Médico do Hospital, e

transferidos manualmente para a planilha do excel. Todas as informacdes foram transferidas
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para um banco de dados, sem identificagcdo pessoal, além de terem sido tratadas exclusivamente
pela equipe de pesquisa e armazenadas em um HD Externo usado apenas para esse objetivo,

que ficou sob a responsabilidade exclusiva do pesquisador assistente.
4.6 Variaveis do estudo

Foram levadas em consideracéo variaveis demograficas, tais como: idade (em anos) e raga/cor
de pele (pretos ou negros, pardos, brancos e ndo-declarados). Além disso, varidveis clinicas e
diagndsticas, como a escala de Gleason (com variacao de 6 a 10), bem como valores de PSA e
volume da prdéstata foram utilizadas.

4.7 Plano de analises

Foram realizadas analises descritivas das frequéncias e distribuicbes das principais
caracteristicas pessoais e clinicas dos pacientes envolvidos. A idade em anos foi expressa
através de média e desvio padrao, seguida de raca/ cor de pele, a qual foi expressa em frequéncia
relativa (porcentagem). A outra varidvel utilizada foi o escore de Gleason, em que também
foram descritas as frequéncias relativas (porcentagem). Por fim, as varidveis de PSA e volume
da prostata foram expressas por meio da mediana e intervalo interquartil de seus resultados.
Todas as variaveis foram expressas de maneira descritiva. Para melhor visualizacdo dos

resultados obtidos, os dados foram apresentados em tabelas e graficos.
4.8 Aspectos éticos

Em consonancia com a Resolucao n°® 466 de 12 de outubro de 2012 do Conselho Nacional de
Salde (CNS) e resolucdes complementares. Para ter inicio, este projeto foi submetido a
apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), inscrito com o CAAE de ndimero
52954621.6.0000.5544 e aprovado sob o nimero de parecer 5.104.347. As informacdes obtidas
foram utilizadas com fins restritos a pesquisa a que se destina, garantindo a confidencialidade
e anonimato dos participantes. Apds a analise dos dados, esses permanecerdo guardados em
local seguro, com o pesquisador principal e deletados da base de dados no prazo méaximo de
cinco anos. Os pesquisadores se comprometem a utilizar as informagdes obtidas somente para

fins académicos e sua divulgacdo exclusivamente em eventos e revistas cientificas.
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5 RESULTADOS

Entre o periodo de janeiro de 2019 a junho de 2021, 124 pacientes foram submetidos a
intervencdo cirdrgica de prostatectomia radical como forma de tratamento para o cancer de
préstata no Hospital Professor Edgard Santos (Complexo Magalhdes Neto -UFBA). Entretanto,
dentre esses pacientes, 35 tiveram classificacdo 6 na Escala de Gleason na bidpsia pré-
operatoria por agulha e atendem ao pré-requisito do objetivo do estudo. Os demais 89 pacientes
ndo foram submetidos a analise, visto que obtiveram resultados entre 7 e 9 Escala de Gleason

antes da cirurgia.

A média de idade dos 35 pacientes foi de 67,5 (x 5,71) anos, sendo a maioria representada por

pardos (68,6%), seguidos de negros/pretos (20,0%), como pode ser visualizado na Figura 1.

30
68,6%

25

20

15

10 20,09
5
5,7% 5,7/

0

Brancos N3o declarados Negros/Pretos Pardos

Figura 1 - Perfil étnico dos individuos submetidos a prostatectomia radical de janeiro de 2019 a junho de 2021.

Apos a retirada da prostata, 10 pacientes (28,6%) tiveram resultado confirmatério da bidpsia
por agulha (anterior ao procedimento cirargico), ou seja, Gleason 6 (3+3); 51,4% dos pacientes
sdo Gleason 7 (3+4), correspondendo a maioria, 11,4% sdo Gleason 7(4+3), ocupando o terceiro
lugar, além de pacientes Gleason 9 (4+5), representando 5,7%, e por fim, Gleason 8 (3+5), com
2,9% (Figura 2).
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Figura 2 - Quantificacdo dos resultados de exames anatomopatplogicos entre janeiro de 2019 e junho de 2021.

A tabela 1 apresenta os resultados dos exames anatomopatoldgicos (p6s-cirargicos), baseados
na escala de Gleason, e os respectivos valores de PSA total e volume da prostata, os quais foram
obtidos antes da prostatectomia radical nesses mesmos pacientes. A maior mediana do PSA
total foi descrita entre os pacientes Gleason 7 (4+3), seguidos dos pacientes Gleason 9 (4+5).
Com relacdo ao volume da prdstata, os pacientes Gleason 7 (4+3) novamente expressaram

maior mediana, enquanto os pacientes Gleason 8 (3+5) tiveram menor mediana.

Tabela 1 - Correlagéo entre o escore de Gleason e valores de PSA total e volume da préstata

PSA Total Volume da Préstata

Mediana (11Q)

Mediana (11Q)

Gleason 6 (3+3)
Gleason 7 (3+4)
Gleason 7 (4+3)
Gleason 8 (3+5)
Gleason 9 (4+5)

6.18 (4.48-8.06)
7.00 (4.86-10.10)
11.80 (9.55-24.47)
9.30 (9.30-9.30)
10.93 (6.77-10.93)

18.22 (12.99-44.55)
22.50 (17.32-29.92)
28.35 (19.48-34.09)
10.80 (10.80-10.80)
15.36 (14.17-15.36)




17

6 DISCUSSAO

A média de idade dos pacientes do estudo é condizente com o padréo de acometimento mundial
pelo cancer de prostata. Isso porque, os diagnosticos feitos sdo majoritariamente de pacientes
que apresentam faixa etaria em torno de 65 anos. O perfil étnico prevalente entre os pacientes
do estudo é composto por pardos. Entretanto, segundo dados de pesquisas que apresentam
maiores amostras, a raca negra tem maior incidéncia do cancer de prdstata (seja ele localizado,
ou com outros pontos de disseminacdo), enquanto brancos apresentam as menores taxas de

acometimento por neoplasia metastatica. 42

Os resultados dos exames anatomopatoldgicos reforcam a inseguranca com relacdo a
classificacdo do escore de Gleason obtido por biopsia por agulha. 71,4% dos resultados ndo sdo
condizentes com a conclusdo do exame pré-cirtrgico e sdo de pior progndstico. Dessa forma,
pacientes que muitas vezes sdo direcionados para o tratamento de vigilancia ativa, na verdade,
tém indicacdo de realizacdo de prostatectomia radical, visto que o numero de células
indiferenciadas supera aquele que a bidpsia por agulha constatou. Isso ocorre muito em razédo
da realizacdo da bidpsia em mudltiplos centros, bem como por diferentes urologistas ou
radiologistas. Além disso, as técnicas para a realizacao de tal exame sao variadas, e dificultam

uma padronizac&o dos laudos®.

Assim, a medida mais segura seria ter dois resultados de bidpsia por agulha para comparagéo
de resultados e posterior definicdo da melhor conduta terapéutica. Entretanto muitos pacientes
atendidos no HUPES sao residentes do interior, portanto, o deslocamento para um centro maior
é dificultado e a solicitacdo de uma nova bidpsia gera inseguranca com relacdo ao retorno do
paciente para o servico de saude. Os tumores de alto grau na escala de Gleason proporcionam
grande dificuldade para o profissional que realiza a bidpsia, resultando em subestadiamento, ou

seja, uma falsa diminuicdo da gravidade do tumor prostatico nos laudos***°.

A prostatectomia radical atualmente pode ser realizada, basicamente, por meio de trés técnicas:
cirurgia aberta, via laparoscopica e cirurgia robotica. Os trés métodos, por conta do avanco da
medicina nos ultimos anos, permitem a realizagdo de incisGes pequenas, as quais submetem o
paciente a um menor periodo de recuperagéo; a cirurgia aberta, por exemplo, necessita de uma
abertura de cerca de 8 a 10 cm apenas. A cirurgia robotica no Brasil ainda é praticada em menor
namero no servicgo publico, estando presente, ainda em pequenas propor¢des se comparado com
paises desenvolvidos, no servico privado. E uma modalidade que ainda exige custos

relativamente altos de obtencdo do rob6, dos insumos, bem como todo o processo de
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manutencdo dos equipamentos®®. Se a anélise de custos entre as cirurgias robética e aberta
forem feitas a longo prazo, ou seja, englobando o procedimento em si mais o periodo posterior
de recuperacéo que o paciente utiliza os servigos de saude, os gastos de ambas as modalidades
sdo semelhantes. Entretanto, se comparados 0s custos apenas do procedimento, a cirurgia aberta

tem uma boa vantagem por ser bem menos dispendiosa®’.

Os resultados do estudo demonstram que pacientes Gleason 7 (4+3) apresentaram mediana de
valores de PSA superior aos pacientes Gleason 7 (3+4). Vale destacar que o padrdo 4+3 em
mais de sua metade é formado por células do tipo 4, enquanto o padrdo 3+4 possui quantidade
inferior*®, Perda de polaridade das células epiteliais prostaticas cancerigenas, perda de células
basais, bem como interrupcao da membrana basal e suas jungdes sao caracteristicas marcantes
deste tipo celular. Todos esses fatores contribuem significativamente para a liberacdo
aumentada de PSA na regido de estroma prostatico, bem como para a corrente sanguinea. 1sso
leva a um intenso estresse oxidativo celular, além de provocar um processo citotdxico. Por fim,
as células tipo 4 podem produzir enzimas que destroem diretamente a membrana basal,
possibilitando a perda da arquitetura celular e a invaséo de células cancerigenas para estruturas
linfaticas, vasculares e regido de pseudocapsular. Portanto, se comparados, pacientes Gleason
7 (4+3) deverdo apresentar maiores valores de PSA, como foi constatada na mediana do estudo.
PadrBes com predominancia de células tipo 3, ou seja, Gleason 6 (3+3) e Gleason 7 (3+4),
tendem a ter menores valores de PSA por ndo apresentarem destruicdo da membrana basal,
devido a ndo producdo de enzimas citotdxicas que poderiam desorganizar a arquitetura

celular#9°051,

Evidéncias indicam que quanto maior a classificacdo do tumor, maior a quantidade de margem
positiva, pior o progndstico, maior a extensdo e, por fim, maiores sdo os valores de PSA °253,
O estudo ndo apresenta tal comportamento com relacdo a este Gltimo indicador muito
provavelmente por conta da pequena quantidade de pacientes Gleason 8 e 9. Entretanto,
percebe-se que mesmo com a presenca de tal limitagdo, € possivel notar que os valores das
medianas sdo bem proximos do escore imediatamente abaixo: Gleason 7 (3+4). Portanto, se
houvesse uma amostra maior, provavelmente o padréo crescente dos valores das medianas do

PSA seria observado.

Ao contrario do que foi observado nesse estudo, evidéncias indicam que quanto menor o
volume da prostata, maior a incidéncia de canceres de alto grau no escore de Gleason, portanto,

tumores mais agressivos®*°°.
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Vale destacar que o estudo possui algumas limitagdes, como a coleta de dados em um Unico
centro, bem como tem carater descritivo ndo analitico e conta com uma amostra populacional

reduzida.
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7 CONCLUSAO

Houve subestadiamento em 71,4% das biopsias pré-operatdrias por agulha em pacientes com
cancer de prostata Gleason 6 submetidos a prostatectomia radical no Hospital Universitario
Professor Edgar Santos, entre o periodo de janeiro de 2019 a junho de 2021. Dessa forma, fica
evidente que o tratamento cirurgico foi bem aplicado nesses pacientes. Ademais, as medianas
de maior valor, tanto do PSA, quanto do volume prostatico, foram de pacientes portadores de

adenocarcinoma de prostata Gleason 7 (4+3).

Apesar das limitagdes, principalmente com relacdo ao ndmero reduzido de pacientes e do
carater ndo analitico, o estudo evidencia que apoiar-se exclusivamente nos resultados dos
escores de Gleason das bidpsias prostaticas realizadas em multiplos centros e por diferentes
profissionais, acarreta risco expressivo de evolucdo da doenga em um numero significativo de

pacientes, com consequente piora do prognostico.
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profoooio de pesquisa dentro dos objedvos & melodologia proposta.
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