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RESUMO

Coelho RF. Fatores preditores de internacdo hospitalar prolongada apos
Prostatectomia radical retropubica em Instituicdo de ensino de alto volume
cirdrgico [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2017.

OBJETIVOS: Avaliar o tempo de internacdo hospitalar e fatores preditores
de internacéo prolongada apds PRR realizada em instituicdo de ensino de
alto volume cirdrgico. Objetivos secundarios incluiram avaliar taxa de visitas
ndo planejadas ao ambulatério e ao pronto-atendimento, readmissdes
hospitalares e taxa de complicacdes perioperatorias utilizando método de
classificacdo padronizado. METODOS: Foi realizada analise retrospectiva
de dados prospectivamente coletados em base de dados padronizada para
doentes portadores de cancer de préstata localizado submetidos a PRR no
ICESP. Os procedimentos foram realizados por residentes do ultimo ano de
Urologia sob supervisdo de um médico assistente (com experiéncia superior
a 300 PRRs). Internacdo prolongada foi definida com internacédo > 2 dias
(quartil superior). Um modelo de regressdo logistica incluindo apenas
variaveis pré-operatorias foi inicialmente construido para determinar os
fatores que predizem internacdo prolongada antes do ato cirargico;
subsequentemente um segundo modelo incluindo tanto variaveis pré como
intra e pos-operatdrias foi analisado. As variaveis pré-operatorias incluidas
no modelo foram: Idade, raca, IMC, PSA, indice de comorbidade de Charlson
ajustado e nado ajustado por idade, escore de ASA, cirurgias abdominais
prévias, estadio clinico, volume prostatico, Gleason da bidpsia e
porcentagem de fragmentos positivos, estratificacdo de risco NCCN. Os
fatores intra e pdés-operatérios incluidos na andlise foram: tipo de anestesia,
tempo operatério, sangramento estimado, transfusdo sanguinea,
preservacao do feixe neurovascular, disseccao linfonodal, peso da prostata,
volume tumoral, escore de Gleason do espécime, status da margem
cirdrgica, estadio patoldgico e, finalmente, presenca de complicacées pos-
operatorias (de acordo com o sistema de Clavien). RESULTADOS: Entre
janeiro de 2010 e janeiro de 2012, 1011 pacientes foram submetidos a PRR
em nossa instituicdo. A mediana de tempo de internacéo foi de 2 dias, sendo
que 217 (21,5%) pacientes apresentaram internacéo prolongada. Os fatores
preditores de internacdo prolongada dentre as varidveis pré-operatorias
foram ICCa (OR. 1,317, 1C95% 1,106-1,568, p=0,002) ou ICC néao ajustado
e idade separadamente (OR. 1,401, 1C95% 1,118-1,756, p=0,003 e OR
1,050, 1C95% 1,023-1,078, p<0,001, respectivamente), escore de ASA 3
(OR. 3,260, IC95% 1,646-6,455, p<0,001), volume prostatico no USG-TR
(OR, 1,005, 1C95% 1,001-1,011, p=0,038) e raca negra (OR. 2,235, IC95%
1291-3,869, p=0,004); considerando-se também fatores intra e pos-
operatorios na regressao, o tempo operatério (OR 1,007, 1C95% 1,001-
1,013, p=0,022) e presenca de complicacbes de qualquer grau (OR 2,013,
IC95% 1,192-3,399, p=0,009) ou complicagbes maiores (OR 2,357, 1C95%
1,228-4,521, p=0,01) também foram correlacionados de maneira



independente com internacéo prolongada. A taxa de readmissao hospitalar
nesta série foi de 2,7%,; visitas ndo programadas ao pronto atendimento
ocorreram em 7,3% dos casos. A taxa global de complicacdes (intra e pos-
operatorias) foi de 14,5%; a incidéncia de complicacbes poés-operatérias
menores (graus 1 e 2) e maiores (Grau 3 ou 4) foi de 8,5% e 5,4%,
respectivamente. CONCLUSAOQ: Os fatores preditores independentes de
internacd@o prolongada dentre as variaveis pré-operatorias foram ICCa (ou
ICC nado ajustado e idade separadamente), escore de ASA 3, volume
prostatico no USG-TR e raca negra; considerando-se também fatores intra e
pés-operatorios, o tempo operatorio e presenca de complicacbes de
qualquer grau e complicacdes maiores foram correlacionados de maneira
independente com internacédo prolongada. A identificagdo destes fatores
permite ndo sO auxiliar no planejamento de gastos e aconselhamento de
pacientes, mas potencialmente promover modificacbes de varidveis que
possam reduzir o tempo de admisséo dos pacientes apos PRR.

Descritores: Neoplasias de prostata; Tempo de internacéo; Prostatectomia;
complicagdes; Cirurgia.



SUMMARY

Coelho RF. Predictive factors for prolonged hospital stay after retropubic
radical prostatectomy in a high-volume teaching center [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2017.

OBJECTIVES: To evaluate the length hospital stay and predictors of
prolonged hospitalization after RRP performed in a high-surgical volume
teaching institution. Secondary objectives were to analyze the rate of
unplanned visits to the office and emergency care, hospital readmissions and
perioperative complications rates using a standardized classification system.
METHODS: Retrospective analysis of prospectively collected data in a
standardized database for patients with localized prostate cancer undergoing
RRP in our institution. The procedures were performed by senior residents
under the supervision of a staff surgeon (with prior experience larger than
300 RRPs). Prolonged hospitalization was defined as hospital stay longer
than 2 days (upper quartile). A logistic regression model including only
preoperative variables was initially built to determine the factors that predict
prolonged hospital stay before the surgical procedure; subsequently, a
second model including both pre and intraoperative variables was analyzed.
Preoperative variables included in the model were age, race, BMI, PSA,
Charlson comorbidity index (adjusted and not adjusted for age), ASA score,
previous abdominal surgery, clinical stage, prostate volume, biopsy Gleason
and percentage of positive cores, NCCN risk stratification. Intra and
postoperative factors included in the analysis were: type of anesthesia,
operative time, estimated bleeding loss, transfusion, nerve-sparing approach,
lymph node dissection, prostate weight, tumor volume, Gleason score
specimen, positive margin rates, pathologic stage, and, finally, the presence
of postoperative complications (according to Clavien grading system).
RESULTS: Between January 2010 and January 2012, 1011 patients
underwent RRP at our institution. The median hospital stay was 2 days, and
217 (21.5%) patients had prolonged hospitalization. Predictors of prolonged
hospital stay among the preoperative variables were ICCa (OR. 1.317, 95%
Cl 1.106 to 1.568, p = 0.002) or unadjusted ICC and age separately (OR.
1.401, 95% CI 1.118 to 1.756, p = 0.003 and OR 1.050, 95% CI 1.023 to
1.078, p <0.001, respectively), ASA score of 3 (OR. 3.260, 95% CI 1.646 to
6.455, p <0.001), prostate volume on USG-TR (OR, 1.005; 95% CI 1.001 -
1.011, p = 0.038) and African-American race (OR 2.235, 95% CI 1291 to
3.869, p = 0.004).; considering also intra and postoperative factors, operative
time (OR 1.007, 95% CI 1.001 to 1.013, p = 0.022) and the presence of any
complications (OR 2.013, 95% CI 1.192 to 3.399, p = 0.009) or major
complications (OR 2.357, 95% CI 1.228 to 4.521, p = 0.01) were also
correlated independently with prolonged hospital stay. Hospital readmission
rate in this series was 2.7%; unscheduled visits to emergency care occurred
in 7.3% of cases. The complication rate was 14.5%; the incidence of minor
(grades 1 and 2) and major complications (Grade 3 or 4) was 8.5% and 5.4%,
respectively. CONCLUSION: The independent predictors of prolonged



hospitalization among the preoperative variables were ICCa (or unadjusted
ICC and age separately), ASA score of 3, prostate volume on USG-TR and
African-American race; considering also intra and postoperative factors,
operative time, presence of any complications and major complications were
correlated independently with prolonged hospital stay. The identification of
these factors allows not only better planning the institutional costs related to
RRP but also proper counseling of patients undergoing RRP; potentially
modifiable risk factors can be optimized to shorter length of hospital stay after
RRP.

Descriptors: Prostatic neoplasms; Length of hospital stay; Prostatectomy;
Complications; Surgery.
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O numero estimado de casos novos de cancer de préstata para o Brasil
no ano de 2014 foi de 68.800, o que corresponde a um risco estimado de 70,42
casos novos a cada 100 mil homens. Sem considerar os tumores de pele ndo
melanoma, o cancer de préstata € o mais incidente entre os homens em todas
as regides do pais, com 91,24 casos/100 mil habitantes no Sul, 88,06/100 mil no
Sudeste, 62,55/100 mil no Centro-Oeste, 47,46/100 mil no Nordeste e 30,16/100
mil no Norte. Em 2012, a taxa de mortalidade por cancer de prostata no pais foi
de 13,65 homens a cada 100 mil, superada apenas pela taxa de mortalidade por
cancer de traqueia, bronquios e pulméo (15,54 a cada 100 mil homens)®. No
mundo, por sua vez, o numero de casos novos diagnosticados de cancer de
préstata é de mais de 1,1 milhdo casos por ano, o que representa 15,3% de
todos os casos incidentes de cancer em paises desenvolvidos e 4,3% dos casos
em paises em desenvolvimento?. Deste modo, em funcdo de suas altas taxas de
incidéncia e mortalidade, o cancer de prostata representa hoje um sério

problema de saude publica no Brasil e no mundo.

Para pacientes com doenca clinicamente localizada uma série de
alternativas terapéuticas esta atualmente disponivel. No entanto, para pacientes
com expectativa de vida superior a 10 anos, a prostatectomia radical (PR)
continua a ser a modalidade “padréo ouro”, constituindo-se no Unico tratamento
gue demonstrou resultados oncologicos a longo prazo superiores quando
comparado a observagdo em estudo prospectivo randomizado3. Em atualizacéo
recente do estudo sueco SPCG-42, agora com seguimento de 23,2 anos, a
prostatectomia radical foi associada com reducgao de 44% (IC 95%, 0,41-0,77;

P=0,001) no risco de morte por cancer de préstata quando comparada com
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observacdo, o que correspondeu a uma diferenca absoluta de 11 pontos
percentuais na mortalidade em favor da cirurgia versus observacao (95% CI,
4,5-17,5).

Apods sua primeira descricdo em 1905 por Young*, a PR foi inicialmente
associada com morbidade peri e pds-operatoria significativas, incluindo perda de
sangue excessiva, incontinéncia urinaria e disfuncéao erétil. Foi somente no final
da década de 70 e inicio dos anos 80 que estudos anatdbmicos detalhados
forneceram importante detalhamento sobre a anatomia periprostatica,
especialmente em relacdo ao complexo venoso dorsal, feixe neurovascular e
esfincter estriado uretral, permitindo assim o desenvolvimento de uma
abordagem anatdémica para a PR, com reducdo significativa na morbidade
operatoria. Padronizou-se, assim, a técnica de prostatectomia radical retropubica
(PRR), popularizada por Walsh®; 6timos resultados perioperatérios, oncolégicos
e funcionais foram publicados em mudltiplas séries utilizando esta técnica®. As
praticas de internacao hospitalar e o tempo de convalescenca pés-PRR também
acompanharam nitidamente a evolug¢do nos refinamentos da técnica de PRR.
Em 1985, o tempo de internacdo médio relatado para pacientes submetidos a
PR girava em torno de duas semanas, com média de 15 dias para a abordagem
perineal e 19 dias para a abordagem retropUbica’. Por volta de 1993, com
melhoras na técnica anestésica e cuidados intra-operatérios, diversos grupos
passaram a relatar tempo médio de internagdo em torno de 5 dias®10;
subsequentemente, este tempo foi reduzido ainda mais pelo estabelecimento de
estratégias otimizadas de cuidados clinicos perioperatérios apds PRR,
resultando em um tempo de internacéo proximo de 24-48 horas sem aumento

associado na taxa de complicac@es cirlrgicas!?!.
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Todavia, com a recente difusao do rastreamento utilizando PSA (antigeno
prostatico especifico), o cancer de préstata passou a ser diagnosticado mais
comumente num estadio mais precoce e em homens mais jovens e saudaveis.
Estes pacientes almejam uma terapia pouco invasiva e definitiva para doenca,
que ofereca preservacao da qualidade de vida, minima internacdo hospitalar e
retorno precoce as suas atividades diarias. Deste modo, visando diminuir ainda
mais a morbidade relacionada a PR, abordagens cirargicas minimamente
invasivas como a prostatectomia radical videolaparoscépica (PRVL)?? e a
prostatectomia radical robo-assistida (PRRA)'® foram recentemente propostas
na literatura.

A PRVL foi inicialmente descrita por Schuessler et al.}? em 1997 e, desde
entdo, refinamentos técnicos foram descritos proporcionando, em maos
experientes, resultados oncoldgicos e funcionais similares aos de sua
contrapartida aberta associados aos beneficios da cirurgia minimamente
invasiva. Entretanto, a longa e dificil curva de aprendizado relacionada a PRVL
impediu a adocdo generalizada desta técnica pelos cirurgides urolégicos no
mundo. Em andlise recente da curva de aprendizado da PRVL, Secin et al.4
analisaram 8544 casos consecutivos realizados por 51 cirurgibes e
demonstraram que a taxa de margens positivas atingiu um platd somente apés
250 cirurgias, confirmando o longo aprendizado relacionada a PRVL.

O subsequente desenvolvimento das plataformas roboticas trouxe nova
esperanca na reducdo da curva de aprendizado relacionada a prostatectomia
radical minimamente invasiva. Desde a sua primeira descricdo em 20012, o
crescimento da PRRA tem sido exponencial, principalmente nos Estados Unidos

da Ameérica (EUA), onde a PRRA se tornou o procedimento cirirgico mais
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comum no tratamento do cancer de prostata localizado'®. Lowrance et al.*®
avaliaram recentemente os registros de casos de 4709 urologistas americanos
apresentados para re-certificacdo entre 2004 e 2010. Durante este periodo
observou-se um grande aumento no numero de urologistas que realizaram
PRRA e uma diminuicdo correspondente naqueles que realizaram PRR; em
2004, apenas 8% dos pacientes foram tratados com PRRA de acordo com 0s
registros de casos, enquanto que em 2010 esse namero subiu para 67%.

Entretanto, poucos estudos comparando a PRR e a PRRA foram
realizados até o momento e todos eles com claras limitacdes metodolégicas®.
Meta-analises recentes demonstraram superioridade em favor da PRRA em
termos de resultados perioperatérios e funcionais'®'®. Contudo, devemos
lembrar que tais revisdes envolveram estudos com baixo nivel de evidéncia
cientifica, impedindo conclusdes definitivas em relacdo as vantagens de um
método sobre outro; basta dizer que nenhum estudo prospectivo randomizado
foi incluido nestas revisdes, visto que os dois estudos ainda em andamento ainda
ndo apresentaram seus resultados finais?®?!. Resultados preliminares,
recentemente publicados, do estudo australiano demonstraram desfechos
similares entre as duas abordagens cirirgicas em termos de resultados
funcionais 3 meses apdés o procedimento. O maior destes estudos randomizados
esta sendo realizado em nossa instituicdo, com mais de 300 pacientes
recrutados até o momento?L.

Com relacdo aos resultados perioperatorios, as revisdes tendem a
demonstrar que o tempo de internacéo hospitalar com a PRRA é mais curto em
relacdo a PRR, refletindo o menor periodo de convalescenca e retorno mais

precoce as atividades habituais com a técnica minimamente invasival®-1®.
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Todavia, também ja foi demonstrado em séries prévias que a PRR pode ter curso
pos-operatorio similar ao de uma PR minimamente invasiva em termos de tempo
de recuperacéo e internacdo hospitalar??. Nelson et al.?> compararam resultados
perioperatorios entre 374 PRRs e 629 PRRAs realizadas na mesma instituicao;
94,3% dos pacientes do grupo da PRR e 97,5% no grupo da PRRA receberam
alta antes ou até o primeiro dia pos-operatorio. A média da duracao da internacao
nos grupos foi de 1,25 (mediana 1,09) e 1,17 dias (mediana 1,03),
respectivamente (p=0,27), confirmando que pacientes submetidos a PRR podem
ter curso pés-operatério similar ao da PRRA quando realizado manejo clinico
focado pré-estabelecido para alta precoce. Tais séries sdo, entretanto, limitadas
pelo pequeno numero de pacientes avaliados em situacdes especificas de
manejo pos-operatorio planejado para obtencédo de alta precoce em centros de
alto volume cirtrgico nos EUA. Estudos como o de Nelson e colegas?® néo
permitem avaliar se estes excelentes resultados perioperatérios podem ser
reproduzidos por cirurgides menos experientes, como residentes em
treinamento, ou em servigos publicos e em paises onde alta hospitalar precoce
nao é tdo avidamente perseguida como nos EUA. Além disso, estudos avaliando
os fatores que predizem internacdo hospitalar prolongada apos PRR sao ainda
raros na literatura?® e totalmente inexistentes em nosso meio; que seja de nossa
ciéncia, nenhum estudo avaliando tempo de internagcdo hospitalar e preditores
de internacéo prolongada apos PRR foi publicado em nosso meio, seja avaliando
resultados em hospital publico ou privado.

A importancia em se avaliar fatores preditores de internacédo prolongada
apos PRR fica ainda mais clara quando observamos que o tratamento primario

definitivo tem 0 mais alto impacto nos custos globais de tratamento do cancer de
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préstata tanto a curto prazo como longo prazo?*. Em 2006, o custo direto médio
por paciente para o tratamento inicial foi de € 3500 no Reino Unido e na
Alemanha, e mais de € 5.000 em paises como Franca e Italia?>. Além disso, a
hospitalizacédo, tanto inicial para a cirurgia como para quaisquer readmissoes
durante o primeiro ano pos-operatorio, representam a maior proporcao desses
custos do tratamento primario?®. Deste modo, determinar os fatores que
predizem maior tempo de internacdo hospitalar ap6s PRR pode impactar de
maneira significativa nos custos hospitalares, na gestédo e no planejamento dos
gastos governamentais com saude em instituicbes publicas envolvidas no
tratamento primario do cancer de prostata.

Por fim, vale ressaltar que no Brasil, apesar do recente crescimento da
cirurgia robb-assistida, a PRR ainda é a abordagem cirdrgica mais comum no
tratamento do céancer de préstata clinicamente localizado. Apenas 16
plataformas roboticas estéo instaladas hoje no pais, restritas a apenas 5 cidades;
somente 4 destas plataformas estdo disponiveis em hospitais publicos e todas
elas financiadas através de verba de pesquisa e doacfes especificas, visto que
o Sistema Unico de Salde (SUS) n&o cobre os custos da cirurgia robd-assistida.
Segundo dados do Datasus, foram realizadas no SUS, no ano de 2014, 18.710
PRRs?’; no mesmo ano, de acordo com informacGes da Intuitive Surgical®,
foram realizadas apenas 1102 PRRAs em todo o pais, incluindo tanto hospitais
publicos como privados (dados ndo publicados). Deste modo, avaliar os padrdes
do tempo de internacdo apdés PRR e seus principais determinantes tem ainda
relevancia fundamental em nosso meio.

Com base nos preceitos aqui expostos, buscamos neste estudo avaliar o

tempo de internacao hospitalar e o impacto de fatores pré, intra e pds-operatorios
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sobre a incidéncia de internacdo prolongada em pacientes submetidos a PRR
por residentes em treinamento em instituicdo publica de ensino de alto volume

cirdrgico.



2. OBJETIVOS
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Primério

e Avaliar o tempo de internacdo hospitalar e fatores preditores de
internacdo hospitalar prolongada apdés PRR realizada no Instituto
do Cancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Secundarios

e Avaliar resultados perioperatérios, visitas ndo planejadas ao
ambulatério e ao pronto-atendimento além de readmissdes

hospitalares em pacientes submetidos a PRR em nossa instituicao.

e Avaliar a taxa de complicacbes perioperatorias em nossa série e
classifica-las de acordo com o método padronizado descrito por

Clavien?” (Anexo I).

e Avaliar os resultados histopatolégicos das PRRs realizadas no

ICESP e sua potencial correlagdo com internacao prolongada.



3 METODOS
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3.1 Desenho do Estudo

O estudo consistiu na analise retrospectiva de dados prospectivamente
coletados em uma base de dados padronizada para doentes portadores de
cancer de prostata clinicamente localizado submetidos a tratamento cirargico no
ICESP (Anexo Il). Os dados foram coletados por enfermeiras de pesquisa nao
envolvidas diretamente no cuidado dos pacientes através de consulta ao
prontuério eletrénico institucional e/ou através de busca ativa (contato com o
paciente) na eventualidade de os dados estarem incompletos. Os procedimentos
cirdrgicos foram realizados por residentes do terceiro ano de Urologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo (HC-
FMUSP), sob supervisdo de um dos médicos assistentes da disciplina, durante
a rotacao no estagio de Uro-oncologia no ICESP. O estagio tem duracdo de 5
meses, no qual cada residente realiza em média 300 procedimentos cirlrgicos
sendo 100 PRRs.

Entre janeiro de 2010 e janeiro de 2012, periodo avaliado neste estudo,
foram realizadas mais de 3000 cirurgias na area de Uro-oncologia no ICESP,
sendo destas 1011 PRRs. Dez residentes em treinamento realizaram os

procedimentos cirdrgicos incluidos neste estudo.

3.2 Selecao de Pacientes

Foram incluidos no estudo os pacientes portadores de cancer de préstata

clinicamente localizado ou localmente avancado (estadio clinico T1, T2 ou T3 de

acordo com a classificacdo dos tumores malignos - TNM?°) submetidos a PRR
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como tratamento primario na instituicao entre janeiro de 2010 e janeiro de 2012.
Os procedimentos cirdargicos foram indicados pelos urologistas assistentes do
ICESP apo6s revisdo dos dados clinicos e apos liberacdo pela equipe de
anestesia e/ou clinica médica para realizacdo da PRR. Todos os pacientes com
PSA>10ng/mL e/ou escore de Gleason = 8 foram submetidos a cintilografia
0ssea que excluiu a presenca de metastases 0sseas. Pacientes considerados
inaptos do ponto de vista clinico na avaliacdo de risco cirargico foram
encaminhados para tratamentos alternativos (radioterapia, deprivacéo
androgénica entre outros). Todos os pacientes incluidos no estudo assinaram

consentimento esclarecido informado autorizando a coleta de dados.

3.3 Avaliacéo pré-operatoéria

Todos o0s pacientes foram submetidos avaliagdo pré-operatéria
padronizada, incluindo o exame de toque retal, bidpsia guiada por
ultrassonografia transretal (USG-TR), avaliacdo dos niveis séricos de PSA e
cintilografia éssea quando necessario. Ressonancia magnética (RNM) de
prostata foi realizada em casos selecionados, a critério do médico assistente,
para confirmar o estadiamento local e planejamento cirdrgico. A avaliacdo de
risco cirtrgico foi realizada seguindo as diretrizes da associacdo americana de
cardiologia®.

Os dados coletados no pré-operatorio incluiram:

- ldade do paciente (anos);
- Raca;
« Altura, peso e IMC (indice de massa corporal);

+ PSA;
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Comorbidades (indice de comorbidade de Charlson ajustado [ICCa]
e nao-ajustado por idade [ICC] — Anexo lll). No célculo do indice
de Charlson o diagnostico cancer de préstata néo foi incluido na
pontuacgéos?;

Escore ASA (Anexo 1V)%;

Medicacdes em uso;

Cirurgias preévias;

Resultado do exame de toque retal (estadio clinico);

Escore de Gleason da biopsia da prostata;

Volume prostéatico no USG-TR,;

Estratificacdo de risco da “National Comprehensive Cancer

Network” - NCCN (Anexo V)3,

3.4 Técnica Operatoéria - PRR

Como ja destacado, a PRR foi realizada por residentes em treinamento
do ultimo ano (terceiro ano) do HC-FMUSP sob supervisdo de um dos médicos
assistentes do Grupo de Uro-oncologia do ICESP, todos com vasta experiéncia
em PRR (superior a 300 casos), utilizando a técnica padronizada por Srougi et
a|_34—35_

A técnica anestésica preferencialmente utilizada foi a combinacdo de
anestesia geral e peridural salvo modificagcbes determinadas em casos
especificos pela equipe anestésica responsavel. A PRR foi realizada com o
paciente em decubito dorsal com discreta hiperextenséo da mesa cirurgica, por

meio de incisdo mediana infra umbilical que se estende da cicatriz umbilical até
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a raiz do pénis. A dissecacédo dos planos foi feita no espaco retropubico pré-
peritoneal para exposicdo da face anterior da prostata e da transicédo
vesicoprostatica. Quando indicada, a linfadenectomia foi realizada neste
momento, bilateralmente, incluindo apenas a cadeia obturatoria (nivel 1). Como
regra geral, a linfadenectomia foi realizada em pacientes de risco intermediario
e alto conforme os critérios do NCCN (Anexo V); entretanto, a deciséo final em
realizar linfadenectomia estava a cargo dos médicos assistentes responsaveis
por cada um dos procedimentos cirargicos. Os vasos linfaticos foram controlados
sistematicamente com ligaduras com fio de algodao 2-0. Seguiu-se liberacéo das
faces laterais da prostata, e posteriormente a abertura da fascia endopélvica de
cada lado e ligadura do complexo da veia dorsal do pénis. A uretra foi exposta,
seccionada e reparada com 5 pontos separados de fio Vicryl® 2-0 para
anastomose futura. O apice prostatico e os feixes vasculo-nervosos foram
dissecados retrogradamente do apice para a base.

A fascia de Denonvilliers foi entdo aberta para disseccdo da base das
vesiculas seminais. O colo vesical foi, em seguida, incisado anterior e
posteriormente, sem preservacdo do mesmo. Os ductos deferentes e o 4pice
das vesiculas seminais foram dissecados e a peca retirada. Procedeu-se revisao
da hemostasia, fechamento do colo vesical em “raquete de ténis” e, finalmente,
anastomose vesicouretral. Esta foi realizada com os fios reparados previamente
e mais trés pontos as 5,6 e 7 horas, totalizando 8 pontos de Vicryl® 3-0. Os nos
foram aproximados enquanto a bexiga foi mantida junto a uretra por tracao do
cateter vesical de demora. Por ultimo, o leito operatorio foi drenado com Penrose

e a aponeurose suturada de maneira continua com Vicryl® 1.
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3.5 Coleta de dados Intra-operatorios

Os dados coletados no intra-operatério incluiram:

o Data do procedimento;

o Tipo de anestesia (geral ou geral combinada com peridural);

e Tempo operatorio;

e« Sangramento estimado (computado através de pesagem de
compressas e volume de sangue aspirado do campo cirdrgico
subtraindo-se o volume de soro utilizado em campo durante o
procedimento);

o Transfusdo sanguinea;

o Preservacao do feixe neurovascular;

v Unilateral/bilateral
v Parcial ou completa

« Presenca ou néo de lobo médio;

« Disseccéo linfonodal/extenséo;

o Complicacdes intra-operatorias (lesdes vasculares, lesao de reto, lesao

de nervo obturador, etc.).

3.6 Cuidados perioperatorios e critérios de alta hospitalar (Tabela 1)

Uma unica dose intravenosa de uma cefalosporina de primeira geracao
foi administrada na inducéo anestésica. Meias elasticas de compresséao gradual
foram utilizadas rotineiramente no transoperatorio. Profilaxia farmacologica de

eventos tromboembdlicos ndo foi realizada de rotina.



Tabela 1 — Cuidados Perioperatdrios e critérios de alta hospitalar
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Atividade

Dieta

Analgesia e
medicamentos

Cuidados e
Orientacbes

P&s-operatdrio imediato

Sentar na poltrona 4
horas apos a cirurgia

Fisioterapia respiratério
em casos de maior risco
e complicagcBes
pulmonares a critério
médico

Dieta liquida

AINH + analgésicos
comuns de rotina
(opidides via oral se
necessario)

Antibioticoterapia
profilatica até 24 horas
apo6s o procedimento

Inibidor de bomba de
protons

Orientacdes sobre
cuidados com dreno,
incisdo, bolsa coletora,
prevencdo de queda

Nenhum exame
laboratorial colhido de
rotina

Primeiro/Segundo dias
P.O.

Deambulacéo pela manha
no primeiro P.O.

Fisioterapia motora e
respiratoria a critério
médico

Dieta geral laxativa

AINH + analgésicos
comuns de rotina
(opidides via oral se
necessario)

Laxantes formadores de
massa via oral

Inibidor de bomba de
protons

Reinicio das medicacgfes
habituais

Retirada dreno de
Penrose

Orientagéo sobre uso do
coletor de urina em casa
(oferecido coletor de
perna aos pacientes)

Critério de Alta
Hospitalar

Capazes de deambular
com minimo desconforto
estando confiantes e
confortaveis para deixar o
hospital

Tolerando dieta geral
sem nauseas ou vomitos

Afebris, sem hipotensdo
postural, dor controlada
com medicamentos via
oral

Habilidade atestada do
paciente ou
acompanhante de
entender as orientacdes
sobre atividades fisicas,

medicamentos, controle
da dor, prevengdo de
constipagéo, dieta,

cuidados com a incisao,
cuidados com o Foley,
retorno ambulatorial

No pés-operatério imediato (POI) os pacientes foram autorizados a beber
liquidos livremente; dieta liquida foi oferecida no POI e progredida para dieta
geral na manha apds a cirurgia. Os pacientes foram também autorizados a sentar
na poltrona quatro horas apds retorno a enfermaria desde que nenhuma
intercorréncia cirdrgica determinasse mudancga no padrdo de cuidados pos-
operatorios. Deambulacao foi iniciada no primeiro dia pds-operatorio pela manha.
A analgesia foi realizada de rotina com analgésicos comuns combinados com

anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH) por via endovenosa no POI e por via
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oral no primeiro pos-operatorio. Nao foram utilizados cateteres epidurais nem
bombas de PCA (“Patient-controlled analgesia”) como regra. O dreno de
Penrose foi retirado usualmente por ocasido da alta hospitalar.

Os pacientes receberam alta hospitalar dentro de 2 dias no pés-operatorio
desde que preenchessem os seguintes critérios:

« Estivessem afebris;

e Sem sinais de hipotensao postural,

« Dor controlada com medicamentos via oral;

o Fossem capazes de deambular com minimo desconforto;

e Tolerassem dieta sem nauseas ou vOmitos;

o Nao apresentassem complicacBes ou intercorréncias pds-operatorias

gue demandassem avaliacdo médica diaria.

3.7 Avaliacdo Anatomopatolégica

Os espécimes cirtrgicos foram processados no departamento de
patologia do ICESP de acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana
de Patologia Clinica 3. Os cones do apice e colo vesical foram amputados e
seccionados no plano sagital mediano. O restante do espécimen foi seccionado
transversalmente em intervalos de 4 mm. Toda a glandula foi amostrada
rotineiramente. Margens cirurgicas positivas foram definidas como a presenca
de tecido tumoral na superficie do espécimen marcada com nanquim. O

estadiamento patoldgico foi realizado de acordo com o sistema TNM?°. Os dados


https://en.wikipedia.org/wiki/Patient-controlled_analgesia
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do resultado anatomopatolégico de interesse para este estudo (avaliados como
potenciais preditores do tempo de internacao hospitalar) incluiram:

e Peso do espécimen,;

« Grau de Gleason;

» Estadio patol6gico (TNM) - Anexo VI?°;

e Volume tumoral (%);

« Status das margens cirurgicas e localizacdo das margens positivas;

« NuUmero de linfonodos removidos.

3.8 Avaliacédo Pds-operatoria

3.8.1 Resultados perioperatérios, tempo de internacdo e complicacdes

cirargicas

O tempo de internagcédo hospitalar foi calculado subtraindo-se a data de
admissédo da data de alta hospitalar. Pacientes que foram reinternados com
menos de 28 dias apds a cirurgia foram considerados “‘readmissfes”. Este
periodo foi escolhido por ser considerado um importante indicador de
desempenho hospitalar em diversos servicos de saude no mundo®. Uma vez
gue nao existe nenhuma definicdo padronizada, nem nacional nem internacional,
de tempo de internacéo prolongada, definiu-se neste estudo como uma estadia
hospitalar de duracdo maior do que o quartil superior do tempo de internagédo em
nossa serie (> 2 dias).

Complicacdes que ocorreram durante o procedimento cirirgico ou dentro

de 90 dias apos cirurgia foram analisadas e classificadas de acordo com o
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sistema modificado de Clavien?® (Anexo 2). Estas complicacées foram
ativamente questionadas nas consultas de retorno aos 15 dias (quando da
retirada da sonda vesical de demora) e 90 dias ap0s a cirurgia. Eventuais visitas
nao programadas ao ambulatério ou pronto atendimento foram pesquisadas nos

registros de passagem pelo hospital através do prontuario eletrénico.

3.8.2 Defini¢cdo das complicacdes

Transfusdo de sangue perioperatoria foi geralmente indicada para
pacientes com quadro de anemia sintomatica e niveis de hemoglobina sérica
inferior a 7g/l.. Para niveis intermediarios de hemoglobina (7-10 g/dl), transfusdo
de sangue foi indicada em caso de hemorragia continua potencial ou real, ou na
presenca de fatores de risco para complicacbes secundarias a oxigenacao
insuficiente (por exemplo, doenca cardiaca isquémica).

fleo paralitico foi definido como parada de eliminacéo de gases e fezes
associada a nauseas, vOmitos e/ou distensdo abdominal poés-operatérios
requerendo hospitalizacao por mais de 2 dias na auséncia de obstrucao intestinal
mecanica.

Linfocele sintomética foi definida como uma colecdo liquida pélvica
(especialmente ao longo dos vasos iliacos) em pacientes submetidos a
linfadenectomia associada a dor pélvica ou pressdo, edema de membros

inferiores, hidronefrose, trombose venosa profunda ou infec¢ao/sepse.
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3.9 Andlise Estatistica

Estatistica descritiva foi utilizada inicialmente para analisar as frequéncias
das variaveis incluidas no estudo. Analise univariada foi entdo realizada para
selecionar os potenciais preditores de internacdo prolongada a serem incluidos
no modelo de regresséao logistica. As variaveis cuja associagao atingiu um valor
de p menor que 0,2 na analise bruta foram incluidas nos modelos de regresséo
logistica final. Regresséo logistica foi entdo utilizada para determinar os fatores
que predizem independentemente internacdo prolongada apés PRR em nossa
instituicdo. Um modelo incluindo apenas varidveis pré-operatérias foi
inicialmente construido para determinar os fatores que predizem tempo de
internacdo antes do ato cirdrgico; subsequentemente um segundo modelo
incluindo tanto variaveis pré como intra e pés-operatorias foi analisado. As
variaveis pré-operatorias incluidas no modelo de regressao logistica foram:
idade do paciente, raca, IMC, PSA, indice de comorbidade de Charlson ajustado
por idade e ndo ajustado por idade, escore de ASA, cirurgias abdominais prévias,
estadio clinico, pontuacédo de Gleason da biopsia da prostata e porcentagem de
fragmentos positivos, volume prostético no USG-TR, e estratificacdo de risco
NCCN. Os fatores intra e pés-operatérios incluidos na andlise foram: tipo de
anestesia (geral ou geral combinada com bloqueio), tempo operatério,
sangramento estimado, transfusdo sanguinea, preservacdo do feixe
neurovascular (unilateral/bilateral, preservacao parcial ou completa), disseccéo
linfonodal, peso da prostata, volume tumoral, escore de Gleason do espécime,
condicdo da margem cirurgica, estadio patologico (TNM) e, finalmente, presenca

de complica¢cbes pos-operatoérias (de acordo com o sistema de Clavien).
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Os pacientes foram inicialmente agrupados em duas categorias ICCa:
<2 ou >2. Uma pontuacao ICCa de 2 ou menos corresponde a pacientes com
menos de 60 anos, com poucas ou sem comorbidades, enquanto um score de
ICCa > 2 corresponde a um paciente idoso com poucas comorbidades ou um
paciente mais jovem com numerosas comorbidades; pacientes idosos com
multiplas comorbidades (escore > 5) sdo raros em séries de PRR pois, em geral,
tem expectativa de vida inferior a 10 anos nédo sendo candidatos ao tratamento
cirdrgico. Deste modo, maiores estratificacbes do ICCa foram consideradas
desnecessarias para este estudo. Dada a constatacdo de que a mediana de
idade nesta série foi de 65 anos (IQR, 60,2-69,7 anos), determinamos que o
agrupamento dos pacientes desta forma representaria melhor a amplitude de
idade e comorbidade dentro de nossa coorte de pacientes. Para melhor entender
a correlacdo entre idade, ICC e internacdo prolongada e garantir que nossa
categorizacdo do ICCa ndo afetou os resultados, realizamos também uma
analise de sensibilidade incluindo o ICC no modelo tanto como variavel binaria
como continua e tanto em sua forma ajustada como nado ajustada por idade.
Quando incluimos o ICC em sua forma néo ajustada, incluimos idade como uma
variavel continua separadamente a fim de testar o efeito preditor independente
de cada uma destas variaveis no tempo de internacao hospitalar; neste caso, ao
avaliarmos o ICC néo ajustado de forma binaria classificamos os pacientes em
dois grupos de acordo com a presenca (ICC = 1) ou auséncia de comorbidades
(ICC=0).

Os dados foram analisados usando o software Stata® 13.1. Valores de p

menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.



4 RESULTADOS
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4.1 Dados clinicos, demograficos e caracteristicas tumorais pré-
operatoérias

Entre janeiro de 2010 e janeiro de 2012, 1011 pacientes foram submetidos
a PRR em nossa instituicdo e foram incluidos no estudo; nenhum paciente
submetido a PRR para tratamento primério de cancer de prostata localizado em
nosso servico neste periodo foi excluido; foram, entretanto, excluidos do estudo
110 pacientes submetidos a PRVL e 5 pacientes submetidos a PRR de
salvamento pos-radioterapia neste intervalo. As caracteristicas clinicas,
demograficas e patolégicas pré-operatérias dos pacientes sdo apresentadas na
Tabela 2. A maioria dos pacientes avaliados eram brancos (81,6%) e a mediana
global de idade foi de 65,4 anos (variagdo IQR, 60,2-69,7 anos). A maior parte
dos pacientes tinha doenca clinicamente localizada e detectada por aumento de
PSA (T1c=53,3%); ndo obstante, 40% dos pacientes apresentavam doenca
palpavel ao exame de toque retal (T2c) e 6,7% com sinais de extenséo
extracapsular na avaliacao clinica pré-operatéria. A mediana PSA pré-operatério
foi de 9,1 (variacao IQR, 6-14,3); O escore de Gleason da biopsia foi menor ou
igual a 6 em 53,3% dos pacientes e maior que 8 em 7,5% dos pacientes. De
acordo com a estratificacdo de risco do NCCN, 29,3% dos pacientes eram de
baixo risco ou muito baixo risco, 49,1% dos pacientes de risco intermediario e
21,6% de alto risco ou muito alto risco.

A distribuicdo dos escores de ASA e ICCa pré-operatérios sdo mostrados
na Tabela 2. Dos 1011 pacientes, 687 (68%) tiveram ICCa < 2 enquanto que 304
(30,1%) dos pacientes tiveram escore de ASA |. Se considerado como variavel

continua, a mediana do ICCa foi de 2 (variagédo IQR, 2-3).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas, demograficas e patolégicas pré-operatérias

Caracteristicas N=1011
Idade (anos) - mediana (IQR) 65.4 (60,2-69,7)
Raca (%)

Brancos 825 (81,6%)

Negros 73 (7,2%)

Amarelo 20 (2%)

Outros 93 (9,2%)
IMC, kg/m?- mediana (IQR) 26.6 (24,2-29,4)
indice de comorbidade de Charlson ajustado por idade (ICCa)

<2 687 (68%)

>2 324 (32%)
ICCa variavel continua — mediana (IQR) 2 (2-3)
Escore ASA

1 304 (30,1%)

2 656 (64,9%)

3 51 (5%)
Cirurgia abdominal prévia 193 (19,1%)
PSA (ng/mL) - mediana (variacéo IQR) 9.1 (6-14,3)
Volume prostéatico USG-TR (mL) - mediana (IQR) 42 (30-68,2)
Escore de Gleason da biépsia

<6 672 (66,5%)

7 263 (26%)

28 76 (7,5%)
Estadiamento clinico

Tlc 539 (53,3%)

T2 404 (40%)

T3 68 (6,7%)
Estratificacdo de risco - NCCN

Baixo ou muito baixo 296 (29,3%)

Intermediario 497 (49,1%)

Alto ou muito alto 218 (21,6%)

4.2 Resultados perioperatérios

O tipo mais comum de anestesia utilizado foi anestesia geral associada a
peridural (92,2%) que € o padrdo em nossa instituicdo para a PRR. A mediana

de tempo operatério foi de 130 minutos (variagcdo IQR, 110-160). A mediana de
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sangramento estimado foi de 600mL (variacdo IQR, 300-1000) sendo que 52
pacientes (5,14%) receberam transfusdo sanguinea perioperatoria.
Linfadenectomia obturatéria foi realizada em 63% dos pacientes; nenhum
paciente foi submetido a linfadenectomia estendida, uma vez que néo era o
padrdo em nossa instituicdo no periodo de realizacéo deste estudo.

O tempo mediano de internacgéo foi de 2 dias (variacao IQR, 1-2; média
1,86 + 1.27 dias) sendo que 217 (21,5%) pacientes apresentaram internacéo
prolongada conforme a definicdo adotada no estudo (>2 dias). Dentre os
pacientes que tiveram internacdo prolongada a mediana de tempo de internacdo
foi de 3 dias (variacdo IQR, 3-4) sendo que 69% (149/217) destes pacientes
permaneceram apenas um dia a mais no hospital. Alta em menos de 24 horas
foi factivel em 40,4% dos pacientes. A Figura 1 mostra o grafico Box Plot do

tempo de internacéo dos pacientes incluidos no estudo.

14

*13

12 17

11

10 *10
o °
5 7
6 3]
5
4 o/

Tempo de Internagao Hospitalar

Figura 1. Box e Whisker Plot demonstrando a distribuicdo do tempo de internacdo hospitalar
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Readmissado hospitalar foi necessaria em 28 (2,7%) pacientes, enquanto
74 (7,3%) pacientes tiveram visitas ndo programadas ao pronto atendimento ou
ambulatorio sem necessidade de internacdo. Os principais motivos para
readmissdo hospitalar foram retencdo urinaria com necessidade de nova
sondagem (com cistoscopia) (7 pacientes, 25%), infeccdo urinaria (4 pacientes,
14,3%), sangramento cirurgico/hematuria (4 pacientes, 14,3%), hérnia incisional
ou complicacbes relacionadas a ferida cirdrgica (3 pacientes, 10,7%). Os
principais motivos para visitas ndo programadas ao pronto socorro ou
ambulatorio foram hematdria (17 pacientes, 23%), retencdo urinaria (13
pacientes, 17,5%), infeccdo urinaria (11 pacientes, 15%), e obstipacéo intestinal
(5 pacientes, 6,7%). As taxas de readmissao hospitalar (4,1% vs. 2,4%, p=0,245)
e visitas ndo programadas ao PS ou ambulatério (8,75 vs. 6,8%, p=0,402) ndo
foram diferentes entre pacientes que tiveram internacdo hospitalar prolongada

ou ndo. Os resultados perioperatorios sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados perioperatérios

Variaveis perioperatoérias N=1011
Anestesia
Geral 62 (6,1%)

Peridural + geral
Raquianestesia + geral

Linfadenectomia obturatoéria

Sim

N&o
Tempo operatério (min) - mediana (IQR)
Sangramento estimado (mL) - mediana (IQR)
Taxa de transfusdo sanguinea

Tempo de internagdo - mediana (IQR)
<2 dias
>2 dias

Alta <24hs
Visitas ndo programadas ao PS ou ambulatério

Readmissdes hospitalares

932 (92,2%)
17 (1,7%)

638 (63%)
373 (37%)

130 (110-160)
600 (300-1000)
5.14%(52/1011)

2 (1-2)
794 (78,5%)
217 (21,5%)

408 (40,4%)
74 (7,3%)
28 (2,7%)
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4.3 Complicacfes cirargicas

Foram observadas 156 complicacbes pos-operatorias em 141 pacientes
(14,5%). Complicacdes intra-operatorias incluiram 5 lesdes retais e uma lesao
de nervo obturador. Todas as lesbes retais foram reconhecidas e tratadas no
intra-operatério com fechamento primario em dois planos. O curso pos-
operatorio destes pacientes néo foi alterado devido as les@es retais e nenhuma
intercorréncia adicional decorrente destas lesbes foi identificada. A leséo de
nervo obturador também foi identificada no intra-operatério e o nervo rafiado
incluindo-se apenas o tecido perineural. Leve déficit motor foi identificado no pos-
operatorio imediato com remissdo completa em longo prazo. Estas complicacdes
nao foram classificadas segundo o sistema de Clavien, uma vez que este se
aplica apenas a complicacbes poOs-operatorias. Nenhum dos pacientes com
complicagdo intra-operatoria teve internagéo prolongada.

A classificacdo de complicacdes de acordo com o Sistema de Clavien é
apresentada na Tabela 4. Ndo houve nenhum 6ébito dentro de 90 dias do
procedimento e/ou decorrente do procedimento cirdrgico (Grau 5). A incidéncia
de complicagcbes menores poés-operatérias (Graus 1 e 2) foi de 8,5%; tais
complicacBes constituiram 61,7% de total nesta série. A incidéncia de
complicagbes maiores poés-operatérias (Grau 3 ou 4) foi de 5,4%,
correspondendo a 38,3% do total de complicagcdes. A complicacdo Grau 1 mais
comuns foi retencdo urinaria (15 casos, 1,5%). Transfusdo de sangue foi a
complicacédo Grau 2 mais comum (52 casos, 5,4%) seguida por infeccao do trato

urinario (9 casos, 0,9%). Trés pacientes (0,3%) apresentaram trombose venosa
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profunda (TVP) no pés-operatorio e foram tratados com heparina intravenosa,

seguida de anticoagulante oral.

Tabela 4 — Complicagctes®

Classificac&o de Clavien NL’Jm_ero de Perc_entu~al de Incidé_ncia~de
pacientes complicacdes (%) complicacbes

1 21 14,3% 2,0%

2 66 44,9% 6,5%

3a 23 15,6% 2,3%

3b 18 12,2% 1,8%

4a 11 7,5% 1,1%

4b 2 1,4% 0,2%

5 0 0 0

Total 147 100 14.5% (147/1011)
%rgﬁgclaiﬁzce; menores pos-operatorias 87 61,7% 8.5%
Complica¢des maiores pés-operatorias 54 38.3% 5 4%

(Graus 3 + 4)*

1- Quando os pacientes apresentavam mais de uma complicagcéo o maior grau de Clavien foi considerado.
*- . Excluidas complicacdes intra-operatoérias.

Complicacdes Grau 3a mais frequentes incluiram nove (0,9%) estenoses
de colo vesical e trés (0,3%) estenoses de meato uretral tratados
ambulatorialmente com dilatacdo sem necessidade de anestesia geral. Por sua
vez, as complicacdes Grau 3b mais frequentemente reportadas incluiram nove
(0,9%) estenoses de colo com necessidade de uretrotomia interna sob anestesia
geral, cinco (0,5%) pacientes com hérnias incisionais submetidos a correcéo
cirirgica com tela e dois pacientes (0,2%) com obstrucéo intestinal submetidos
a laparotomia exploradora.

Onze pacientes (1,1%) tiveram complicagbes Grau 4a. Quatro pacientes
(0,4%) tiveram arritmia cardiaca perioperatoria com necessidade de internacéo
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para controle clinico. Dois (0,2%)

pacientes tiverem tromboembolismo pulmonar (TEP). Estes receberam heparina
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por via intravenosa como manejo inicial e foram tratados a longo a prazo com
warfarina sem nenhuma sequela de funcédo pulmonar. Dois (0,2%) pacientes
apresentaram infarto agudo do miocardio (IAM) associado a sangramento intra-
operatorio importante; o IAM foi confirmado por aumento de enzimas cardiacas
entre 1 e 4 dias apdés a cirurgia. Estes pacientes foram inicialmente monitorizados
na unidade de terapia intensiva e foram e tratados clinicamente com boa
evolucdo. Dois pacientes apresentaram sepse pés-operatoria de foco urinario
sendo tratados com suporte clinico em UTI e antibioticoterapia endovenosa com
boa evolucéo.

Duas complicacdes Grau 4b foram observadas nesta série. Um paciente
evolui com choque séptico, bloqueio atrioventricular total (BAVT) e insuficiéncia
renal com necessidade de implante de marcapasso e hemodialise. Foi
monitorizado em UTI, recebeu suporte clinico e antibioticoterapia com boa
resposta e resolugcédo da insuficiéncia renal. Outro paciente apresentou quadro
de Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) pos-operatéria
associada a edema agudo pulmonar e insuficiéncia renal nao-dialitica também

com evolucao favoravel com suporte clinico em terapia intensiva.

4.4 Achados histopatolégicos

Os achados histopatologicos sao apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Achados histopatoldgicos

Achado histopatolégicos N=1011
Peso prostético (g) mediana (IQR) 43 (34-68.2)
Estadiamento patolégico
pT2a 153 (15,1%)
pT2b 74 (7,3%)
pT2c 524 (51,8%)
pT3a 157 (15,6%)
pT3b 103 (10,2%)
Volume tumoral (%) — mediana (IQR) 15 (10-30)
Taxa de margens cirdrgicas positivas - geral 269 (26,6%)
pT2 175/751(23,3%)
pT3 94/260 (36,2%)
Margens cirurgicas positivas — localizagao
Apice 74 (7,3%)
Colo vesical 11 (1%)
Circunferencial 121 (12%)
Multifocal 63 (6,2%)
Escore de Gleason — espécimen
<6 375 (37,1%)
7 534 (52,8%)
>8 102 (10,1%)

A mediana de peso do espécimen foi 43g (34-68.2). A maioria dos
pacientes (74,2%) apresentava doenca 6rgdo confinada, sendo 15,1% estadio
pT2a, 7,2% pT2b e 51,8% pT2c. Invasdo de vesicula seminal (pT3b) foi
identificada em 10,2% dos pacientes e extensao capsular extraprostatica (pt3a)
em 15,6%.

O grau de Gleason mais comum no espécimen cirdrgico foi 7, que
correspondeu a 52,8% dos pacientes (396 pacientes Gleason 3+4, 39,1%; 138
pacientes Gleason 4+3, 13,6%); 37,1% dos pacientes apresentaram escore de

Gleason <6 e 10,1% escore de Gleason = 8.
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Invasdo perineural foi detectada em 442 espécimes (43,7%) e invasao
angiolinfatica em 40 (4%). A mediana de volume tumoral foi de 15 (10-30)%.

A taxa global de margens cirdrgicas positivas foi de 26,6%;
especificamente em pacientes com doenca confinada a prostata (pT2) a taxa de
margens positivas foi de 23,3% enquanto em pacientes com tumores com
extensdo extraprostatica e/ou invasao de vesicula seminal (pT3) a taxa foi de
36,2%. A localizagdo mais comum de margem positiva foi circunferencial
(121/1011, 12%).

Dos 638 pacientes em que a disseccéo linfonodal obturatoria foi realizada,
19 (3%) apresentaram linfonodos positivos. A mediana do nimero de linfonodos

dissecado foi de 2 (2-4).

4.5 Preditores de internacdo prolongada — analise univariada

Realizamos inicialmente uma andlise univariada de preditores de
internacdo prolongada incluindo variaveis pré, intra e pos-operatérias. Nesta
analise, correlacionaram-se com internacao prolongada dentre as variaveis pré-
operatoérias a idade, raca, escore de ASA, ICCa como variavel binaria e continua,
ICC néo ajustado tanto binario como continuo e volume prostatico no USG-TR

(Tabela 6A).
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Tabela 6A - Analise univariada — Preditores de internacéo prolongada dentre as variaveis pré-

operatoérias

Variaveis pré-operatorias
Idade (anos) - mediana (IQR)

IMC, kg/m2- mediana (IQR)

Raca
Brancos
Negros
Asiaticos
Outros

Escore ASA
1
2
3

Tempo de internacéo

<2 dias
64,86
(59,59- 69,36)
26,7
(24,27 -29,40)

670 (84,4%)
45 (5,6%)
16 (2%)
63 (8%)

241 (30,8%)
513 (65,4%)
30 (3,8%)

indice de comorbidade de Charlson ajustado por idade (ICCa)

<2
>2

ICCa como variavel continua - mediana (IQR)

ICC ndo ajustado

v O

1

ICC ndo ajustado como variavel continua - mediana

(IQR)

Cirurgia abdominal prévia
Sim
N&o

PSA (ng/mL) - mediana (IQR)

Estadiamento clinico
Tlc
T2
T3
Escore de Gleason - bidpsia
<6
7
=8

Estratificacdo de risco - NCCN

Baixo ou muito baixo
Intermediario
Alto ou muito alto

Volume prostatico USG-TR (mL) - mediana (IQR)

562 (70,8%)
232 (29,2%)
2 (1-3)

602 (75,8%)
192 (24,2%)

0 (0-1)

158 (19,9%)
636 (80,1%)
9,25
(6,0-14,25)

429 (54%)
313 (39,4%)
52 (6,6%)

533 (67,1%)
201 (25,3%)
60 (7,6%)

236 (29,7%)

386 (48,6%)
172 (21,7%)
40 (30-50)

> 2 dias
67,22
(63,51-71,13)
26,40
(23,80-29,30)

155 (71,4%)
28 (13%)
4 (1,8%)

30 (13.8%)

53 (24,4%)
143 (65,9%)
21 (9,7%)

125 (57,6%)
92 (42,4%)
2 (2-3)

136 (62,7%)
81 (37,3%)

0 (0-1)

35 (16,1%)
182 (83,9%)
8,55
(5,7-14,30)

110 (50,7%)
91 (42%)
16 (7,3%)

139 (64%)
62 (28,6%)
16 (7,4%)

60 (27,6%)
111 (51,2%)
46 (21,2%)
43 (30-60)

Valor P
<0,001

0,531

<0,001

0,001

<0,001
<0,001

<0,001

0,001

0,248

0,469

0,671

0,624

0,783

0,006

Considerando-se as variaveis intra e pos-operatorias correlacionaram-se

com internacdo prologada o sangramento estimado durante o procedimento, a

taxa de transfusdo sanguinea, o tempo operatério, presenca de complicacéo

pos-operatoria (de qualquer grau, complicagbes menores e complicacbes

maiores) e peso da prostata na avaliacao histopatolégica (Tabela 6B).
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Tabela 6B — Analise univariada — preditores de internagéo prolongada dentre as variaveis intra-

operatoérias e pés-operatérias

Tempo de internacéo

Variaveis intra e pos-operatorias <2 dias >2 dias Valor P
Fatores intra-operatérios
Anestesia
Geral 45 (5,7%) 17 (7,8%)
Peridural + geral 735 (92,6%) 197 (90,8%) 0.47
Raguianestesia + geral 14 (1,7%) 3 (1,4%)
Sangramento estimado (mL) - mediana (IQR) 600 (300-900) 700 (350 -1100) 0,02
Taxa de transfuséo sanguinea
Sim 30 (3,8%) 22 (10,1%) <0,001
Nao 764 (96,2%) 195 (89,9%)
Tempo operatério (min) - mediana (IQR) 0.004
130 (110 -155) 140(120-180) ’
Tipo de preservagéo feixe vasculo-nervoso
Sem preservagao 68 (8,6%) 22 (10,2%) 0104
Bilateral 629 (79,2%) 157 (72,7%) ’
Unilateral 97 (12,2%) 37 (17,1%)
Linfadenectomia obturatoria
Sim 500 (63%) 138 (63,6%) 0,929
Nao 294 (37%) 79 (36,4%)
Fatores p6s-operatérios
Qualquer complicagéo intra ou pds-operatoria !
Sim 95 (12%) 52 (24%) <0,001
Nao 699 (88%) 165 (76%)
Complicagdes menores (Clavien | e Il)
Sim 59 (7,4%) 28 (13%) 0,016
Nao 735 (92,6%) 189 (87%)
Complicagdes maiores (Clavien lll e IV)
Sim 30 (3,8%) 24 (11%) <0,001
Nao 764 (96,2%) 193 (89%)
Taxa de margens cirargicas comprometidas
Geral 205 (25,8%) 64 (29,5%) 0,157
pT2 134/591(22,7%) 41/160 (25,6%) 0,498
pT3 71/203 (35%) 23/57 (40%) 0,555
Estadiamento patoldgico
pT2a 121 (15,3%) 32 (14,7%)
pT2b 64 (8%) 10 (4,7%) 0523
pT2c 406 (51,1%) 118 (54,4%) ’
pT3a 122 (15,4%) 35 (16,1%)
pT3b 81 (10,2%) 22 (10,1%)
Grau de Gleason espécimen
<6 312 (39,3%) 71 (32,7%) 0342
7 405 (51%) 125 (57,6%) ’
28 77 (9,7%) 21 (9,7%)
Volume tumoral (%) mediana (IQR) 16 (10-30) 15 (10-30) 0,944
Peso prostatico (g) mediana (IQR) 41 (34-54) 43,5 (34-62) 0,006

1-Complicacdes intra-operatdrias incluidas, mas ndo classificadas pelo sistema de Clavien



Resultados 35

Como descrito na sessdo 3.9 Andlise Estatistica, as variaveis cuja
associacdo atingiu um valor de p menor que 0,2 na analise univariada foram

incluidas nos modelos de regressao logistica subsequentes.

4.6 Preditores de internacdo prolongada incluindo variaveis pré-

operatorias

Dois modelos de regressdo logistica foram entdo construidos para
identificar preditores independentes de internacdo prolongada baseados apenas
em fatores pré-operatérios. No primeiro modelo incluimos apenas ICC ajustado
por idade e excluimos idade como variavel isolada desta analise. Para garantir
que a categorizacdo da pontuacdo ICCa de maneira binaria ndo afetou os
achados, repetimos a analise avaliando ICCa como um preditor continuo (Tabela
7A). Os achados deste modelo de regressdo demonstraram como preditores
independente de internagdo prolongada o ICCa tanto como variavel binéaria
(ICCa > 2 vs., ICCa <2, OR. 1,758, IC95% 1-231-2511, p=0,002) ou continua
(OR. 1,317, 1C95% 1,106-1,568, p=0,002), escore de ASA 3 (OR. 3,260, IC95%
1,646-6,455, p<0,001), volume prostatico no USG-TR (OR, 1,005, 1C95% 1,001-

1,011, p=0,038) e raca negra (OR. 2,235, IC95% 1291-3,869, p=0,004).
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Tabela 7A - Analise multivariada — preditores de internacéo prolongada incluindo apenas fatores
pré-operatorios (incluindo ICC ajustado por idade e excluindo idade como variavel individual do
modelo)

Variaveis pré-operatdérias Odds ratio IC 95% Valor P
ICCa Variavel continua 1,317 1,106 - 1,568 0,002
<2 Referéncia
ICCa (Binario)
>2 1,758 1,231- 2,511 0,002
1 Referéncia
Escore ASA 2 1,184 0,796 — 1,762 0,403
3 3,260 1,646 — 6,455 <0,001
Volume prostatico (USGTR) - (mL) Variavel continua 1,005 1,001-1,011 0,038
Branco Referéncia
Negro 2,235 1,291- 3,869 0,004
Raca -
Asiatico 1,474 0,755 -2,879 0,256
Outros 1,435 0,445 - 4,620 0,545

No segundo modelo incluimos ICC nao ajustado e idade (como variavel
continua) separadamente. O objetivo neste modelo era avaliar o impacto da
idade e da presenca de comorbidades isoladamente como preditores de
internacdo prolongada (Tabela 7B). Também neste modelo avaliamos ICC de
maneira binaria ou como variavel continua. Este modelo confirmou tanto idade
(OR 1,050, 1C95% 1,023-1,078, p<0,001) como ICC binério (ICC 21 vs. ICC 0,
OR. 1,818, I1C95% 1,272-2,6, p=0,001) ou continuo (OR. 1,401, 1C95% 1,118-
1,756, p=0,003) como preditores independentes de internacdo prolongada.
Foram identificados também como preditores independentes neste modelo o
volume prostéatico no USG-TR (OR. 1,006, 1C95% 1,001-1,011, p=0,033), raca
negra (OR. 1,910, IC95% 1,103-3,307, p=0,021) e escore de ASA 3 (OR. 3,192,

IC95% 1,616-6,308, p<0,001).
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Tabela 7B - Analise Multivariada — Preditores de internacao prolongada incluindo apenas fatores
pré-operatorios (incluindo ICC néo ajustado por idade e idade como variavel individual no modelo)

Variaveis pré-operatorias Odds ratio IC 95% Valor P
Idade Variavel continua 1,050 1,023-1,078 @ <0,001
ICC Variavel continua 1,401 1,118-1,756 | 0,003
0 Referéncia - -
ICC (Binario) >1
1,818 1,272-2,600 0,001
1 Referéncia - -
Escore ASA 2 1,175 0,791-1,744 0,425
3 3.192 1,616-6,308 @ <0,001

Volume prostéatico (USGTR) — (mL) = Variavel continua 1,006 1,001-1,011 = 0,033

Branco Referéncia - -

Negro 1,910 1,103-3,307 = 0,021
Raca Asiatico 1,546  0,789-3,031 0,204

Outros 1,317 0,410-4,228 0,644

4.7 Preditores de internacédo prolongada incluindo fatores pré, intra e pés-

operatérios combinados

Finalmente, avaliamos mais dois modelos de regresséo logistica para
identificar preditores independentes de internacdo prolongada baseados em
fatores pré, intra e poés-operatérios combinados. Mais uma vez, no primeiro
modelo incluimos apenas ICC ajustado por idade e excluimos idade como
variavel isolada desta analise. Além disso, para garantirmos que a categorizagcao
da pontuacdo ICCa de maneira binaria ndo afetou os achados, repetimos a
analise entrando ICCa como um preditor continuo. Os achados deste modelo de
regressdo demonstraram como preditores independente de internacdo
prolongada o ICCa tanto como variavel binaria (ICCa >2 vs., ICCa <2, OR 1,544,

IC95% 1,074-2,220, p=0,019) ou continua (OR 1,304, IC95% 1,087-1,565,
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p=0,004), escore de ASA 3 (OR 3,301, IC95% 1,628-6,691, p<0,001), raca negra

(OR 2,126, IC95% 1,227-3,684, p=0,007), tempo operatério (OR 1,007, IC95%

1,001-1,013, p=0,022), presenca de complicacbes pos-operatodrias de qualquer

grau (OR 2,013, IC95% 1,192-3,399, p=0,009) ou complicacbes maiores (OR

2,357, 1C95% 1,228-4,521, p=0,01) e peso do espécimen cirargico (peso

prostatico) (OR 1.009, IC95% 1,002-1,016, p=0,007) (Tabela 8A).

Tabela 8A - Analise multivariada — Preditores de internacdo prolongada incluindo fatores pré,
intra e pos-operatoérios combinados (incluindo ICC ajustado por idade e excluindo idade como

variavel individual do modelo)

Variaveis pré, intra e pos-
operatdrias combinadas

ICCa

ICCa (Binéario)

Escore ASA

Raca

Sangramento estimado (mL)
Tempo operatério (min)

Taxa de transfusdo sanguinea
Qualquer complicacdo
(Qualquer grau de Clavien)

Complicagdes menores
(Clavien 1 e ll)

Complicagdes maiores
(Clavien lll e IV)

Peso prostatico (g) -
espécimen

Variavel continua

<2
>2
1
2
3
Brancos
Negros
Asiéticos
Outros

Variavel continua

Variavel continua
N&o
Sim
N&o
Sim
N&o
Sim
N&o
Sim

Variavel continua

Odds ratio

1,304

Referéncia
1,544
Referéncia
1,005
3,301
Referéncia
2,126
1,185
1,897

1,000

1,007
Referéncia
1,073
Referéncia
2,013
Referéncia
1,298
Referéncia
2,357

1,009

IC 95%

1,087-1,565

1,074 - 2,220

0,679-1,487
1,628-6,691

1,227- 3,684
0,602 - 2,331
0,651 - 5,526
1,000 - 1,001

1,001- 1,013

0,496-2,321

1,192-3,399

0,634 - 2,659

1,228 — 4,521
1,002 -1,016

Valor P

0,004

0,019

0,981
<0,001

0,007
0,623
0,240
0,569

0,022

0,857

0,009

0,476

0,01
0,007

No segundo modelo incluimos ICC nao ajustado e idade separadamente;

também neste modelo avaliamos ICC de maneira binaria ou como variavel

continua. Os preditores independentes de internagéo prolongada neste modelo
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foram idade (OR 1,042, 1C95% 1,016-1,070, p=0,002) ICC tanto como variavel
binaria (ICC 21 vs., ICC 0, OR 1,832, IC95% 1,277-2,628, p=0,001) ou continua
(OR 1,461, 1C95% 1,150-1,855, p=0,002), escore de ASA 3 (OR 3,192, IC95%
1,585-6,430, p=0,001), raca negra (OR 1,788, 1C95% 1,037-3,083, p=0,036),
tempo operatorio (OR 1,006, 1C95% 1,001-1,011, p=0,019), presenca de
complicacBes pos-operatdrias de qualquer grau (OR 1,795, IC95% 1,072-3,008,
p=0,026) ou complicacbes maiores (OR 2,104, 1C95% 1,100-4,025, p=0,0125) e
peso do espécimen cirdrgico (peso prostatico) (OR 1.009, IC95% 1,003-1,015,
p=0,006) (Tabela 8B).

Tabela 8B - Andlise multivariada — preditores de internagéo prolongada incluindo fatores preé-,

intra e pos-operatoérios combinados (incluindo ICC nédo ajustado por idade e idade como variavel
individual do modelo)

Variaveis pré, intra e pos-

operatérias combinadas Odds ratio IC 95% Valor P
Idade Variavel continua 1,042 1,016-1,070 0,002
ICC Variavel continua 1,461 1,150-1,855 0,002
ICC (Binario) 0 Referéncia - -
21 1,832 1,277-2,628 0,001
1 Referéncia - -
Escore ASA 2 1,028 0,702 1,506 0,887
3 3,192 1,585-6,430 0,001
Brancos Referéncia - -
Negros 1,788 1,037-3,083 0,036
Raca Asiaticos 1,189 0,604-2,338 0,616
Outros 1,639 0,565-4,756 0,363
?rﬁfgramemo estimado Variavel continua 1,000 1,000-1,001 0,552
Tempo operatério (min) Variavel continua 1,006 1,001-1,011 0,019
Taxa de transfuséo N&o Referéncia - -
sanguinea Sim 1,312 0,562 — 3,063 0,530
Qualquer complicagéo Né&o Referéncia - -
(Qualquer grau de Clavien) Sim 1,795 1,072-3,008 0,026
Complicagdes menores N&o Referéncia - -
(Clavien I e lI) Sim 1,180 0,581-2,398 0,647
ComplicagGes maiores N&o Referéncia - -
(Clavien lll e IV) Sim 2,104 1,100-4,025 0,025
Peso prostatico (g) - Variavel continua 1,009 1,003-1,015 0,006

espécimen




5 DISCUSSAO
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Este estudo é, a nosso conhecimento, o primeiro a investigar preditores
de internacdo prolongada apés PRR no Brasil. Praticas de admisséo e alta
hospitalar representam um componente importante da qualidade e eficiéncia do
atendimento médico e tem impacto claro sobre o0s custos dos cuidados em saude.
Em um esforco para controlar o aumento nestes custos e ao mesmo tempo
melhorar os desfechos clinicos, médicos e gestores hospitalares tém
desenvolvido estratégias para reducdo do tempo de internacdo hospitalar apos
procedimentos cirlrgicos?3. Deste modo, a identificacdo dos fatores que se
correlacionam com maior tempo de internacdo permite auxiliar ndo s6 no
planejamento de gastos, mas também na modificacdo de variaveis que
potencialmente aumentam o periodo de admissdo dos pacientes.

Nosso estudo demonstrou uma série de pontos interessantes em relacao
a cuidados perioperatérios pés PRR, praticas para minimizar a internacéo
hospitalar e fatores correlacionados com admissdo prolongada que serdo

discutidos a seguir.

5.1 Caracteristicas clinicas e demograficas da populacdo estudada

A populacao estudada compreendeu grande propor¢ao de pacientes com
doenca de risco intermediario e alto (70,7%). Nossa coorte envolve pacientes
com média de PSA e estadiamento clinico superiores quando comparados com
recentes séries europeias e americanas; em recente revisao sistematica, Coelho
e colaboradores® demonstraram que pacientes submetidos a PRRA nos EUA e
Europa, em instituicbes de alto volume cirargico, foram diagnosticados por

aumento de PSA (T1c) em mais de 70% dos casos sendo que a mediana de
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PSA nestes pacientes foi em torno de 7ng/mL. Em nossa série, apenas 53% dos
casos foram diagnosticados por aumento de PSA (T1c) e a mediana de PSA foi
superior a 9ng/mL. Tal disparidade se justifica provavelmente devido ao retardo
no diagnéstico e em encaminhamento para tratamento definitivo em nossa rede
publica, além da auséncia de um programa de rastreamento organizado, que
ndo é atualmente recomendado pelo Ministério da Satide em nivel populacional®.

Todos os pacientes foram avaliados no pré-operatorio pelo indice de
comorbidade de Charlson tanto ajustado como ndo ajustado por idade3l.
Sessenta e oito porcento dos pacientes em nossa série tinham pouca ou
nenhuma comorbidade e idade inferior a 70 anos (ICCa < 2). Avaliando-se o
ICCa como variavel continua a mediana em nossa série foi de 2 (2-3). Vale
ressaltar que a importancia do ICC na avaliagcdo de pacientes com cancer de
préstata ja foi demonstrada em diferentes estudos prévios. Em estudo recente,
Daskivich et al.*° demonstraram, em uma corte com mais de 150.000 pacientes
do SEER-Medicare, que pacientes com ICC elevado ndo se beneficiam de
tratamento agressivo para cancer de prostata;, homens com ICC = 3 (ndo
ajustado por idade) ndo apresentaram nenhum beneficio em termos de
sobrevida cancer especifica com tratamento considerado curativo, ratificando a
importancia da avaliacdo das comorbidades nas decisfes terapéuticas de
pacientes com cancer de prostata. Considerando-se ICC néo ajustado por idade
identificamos, em nossa série, 58 pacientes (5,7%) com ICC maior do que 3; a
indicacdo e os beneficios da PR neste grupo de pacientes deve ser avaliada e
discutida caso a caso considerando-se 0 baixo potencial de ganho de sobrevida

global nestes pacientes.



Discussao 43

Nossa populacdo foi predominantemente branca (81,6%), seguida de
negros (7,2%) e amarelos (2%). Estes dados estdo sujeitos as mesmas
limitacbes das estatisticas de raca do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), visto que se baseiam na caracteristica autodeclarada pelas
pessoas de acordo com as seguintes opcdes: branca, preta, amarela, parda ou
indigena. Infelizmente ndo encontramos dados nacionais em relacdo a raca dos
pacientes submetidos a PR no pais para comparacao com nossa série. Todavia,
estudos sobre PR e raca foram recentemente publicados baseados em bases de
dados americanas. Schmid et al.** avaliaram 26482 PRs do SEER-Medicare;
similarmente a nossa série, 7,6% dos pacientes eram negros e 92,4% brancos.
Pacientes negros neste estudo tiveram risco aumentado de visitas ao pronto
socorro (OR, 1.48 [95% ClI, 1,18-1,86]) e readmissdes hospitalares (OR, 1.28 [95%
Cl, 1,02-1,61]), refletindo maior incidéncia de eventos adversos para 0s
pacientes negros em relagédo aos brancos. Em nosso estudo ndo encontramos
diferenca nas taxas de visitas ao pronto socorro (8,21% negros vs. 7,87%
brancos, p>0,1) e readmissdes hospitalares (4,1% negros vs. 2,54% brancos,
P>0,1) entre negros e brancos, mas raca negra foi um preditor independente de
internacao prolongada, como discutiremos em detalhe posteriormente.

Por sua vez, em relagéo a escala de ASA, 85% dos pacientes em nossa
serie tinham escore 1 ou 2 (ASA 1- 30.1%; ASA 2- 64.9%). A importancia na
escala de ASA na avaliacdo de pacientes com cancer de proéstata localizado ja
foi demonstrada também em estudos prévios. Froehner et al.*? avaliaram a
escala de ASA como preditor de sobrevida apos PRR em 444 pacientes. Com
seguimento médio de 5,9 anos, a escala de ASA foi um preditor independente

de comorbidade e de sobrevida global na populagdo, com potencial de
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discriminacao superior ao proprio ICC nesta série. Em outro estudo realizado
pelo mesmo grupo, a classificacdo de ASA foi a Unica capaz de discriminar 3
grupos diferentes de risco (baixo, intermediario e alto) para mortalidade global e
mortalidade especifica por comorbidades em uma coorte de paciente
submetidos a PRR“3. Tanto ICC como a classificagdo de insuficiéncia cardiaca
da Associacao de Cardiologia de Nova York e a classificacdo de angina pectoris
da Sociedade Canadense de Cardiologia tiveram menor potencial preditor em

termos de sobrevida global em pacientes submetidos a PRR.

5.2 Resultados perioperatérios, tempo de internacdo e readmissdes

hospitalares

Os resultados perioperatérios em nossa série foram comparaveis ou
mesmo superiores aos de centros de referéncia de alto volume no resto mundo.
Em recente revisdo sistematica da literatura, Coelho et al.® analisaram 30 séries
de PRR incluindo apenas estudos com mais de 250 pacientes avaliados. A media
ponderada de tempo operatorio nesta revisdo foi de 165 minutos (intervalo de
131-204 min); a meédia estimada perda sanguinea foi de 951 mL e a média
ponderada das taxas de transfusédo de sangue foi de 20,1%. Nossos resultados
demonstraram menor tempo operatério (130 minutos; variacdo IQR, 110-160),
menor perda sanguinea estimada (600mL; variacdo IQR, 300-1000) e taxa
inferior de transfusao perioperatoria (5,14%) que os apresentados nesta revisao
sistematica, atestando o alto nivel de experiéncia dos cirurgibes assistentes

envolvidos na realizagdo da PRR em nossa institui¢ao.
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Em termos de tempo de permanéncia hospitalar, nossos resultados
também foram superiores aos apresentados na revisao sistematica supracitada®.
Nesta revisdo, a média ponderada do tempo de internacdo hospitalar apés PRR
foi de 3,48 dias; em nossa série, por sua vez, o tempo mediano foi de 2 dias
(variacdo IQR, 1-2) e a média de internacédo 1,86 + 1,27 dias. Cabem aqui,
entretanto, algumas consideracdes; esta disparidade nos resultados reflete
também diferencas regionais em termos culturais, padrées de pratica médica e
diferencas nos modelos de reembolso de seguros de saude nas diferentes partes
do mundo. Na Europa os pacientes tendem a ficar mais tempo internados, até a
retirada da sonda vesical de demora, enquanto nos Estados Unidos, onde o
retorno precoce as atividades diarias e desoneracdo dos custos de internacao
sdo avidamente perseguidos, o0s pacientes recebem alta hospitalar mais
rapidamente?®,

A factibilidade de promover alta precoce apds PRR ja foi demonstrada em
diversos estudos prévios e diferentes abordagens foram descritas afim de
otimizar a recuperacdo perioperatéria destes pacientes. Abou-Haidar et al.44
descreveram, recentemente, uma abordagem clinica multidisciplinar no
perioperatorio de PRR que envolve encontro com uma enfermeira antes da
cirurgia no qual sao fornecidas instrucdes pré-operatdrias e detalhes sobre o
procedimento e pds-operatorio, fornecimento de um livreto apropriado ao nivel
de alfabetizacéo para reforcar os cuidados no periodo de recuperacao, visita por
um internista antes e ap0s a cirurgia para otimizacdo dos medicamentos,
mobilizag&o precoce, fisioterapia respiratoria além do uso de bomba de PCA no
POI com transicao para medicamentos orais no primeiro dia pos-operatorio. Ao

adotar esta estratégia padronizada de cuidados os autores foram capazes de
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reduzir o tempo de internacéo hospitalar de uma mediana de 3 (variacédo IQR, 3
a 4 dias) dias no para uma mediana de 2 (variacdo IQR, 2 a 3 dias; p < 0,0001).
As taxas de complicacéo, atendimentos de urgéncia e readmissfes hospitalares
nao foram significativamente diferentes nos grupos pré e apos adocao deste
planejamento de cuidados perioperatorios (17% vs. 21%, p=0,80; 12% vs. 12%,
p=0,95; e 3% vs. 7%, p=0,18, respectivamente). A estratégia de cuidados
perioperatorios dos pacientes submetidos a PRR em nossa instituicdo sdo muito
préximos aos apresentados por estes autores, conforme apresentado na Tabela
1. Nao utilizamos em nossa pratica, entretanto, bomba de PCA de rotina no poés-
operatorio (apenas anestesia peridural no intra-operatério), o que n&o
determinou dificuldade no controle da dor em nossos pacientes nem afetou
nosso tempo de internacdo (nossa mediana de internacdo foi a mesma deste
estudo); diversos estudos prévios também demonstraram que a dor apés PRR
pode ser controlada adequadamente sem uso de PCA*. A analgesia p0s-
operatoéria poupando o uso de opibides parece sim ter impacto mais significativo
em reduzir o tempo de internacdo, como ja demonstrado em outras séries?*.
Além disso, pelo menos quatro estudos ratificaram a importancia da
realimentacdo e deambulagdo precoces na reducdo do tempo de admissao
hospitalar p6s PRR19:11:47,

O maior estudo avaliando o uso de uma estratégia focada de cuidado
perioperatorio e seu impacto na internacao hospitalar pos PRR foi recentemente
publicado por Chang et al.*®; os autores avaliaram 994 PRRs consecutivas,
sendo que 561 pacientes foram tratados com estratégia de cuidados planejada
para 3 dias de internacéo, 172 pacientes foram tratados durante um periodo de

transicdo de 3 para 2 dias de internacdo e, finalmente, 261 pacientes foram



Discussao 47

manejados objetivando-se tempo de internacdo de apenas 2 dias. Quarenta e
nove dos 561 pacientes (8,7%) do primeiro grupo permaneceu internado mais
tempo alvo de 3 dias; durante o periodo de transicdo, 99 de 172 pacientes
(57,6%) receberam alta hospitalar no segundo dia pos-operatorio e 73 pacientes
(42,4%) receberam alta no terceiro dia pos-operatorio; finalmente, apenas 14 de
261 pacientes (5,4%) do ultimo grupo foram hospitalizadas por mais tempo que
0 seu alvo de 2 dias. A taxa de readmissdo permaneceu constante em 3%
durante todo o periodo do estudo, corroborando que a transicdo de uma
estratégia de internacdo de 3 para 2 dias pode ser feito com sucesso sem
comprometer a seguranca dos pacientes e riscos de reinternacdo. O manejo pos-
operatorio destes pacientes foi, mais uma vez, similar ao adotado em nosso
estudo e outros estudos prévios, incluindo dieta liquida no POI com progresséo
para dieta regular precocemente, analgesia com anti-inflamatorios néao
hormonais evitando uso de opidides e deambulacdo precoce na propria tarde
apos a cirurgia ou no primeiro PO. Em nossa série a taxa de reinternacéo foi de
apenas 2,7%, corroborando os dados de Chang et al.*® e reforcando a seguranca
da estratégia de alta precoce com baixos indices de readmisséo hospitalar.
Estas estratégias de cuidados poés-cirargicos focadas na alta precoce
tornaram os resultados perioperatorios da PRR competitivos até mesmo com 0s
de suas contrapartidas minimamente invasivas, como PRVL e PRRA. Isto ficou
claro no estudo conduzido por Nelson et al.??; neste estudo, os pacientes
submetidos a PRR foram conduzidos com analgesia pos-operatoria utilizando
AINH (sem uso de PCA e limitando uso de opioides), deambulacdo e
realimentacdo precoces com 0 objetivo de alta hospitalar na tarde do primeiro

PO. Noventa e quatro por cento dos pacientes submetidos a PRR receberam
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alta no primeiro PO, sendo a mediana de tempo de internacdo 1,09 (média 1,23
dias; variando de 0,74 a 3,1). Os resultados obtidos com a PRRA na mesma
instituicdo foram similares aos da PRR (97,5% receberam alta no primeiro PO;
mediana de tempo de internacdo 1,03 dias, média de 1,17 dias variando de 0,63
a 8,9, p>0,1) reafirmando que a PRR pode ter um curso pés-operatorio similar
aos de técnicas minimamente invasivas desde que um manejo pos-operatério
focado em alta precoce seja realizado. A primeira vista, os resultados obtidos por
Nelson e colaboradores?? foram ligeiramente superiores aos de nossa série, com
mediana de tempo de internacdo mais curto. Entretanto, a internacéo mais breve
obtida por estes autores foi também acompanhada de maiores taxas de
readmissdes hospitalares (5% vs. 2,7% em nossa série; p=0,043) além de
tendéncia a maior frequéncia de visitas ndo programadas ao consultério e pronto
socorro (10% vs. 7,3%; p=0,074) que em nosso estudo. Alta hospitalar no
primeiro dia p6s PRR é sem duvida factivel em grande parcela dos pacientes,
visto que mesmo em nossa série 40,4% dos pacientes receberam alta no
primeiro PO; entretanto, aumentar as taxas de reinternacéo e passagens pelo
pronto-socorro em troca de uma politica agressiva de alta no primeiro PO para
todos os pacientes indiscriminadamente pode gerar impacto negativo em termos
de custos e nos indicadores de qualidade em saude, além de gerar inseguranca
e insatisfacdo dos pacientes. Em nossa série, como ja destacado, as taxas de
reinternacdo e visitas ndo programadas foram similares entre pacientes que
receberam alta precoce e os que tiveram internacéo prolongada, mostrando que
a maioria dos pacientes recebeu alta precoce de maneira segura. Mesmo 0s
pacientes que receberam alta em menos de 24hs em nosso servico néo

apresentaram aumento nas taxas de reinternacédo (3,4% vs. 2,3%; p=0,3307) e



Discussao 49

visitas ndo programadas ao ambulatério (7,85% vs. 6,96%; p=0,623),
reafirmando o conceito de que, se respeitados os critérios de alta, periodos de
internacdo bem curtos podem ser obtidos sem prejudicar a seguranca dos
pacientes.

Enquanto tempo de internacéo é considerado um marcador de eficiéncia,
readmissao hospitalar € um marcador de destaque relacionado a qualidade dos
servicos de saude, sendo considerado de suma importancia por diversas 6rgaos
internacionais, incluindo organizacbes de acreditacdo como a “Joint
Commission”, sociedades profissionais como “Society of Hospital Medicine”,
organizacdes de controle de qualidade como o “National Quality Forum”, fontes
pagadoras como “Medicare”, além de sistemas de saude como “Veterans Affairs”
(VA) 4. Os custos relacionados a readmissdo hospitalar sédo também
extremamente elevados; estudo recente incluindo pacientes do Medicare,
avaliou que o custo anual estimado com readmissdes hospitalares chega a 17,4
bilhdes de délares*®-51.

O impacto da alta hospitalar precoce nas taxas de readmissao também foi
acessado em recentes estudos. Kaboll et al.*6 avaliaram 4.124.907 admissoes
em 29 hospitais do sistema VA americano e demonstraram que a reducao no
tempo de internacdo hospitalar ndo ocorre obrigatoriamente as custas de
aumento nas taxas de readmissdo; nos ultimos 14 anos o tempo médio de
internacdo no sistema VA diminui em 27% (1,46 dias) sem nenhum aumento
significativo na incidéncia de readmissao hospitalar. Entretanto, neste mesmo
estudo, os hospitais que tenderam a dar alta mais cedo do que o esperado
(considerando a doenca de base e tendéncias gerais do tempo de internacéo)

tiveram taxas significativamente maiores de readmisséo (taxa de crescimento de
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6% por cada dia menor de internacédo do que o esperado). Fica claro, assim, que
um balanco ideal entre internacéo hospitalar e taxas de readmisséo deve ser o
objetivo final, de modo a obter o mais alto grau de eficiéncia sem prejudicar a
qualidade no atendimento dos pacientes. Para tal, a adocéo de critérios estritos
de alta hospitalar respeitando ndo s6 as condi¢des clinicas, mas também a
logistica e a seguranca do paciente sdo fundamentais. Ao considerar alta com
menos de 24 horas apos a cirurgia outros fatores como distancia da residéncia,
horério da cirurgia realizada e outros critérios socioeconémicos passam a ter
maior importancia, especialmente em instituicdes publicas como a nossa. No
proprio estudo de Chang et al.*®, previamente discutido, um dos preditores
identificados para internacéo prolongada foi a existéncia de “problemas sociais”
gue incluiram questdes logisticas (por exemplo, falta de meio de transporte ou
acompanhante para transporte até a residéncia, a falta de assisténcia em casa,
etc.) ou emocionais (por exemplo, "n&o me sinto pronto ou seguro para ir").

As readmissdes hospitalares especificamente ap6s PR foram
recentemente avaliadas em um estudo de base populacional sueco por
Fridriksson et al.>?; dos 24.122 pacientes submetidos a PR na “Nationwide
Prostate Cancer data Base Sweden (PCBaSe)”, 2317 (10%) foram readmitidos
nao eletivamente; especificamente,10% apés PRR, 9% apdés PRRA e 11% ap0s
PRVL. Similarmente ao nosso estudo, a maiorias das reinternacdes nesta série
foi devida a complicacdes cirargicas (68%) sendo 0os motivos mais comuns
infecgdes pos-operatdrias e sangramento. Em nosso estudo, as trés causas mais
comuns de reinternacdo também foram cirdrgicas: necessidade de sondagem
vesical (com cistoscopia/uretrotomia) (sete pacientes, 25%), infeccdo urinaria

(quatro pacientes, 14,3%), sangramento cirargico/hematuria (quatro pacientes,
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14,3%). As taxas globais maiores de reinternacbes no estudo de Fridriksson
provavelmente se devem a grande heterogeneidade de hospitais incluidos,
sendo que os autores encontraram uma clara correlacédo entre volume cirdrgico
do hospital e risco de reinternagéo (= 150 vs. < 30 RPs por ano: OR, 0,70; 95%
Cl, 0,60-0,81). Por fim, estes autores reforcam o conceito de que a alta precoce,
desde que baseada em protocolos adequados, ndo se correlaciona com
aumento nas taxas de reinternacao; de fato, neste estudo, internacéo prolongada
(e ndo alta precoce) se correlacionou com maior risco de readmissao, refletindo
o fato de que complicacbes pobs-operatérias imediatas podem levar a
permanéncia hospitalar mais longa bem como a uma maior frequéncia de

readmissoes.

5.3 Complicac¢des cirurgicas

Comparag0es diretas entre as taxas de complicagdo em diferentes séries
de PRR e a avaliacdo da correlacdo entre estas complicacdes e o tempo de
internacdo hospitalar sdo limitadas devido as variagbes na definicdo e nos
métodos de classificacdo de complicacdes cirdrgicas nos estudos atualmente
publicados na literatura®3. Donat et al.>* analisaram a qualidade dos estudos
disponiveis avaliando complicacbes apoés diferentes cirurgias urolégicas. Um
total de 109 estudos foram identificados; destes, apenas 36 estudos reportaram
a severidade das complicacfes e apenas 7 estudos usaram alguma classificacéo
numerica. Parametros adicionais igualmente importantes na avaliacdo de
complicagcbes também foram frequentemente subnotificados, incluindo

definicbes de complicagcbes (ausente em 79% dos estudos), dados ambulatoriais
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(ausente em 63%) além de dados sobre comorbidades (ausentes em 59% dos
estudos publicados). Assim, a falta de padronizacdo nas definicbes e sistemas
de classificacdo das complicacbes pos PRR torna praticamente impossivel
comparar a morbidade cirargica entre diferentes séries e avaliar seu impacto
sobre convalescenca e readmissdes hospitalares.

Felizmente, o Sistema de classificacdo Clavien?® tem sido utilizado mais
frequentemente em publicacfes recentes relatando complicacdes da PRR. Esse
sistema foi proposto por Clavien et al.?8 inicialmente em 1992 e modificado em
2004; o sistema de classificacdo é simples, objetivo e reprodutivel tratando-se
de ferramenta importante hoje para a avaliacdo de resultados cirargicos de
maneira padronizada. Nosso estudo constitui uma das poucas séries que avaliou
complicacBes apbs PRR utilizando este sistema padronizado de classificacdo de
severidade.

Entretanto, também esta claro hoje que a utilizagdo de um sistema
padronizado de avaliacdo da severidade de complicacdes € apenas um dos
requisitos a ser cumprido em estudos avaliando complicagdes cirargicas. Martin
et al.>® propuseram critérios estritos que devem ser seguidos em estudos
relatando complicacfes cirargicas incluindo: métodos de coleta de dados, a
duracdo do seguimento, presenca de informacédo ambulatorial, definicbes de
complicacgbes, taxas de mortalidade e morbidade, complicacdes especificas de
cada procedimento, sistema de graduacao, tempo de permanéncia no hospital.
Em uma das poucas séries de PRR disponiveis na literatura que seguiram estes
critérios, Loppenberg et al.5¢ avaliaram 2893 pacientes operados entre 2003 e
2009 na mesma instituicdo; a taxa global de complicagbes em 30 dias foi de

27,7%, sendo 63,2% Grau |, 19,85% Grau Il, 15,1% Grau lll e 1,8% Grau IV. O
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tempo médio de internacéo foi de 11 dias (variacdo IQR 10 a 12) e a taxa de
mortalidade foi de 0,1%. A taxa global de complicacbes em nosso estudo foi
inferior (14,5%); entretanto, a incidéncia de complicacfes significativas (Grau lll
e IV) foi similar em ambas as séries (5,4% em nosso estudo e 5,5% no estudo
de Léppenberg et al.>®). A disparidade se deve, portanto, a taxa de complicacdes
menores (Clavien | e 1) cuja incidéncia é extremamente dependente do método
adotado para coleta de dados. Em nossa série as complicacbes foram
pesquisadas ativamente nas consultas de retorno aos 15 dias (quando da
retirada da sonda vesical de demora) e 90 dias apds a cirurgia; Loéppenberg et
al.%¢ utilizaram um gquestionario padronizado enviado por e-mail ou através de
ligacdes telefénicas (com indice de resposta de 92%), que pode ter sido mais
sensivel na deteccdo de complicacdes pos-operatdrias de menor significado
clinico. A mediana de tempo de internacao foi inferior em nossa série (2 vs. 11
dias), entretanto, como ja ressaltado, na série de Loppenberg et al.>¢ os
pacientes foram mantidos internados até a retirada da sonda, procedimento
comum em hospitais europeus. Nenhum 6ébito foi registrado em nossa série e a
mortalidade registrada por Loppenberg et al.% foi de apenas 0,1%.

As complicagbes menores (Clavien | e II) mais frequentes em nossa série
foram transfuséo de sangue (5,4%) e retencdo urinaria (1,5%) apoés a retirada da
sonda vesical de demora (associada ou ndo a fistula urinaria), resultados
concordantes aos de diversas séries contemporaneas de PRR®%. A incidéncia
de complicacdes maiores (Clavien Il e 1V) foi de apenas 5,4% (4,1% Grau lll e
1,3% Grau IV) sendo a complicagdes mais comum estenose de colo vesical com
necessidade de uretrotomia interna (1,8%). Tewari et al.®’ avaliaram

recentemente, em uma revisao sistematica, dados de 167.184 PRRs coletados
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a partir de 168 coortes diferentes; a média ponderada da taxa global de
complicacbes (17,9 + 9,1%), do tempo de internacao hospitalar (incluindo apenas
séries americanas, 3,1 £ 0,5 dias), das taxas de readmisséo hospitalar (3,0 £ 2,6
dias) e da taxa de transfusdo de sangue (16,5 + 12,5%) foram superiores aos
de nosso estudo; deve-se ressaltar, entretanto, a grande heterogeneidade das
séries incluidas nesta revisdo em termos de experiéncia dos cirurgibes e
hospitais, método de coleta de dados e periodo em que as cirurgias foram
realizadas. Ainda assim, outras taxas de complicacdes especificas foram
similares as reportadas em nossa série; a média ponderada das taxas de
estenose de colo foi de 2,2 + 3,6% (1,8% em nossa série), infarto do miocardio
0,2 £ 0,2% (0,2% em nossa série); TEP 0,5 + 0,4% (0,2% em nosso estudo) e
TVP 1,0 £ 0,6 (0,3% no presente estudo).

Em relacdo a incidéncia e aos métodos de profilaxia de TVP/TEP
adotadas em nossa instituicao por ocasiao deste estudo cabem aqui comentarios
importantes. Em 2004, o “American College of Chest Physicians” (ACCP)
publicou suas orientacdes de profilaxia com diferentes recomendacdes para
cirurgias de grande porte urologicas abertas e laparoscoépicas; para PRR a
recomendacdo era de utilizar ambas as profilaxias farmacolégicas e mecanicas
(recomendacédo Grau 1A, 1B), enquanto apenas deambulacdo precoce era
recomendado para PRVL (recomendacdo Grau 1B), a menos que 0 paciente
fosse considerado de alto risco (recomendacdo Grau 1C)°®. No entanto, as
ultimas diretrizes da ACCP, modificadas em 2012, passaram a recomendar que
todos os pacientes (seja PRR ou PRVL) recebam profilaxia farmacoldgica
(recomendacéo Grau 1B) e sugerem que a profilaxia mecanica também pode ser

adicionada para a terapia de combinada (recomendacdo Grau 2C)%°. Em
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contrapartida, nas recomendacfes sobre profilaxia de TVP/TEP em cirurgia
urologica publicadas pela Associacdo Americana de Urologia (AUA) inicialmente
em 2008 e atualizadas em 2011%, ndo fica clara a necessidade profilaxia
farmacoldgica sistematica em pacientes submetidos a PRR; o Painel
recomendou a utilizacdo de compressédo pneumatica intermitente (CPI) em todos
0s pacientes submetidos a procedimentos urologicos abertos sendo que fatores
de risco deveriam ser considerados na indicacédo de regimes mais agressivos de
profilaxia, como a combinacdo do uso de CPI com profilaxia farmacolédgica. A
avaliacdo da pratica de urologistas ao redor do mundo demonstra claramente
estas incertezas em relacdo ao melhor método de profilaxia para fenébmenos
tromboembdlicos durante PRR. Séries multi-institucionais demonstraram grande
variacdo na utilizacdo da profilaxia mesmo entre instituicdes de alto volume
cirtrgico®’. Uma pesquisa realizada entre urologistas americanos, em 2004,
demonstrou que apenas 24% deles utilizavam profilaxia farmacolégica para TEP
de rotina no perioperatério de PRR®2, Por sua vez, Wienberg et al.®® publicaram
recentemente um estudo observacional avaliando 94,709 homens submetidos a
RP entre 2000 e 2010, sendo 68.244 (72,1%) PRRs e 26.465 (27,9%) PRRAs;
35.591 (52,2%) pacientes receberam apenas medidas mecanicas de profilaxia,
4945 (7,2%) receberam apenas profilaxia farmacolégica, 7720 (10,6%)
combinacdo das duas formas, enquanto que quase um terco dos pacientes
(20.438, 30,0%) néo recebeu nenhuma forma de profilaxia para TEV. Apesar da
baixa adeséo a profilaxia, apenas 245 eventos de TEV foram identificados (145
casos de TVP, 114 casos de TEP) representando uma incidéncia de apenas 0,25%
de todos os procedimentos. Essa baixa incidéncia de TEV, mesmo na auséncia

de profilaxia farmacologica de rotina, foi reproduzida em outros estudos como o
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publicado por Koya et al.?%; neste estudo os autores identificaram apenas 3
eventos tromboembadlicos venosos em 1364 PRRs consecutivas (0,21%), sendo
gque nenhum destes pacientes recebeu profilaxia farmacolégica (apenas
compressao pneumatica e deambulacéo precoce).

Baseando-se nos estudos acima descritos, adotamos rotineiramente em
nosso servico apenas profilaxia mecanica para TEV com uso peri e
transoperatério de meia elastica de compressao gradual e deambulacédo precoce.
Similarmente aos dados previamente citados, observamos em nosso estudo
baixa incidéncia de fenbmenos tromboembadlicos (0,5%; trés casos de TVP; dois
casos de TEP), reforcando, assim, o questionamento sobre a real necessidade
de profilaxia farmacoldgica combinada a profilaxia mecanica em todos os
pacientes submetidos a PRR sem considerar a analise de fatores de risco
especificos. Vale ressaltar que o risco de sangramento e a incidéncia aumentada
de linfoceles com o uso de profilaxia farmacoldgica devem também ser pesados
nesta analise de riscos e beneficios; um estudo classico comparativo avaliou 73
pacientes consecutivos que receberam profilaxia farmacolégica e um grupo
controle de 89 pacientes que utilizou apenas meias elasticas de compressao
gradual no perioperatério da PRR e demonstrou 7,8% de complicacdes
hemorragicas com uso de heparina versus nenhuma complicacdo no grupo
controle®®; Gotto et al.’¢ avaliaram recentemente 4173 pacientes consecutivos
submetidos a PRR ou PRVL e linfadenectomia pélvica e demonstraram que o
uso de heparina de baixo peso molecular foi o principal preditor independente

para ocorréncia de linfoceles sintomaticas (HR. 6,7 IC 95% 1,5-30,1; p = 0,013).
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5.4 Achados Histopatoldgicos

Os achados histopatolégicos em nossa série foram compativeis com os
de coortes contemporaneas de PRR. Na revisdo sistematica de Tewari et al.>’
os dados de estadiamento patolégico de 79,193 PRRs foram avaliados
demonstrando uma média ponderada de doenca confinada a préstata (pT2) de
68,8 + 8,8% e 28,6 + 7,5% de tumores pT3; resultados muito similares foram
obtidos na presente série onde 26% dos pacientes apresentaram estadiamento
pT3 e 74% apresentavam doenca 6rgdo confinada (pT2). Também as taxas de
margens positivas foram similares entre esta revisao sistematica e nosso estudo.
A média ponderada das taxas de globais de margem comprometida avaliada por
Tewari et al.>’ foi de 24,2 +£9,8%, enquanto que para tumores pT2 foi de 17 + 8,8%
e 42,6 + 14,4% para tumores pT3; em nosso estudo a taxa global de margens
positivas foi de 26,6%, sendo 23,3% em tumores pT2 e 36,2% em tumores pT3.
Estes resultados sdo também comparaveis aos obtidos por Coelho et al.® ao
avaliarem apenas centros de alto volume em PRR no mundo (taxa global de
margens 24%, em tumores pT2 16,8% e em pT3 42%). Tais achados atestam,
mais uma vez, a qualidade dos cirurgides envolvidos na realizacdo da PRR em
nossa instituicéo; vale ressaltar que em recente analise da curva de aprendizado
da PRR, incluindo quatro dos maiores centros académicos dos EUA, Vickers et
al.®” demonstraram que foram necessarios pelo menos 250 casos para diminuir
a taxa de margens positivas de 40,1% para 25,2% (diferenca absoluta 14,9%, IC
95%, 11,3%-18,2%).

Estudos prévios avaliaram a possivel correlacdo entre caracteristicas

histopatolégicas indicativas da agressividade do tumor com recuperacédo pos-
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operatoria, tempo de internacdo e risco de complicagdes. Muitos urologistas
deixaram de indicar PRR nas ultimas décadas em pacientes com tumores mais
agressivos pela percepcao de que a cirurgia seria acompanhada de dificuldades
técnicas e maior morbidade perioperatéria®®. Entretanto, diversas séries recentes
atestaram a seguranca da PRR nestes pacientes demonstrando taxas de
complicacBes e tempo internacédo hospitalar similares aos da PR em doenca de
baixo risco confinada a préstata. Berglund et al.®® examinaram uma coorte de
281 pacientes com doenca localmente avancada (dos quais 31% receberam
terapia deprivacdo androgénica neoadjuvante e/ou quimioterapia); a média de
internacdo foi de 2 dias e a taxa global de complicacdes 9,7%, resultados
similares aos obtidos com PRR em pacientes com doenca 6rgao confinada na
mesma instituicdo. Por sua vez, Ward et al.’”® examinaram 5652 homens
submetidos a PRR na “Mayo Clinic” dentro de um subgrupo de 842 casos de
tumores localmente avancados (pT3) a taxa de complicacbes também foi similar
a de pacientes com doenca 6rgdo confinada. Por fim, no ja citado estudo de
Loppenberg et al.®3, ndo foi encontrada correlacdo entre caracteristicas
histopatolégicas ou clinicas (PSA, estadiamento clinico ou classificacdo de risco)
e a incidéncia de complicacdes pds-operatorias.

Em nossa série, nenhuma das carateristicas histopatologicas de
agressividade tumoral (volume tumoral, grau de Gleason, margens cirargicas) ou
mesmo parametros clinicos de agressividade (PSA, estratificacdo de risco da
NCCN, estadiamento clinico) apresentou correlacdo com o tempo de internacao
hospitalar na analise multivariada (conforme discutiremos em detalhes no
préximo topico), confirmando que o curso pés-operatério da PRR em pacientes

de alto risco pode ser similar ao de pacientes com doenca de risco baixo ou
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intermediario confinada a prostata. Devemos ressaltar, entretanto, que nenhum
paciente incluido em nossa série foi submetido a linfadenectomia ampliada.
Nossa conduta institucional, por ocasido deste estudo, era a de nao oferecer
linfadenectomia ampliada de rotina (mesmo em tumores de alto risco) baseando-
se na auséncia de estudos com bom nivel de evidencia confirmando o papel
terapéutico da linfadenectomia em cancer de prostata. Desta forma, em todos 0s
pacientes nos quais a linfadenectomia foi realizada nesta série (63%) apenas a
cadeia obturatoéria foi removida bilateralmente. Aspecto interessante € o de que
existe hoje em andamento em nossa instituicAo um estudo prospectivo
randomizado avaliando o impacto da linfadenectomia ampliada versus
obturatoria em pacientes com cancer de préstata de risco intermediario e alto;
mais de 290 pacientes foram recrutados até o momento’?.

O impacto da linfadenectomia ampliada no aumento da taxa de
complicagbes, prolongamento do tempo de internagdo e aumento da taxa de
readmissdes ja foi bem estabelecido em estudos prévios. Briganti et al.”?
analisaram a influéncia da linfadenectomia ampliada nos resultados
perioperatérios em 963 PRRs realizadas por cirurgides experientes; em
pacientes submetidos a disseccdo linfonodal estendida a taxa global de
complicagbes foi de 19,8% versus 8,2% nos doentes tratados com
linfadenectomia limitada (p<0,001). Da mesma forma, a linfadenectomia
ampliada correlacionou-se com internacdo hospitalar significativamente
prolongada (9,9 vs. 8,2 d; p < 0,001) mesmo ap6s ajuste para PSA e
caracteristicas clinicas e patolégicas do tumor. Na série de Loppenberg et al.%¢,
linfadenectomia também foi um preditor independente de complicacdes maiores

(Clavien lll e IV) e internacao prolongada (HR 2,023; p=0,005). Finalmente, Clark
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et al.”® reafirmaram maior indice de complicacbes com a linfadenectomia
ampliada em estudo avaliando 123 pacientes submetidos a PR. Estes pacientes
foram randomizados para uma disseccdo linfonodal estendida a direita ou
esquerda associada a uma disseccdo limitada contralateral; complicacdes
possivelmente atribuiveis a dissecacéao linfonodal (incluindo linfocele, edema de
membros inferiores , TVP, lesdo ureteral) ocorreram 3 vezes mais
frequentemente no lado da disseccao estendida. Esperamos adicionar dados a

esta literatura em breve com o termino de nosso estudo randomizado.

5.5 Preditores de internacdo prolongada incluindo variadveis pré-

operatorias

Como discutido previamente, construimos inicialmente um modelo
incluindo apenas variaveis pré-operatorias; o0 objetivo deste modelo era
investigar fatores que podem predizer uma internacao prolongada baseando-se
apenas em parametros clinicos e carateristicas tumorais disponiveis através do
estadiamento clinico antes do procedimento cirargico. Desta maneira, 0s
achados deste modelo podem ser utilizados no aconselhamento mais fidedigno
de pacientes no pré-operatério em relagcdo ao que esperar em termos de
internacdo hospitalar apés PRR; adicionalmente, hospitais e fontes pagadores
podem utilizar estes dados para planejamento de custos e gestdo da
disponibilidade de leitos de acordo com as caracteristicas dos pacientes
aguardando realizacdo de PRR em cada instituicdo. Como ja descrito, avaliamos
tanto ICCa como ICC e idade separadamente e testamos o efeito preditor do ICC

tanto como variavel binaria como continua (analise de sensibilidade). Neste



Discussiao 61

modelo pré-operatoério, identificamos como preditores independente de
internacdo prolongada o ICCa tanto como variavel binaria ou continua, escore
de ASA 3, volume prostatico no USG-TR e raca negra. Ao avaliarmos idade e
ICC ndo ajustado separadamente no modelo confirmamos 0os mesmos preditores
de internacao prolongada (escore asa 3, volume prostatico e raca negra, apenas
com pequenas variagcdes nao significativas nos valores de OR) e demonstramos
que também idade e ICC né&o ajustado (variavel continua ou binaria) estéo
correlacionados isoladamente de maneira independente com internacéo
prolongada.

Os preditores independentes identificados em nosso estudo séo similares
aos observados em outras séries da literatura. O impacto da presenca de
comorbidades e da idade no tempo de internacédo pés PRR foi confirmado em 2
estudos recentes. Kelly et al.”* avaliaram 2411 PRRs do Registro de Cancer
Irlandés entre 2002 e 2009; a mediana de tempo de internacgao foi de 8 dias e na
andlise ajustada os principais preditores de internacdo prolongada foram
pacientes solteiros (OR=1,71 CI 95% 125-2,34), presenca comorbidades
(OR=1,64, IC 95% 1,25-2,16) e estadio avancado (llI-1V; OR 2,19, 95% CI 1,44-
3,34). Adicionalmente, pacientes submetidos a tratamento em hospitais de alto
volume (mediana anual PRRs >49) ou por cirurgides de alto volume (volume
anual >17 PRRs) tiveram chances significativamente menores de ter internagcao
prolongada (OR=0,34, IC 95% 0,26-0,45; OR=0,55, IC 95% 0,42-0,71,
respectivamente). As comorbidades no estudo de Kelly et al.”* foram avaliadas
utilizando o indice de Elixhauser™, que inclui amplo espectro de 31
comorbidades e demonstrou poder de discriminacdo superior ao o ICC para

predizer mortalidade hospitalar em estudos prévios’®. A metodologia da
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Elixhauser’® nédo atribui nenhum peso as 31 comorbidades definidas, nem
considera idade, concentrando-se exclusivamente no numero de patologias
presentes. Desta forma, a presenca de qualquer uma das comorbidades listadas
no indice de Elixhauser neste estudo correlacionou-se com chance 64% maior
de internacdo prolongada em relacdo aos pacientes sem comorbidades.
Comparativamente, quando consideramos o ICC né&o ajustado em nossa série,
a presenca de comorbidades (ICC=1 vs. 0) correlacionou-se com chance 82%
maior de internacado prolongada; por sua vez, ao avaliarmos o ICC como variavel
continua observamos que cada aumento de 1 ponto no indice correlacionou-se
com risco 40% maior de internagéo prolongada.

Trinh et al.?® publicaram recentemente analise do “Nationwide Inpatient
Sample”, uma base de dados administrativos de 1044 hospitais americanos
(publicos e académicos) distribuidos em 40 estados; dados de 89.883 PRs entre
2001 e 2007 foram avaliados. Internacao prolongada foi definida como admisséo
hospitalar maior que 3 dias (percentil 75); os autores observaram que as taxas
de internacao prolongada cairam de 28,9% entre 2001 e 2003 para 14,4% entre
2006 e 2007 corroborando a melhoria nos cuidados perioperatoérios da PRR nos
altimos anos. Na andlise multivariada, os preditores de internagcdo prolongada
foram idade (como variavel continua; OR 1,01; 1IC95% 1,01-1,02), ano da
realizacdo da cirurgia (2006-2007 vs. 2001-2003 OR 0,50; 1C95% 0,48-0,53),
volume cirargico (3° tercil vs. 1° tercil, OR 0,21; IC 95% 0,20-0,23), localizacdo
do hospital (Oeste vs. Nordeste, OR 0,67; IC 95% 0,63-0,71), presenca de
comorbidades (ICC=1 vs. ICC 0, OR 1,32; 1C95% <0,001), abordagem cirurgica
(minimamente invasiva vs. PRR, OR 0,61; IC 95% 0,54-0,69), raca (negro versus

brancos, OR 1,52; IC 95% 1,42-1,62), tipo de seguro de saude (Medicare versus
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privado, OR 1,21 IC 95%; 1,16-1,28) e presenca de complica¢des cirurgicas (OR
6,86; IC 95% 6,54-7,19). Confirmando os nossos achados, Trihn et al.?
observaram que tanto ICC como idade foram preditores de internacao
prolongada individualmente; cada ano de idade a mais correlacionou-se com
aumento de 1% no risco de internagdo prolongada na série de Trihn et al.? e 5%
em nossa seérie; por sua vez, a presenca de comorbidades aumentou em 32%
risco de admissdo hospitalar prolongada na série de Trihn et al.?® e 82% em
nossa série. A correlacdo entre presenca de comorbidades e idade com tempo
de internacdo parece ldégica; pacientes mais idosos e com comorbidades
necessitam, de modo geral, maior tempo para restabelecer suas condi¢cdes
basais, reiniciarem dieta e deambulacdo e estarem seguros para receber alta
hospitalar. Exames pos-operatorios sdo solicitados como maior frequéncia para
promover controle clinico das comorbidades assim como o risco de
complicacdes é maior nesta populacdo’”.

A classificagéo de ASA tem sido pouco utilizada na literatura recente sobre
cancer de préstata por provavel desconhecimento dentre a classe urolégica de
seu potencial como fator prognéstico nesta populacéo de pacientes*?; entretanto,
a importancia desta classificacdo como preditor de complicacbes, tempo de
internacdo e mortalidade pés PRR ja foi demonstrada em diversos estudos
prévios. Como ja ressaltamos, estudos recentes demonstraram que a
classificagdo de ASA tem maior poder de discriminacdo que o préprio ICC em
termos de sobrevida global e mortalidade por outras causas (ndo-cancer) em
pacientes submetidos a PRR; Froehner et al.*> em estudo com 444 pacientes
consecutivos e seguimento médio de 6 anos, demonstraram que a classificacéo

de ASA é uma ferramenta acurada para melhorar a classificacdo prognostica de
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comorbidades em pacientes de PRR. Por sua vez, Dillioglugil et al.”® avaliaram
472 pacientes submetidos a PRR e demonstraram que a classificacdo ASA 3
correlacionou-se com um risco trés vezes maior de complica¢gdes, permanéncia
hospitalar prolongada, maior necessidade de admissdo em unidade de terapia
intensiva além de transfusdes de sangue mais frequentes. As complicacfes
maiores foram quase 3 vezes mais frequentes na classe 3 (21,3%) do que na
classe 1 ou 2 (7,6%) (p<0.005); 20% dos pacientes considerados ASA 3
precisaram de transfuséo e 2,7% morreram no perioperatério. Nossos resultados
confirmam esta forte correlacdo entre a classe ASA 3 e o0s resultados
perioperatorios da PRR; em nossa regressao logistica pacientes ASA 3 tiveram
risco 3,2 vezes maior de internacao prolongada comparados aos pacientes ASA
1. N&o ha davida de que a avaliacdo da comorbidades no pré-operatério da PRR
de acordo com a classificacdo ASA permite otimizar o aconselhamento dos
pacientes em relagdo a convalescenca pos-cirdrgica além de permitir,
especificamente nos pacientes ASA 3, uma avaliacdo mais racional dos riscos e
beneficios da PRR frente as outras op¢des de tratamento disponiveis.

O impacto do volume prostéatico nos resultados perioperatérios da PRR
também ja foi evidenciado em coortes prévias. Meraj et al.”® avaliaram preditores
de complicacdes em 117 PRRs; 0 peso da prostata foi um preditor independente
de complicagBes maiores, sendo que pristatas acima de 37g foram associadas
com risco 10 vezes maior de complicacdes. A andlise também indicou uma
correlacdo positiva estatisticamente significante entre o peso da prostata e
sangramento intra-operatério (p=0,046). Similarmente, na ja descrita série de
Loppenberg et al.>®, o volume prostatico foi um preditor independente de

complicacdes de alto grau (HR. 1,013, p=0,004). Por sua vez, HSU et al.®
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avaliaram 1024 PRRs realizadas por um anico cirurgido e demonstraram que o
volume da prostata foi significativa e diretamente correlacionado com a perda
sanguinea estimada (P<0,02), taxa de transfusdo de sangue (P<0,01) e tempo
de internacao hospitalar (P<0,01); a taxa de transfuséo foi 2,5 vezes maior em
homens com volume prostatico maior do que 50 cm® (chamado de grupo 4) do
que em homens com volume prostatico menor que 25 cm? (grupo 1); o tempo
médio de internacdo também foi mais curto no grupo 1 (2.25 £ 0.07 dias) do que
no grupo 4 (2.40 = 0.05, p=0,011).

Talvez um dos achados mais intrigantes do nosso modelo de regresséo
seja a correlacdo entre raca negra e internacdo prolongada; pacientes negros
tiveram uma chance aproximadamente duas vezes maior de internacéo
prolongada em relacéo a pacientes de raca branca. Achado similar foi obtido por
Trinh et al.?®; na andlise por estes autores do “Nationwide Inpatient Sample” (ja
descrita em detalhes acima), pacientes negros apresentaram uma chance 52%
maior de internacdo prolongada em relacédo aos pacientes brancos; entretanto,
0s autores nao discutiram o0s potencias motivos para tal desfecho. Em nossa
série, as explicacdes para este resultado envolvem, provavelmente, variaveis
nao incluidas em nossa modelo de regresséo e que estao potencialmente ligadas
a raca negra (variaveis de confusao). Como ja ressaltamos, no estudo de Chang
et al.*®, um dos preditores identificados para internacdo prolongada foi a
existéncia de “problemas ou limitagdes socioecondmicas” (por exemplo, falta de
meio de transporte ou acompanhante para transporte até a residéncia, a falta de
assisténcia em casa, etc.). No Brasil, segundo dados recentes do IBGE®, um
trabalhador negro ganha, em média, pouco mais da metade (57,4%) do

rendimento recebido pelos trabalhadores de cor branca. Em termos numéricos,
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estamos falando de uma média salarial de R$ 1.374,79 para os trabalhadores
negros, enquanto a média dos trabalhadores brancos ganha R$ 2.396,74; além
disso, dados do IBGE de 20138 demonstram que enquanto 22% da populacéo
branca tinha ensino médio completo naquele ano, menos 10% dos negros
haviam atingido mesmo grau de escolaridade. Desta forma, fatores
socioeconémicos podem justificar a internacdo mais prolongada obtida entre
negros em nossa série. Infelizmente, dados sobre renda e condi¢des sociais dos
pacientes ndo estdo disponiveis para avaliacdo em nossa base de dados no
ICESP impedindo a inclusédo destas variaveis em nosso modelo de regressao.
Disparidades nos resultados da PRR entre brancos e negros foram
observadas também em estudo americano recente; Schmid et al.*! analisaram
os resultados de uma grande coorte de base populacional de homens
americanos com cancer localizado de prostata (dados do SEER-Medicare)
submetidos a PR; 26.482 pacientes foram avaliados e os autores demonstraram
qgue homens negros submetidos a PR como tratamento definitivo tenderam a ter
periodos mais longos de espera pela cirurgia (cirurgia em menos de 3 meses do
diagnéstico para negros vs. brancos, OR, 0,65 [IC 95%, 0,59-0,71]; P<.001),
foram submetidos a dissecc¢éao linfonodal com menos frequéncia (OR, 0,76 [IC
95%, 0,66-0.80]; P<.001), foram mais propensos a visitas ao departamento de
emergéncia (em 30 dias: OR, 1,48 [IC 95%, 1,18-1,86]) e tiveram maior indice
de readmissao ao hospital (em 30 dias: OR,1.28 [IC 95%,1,02-1,61]). Segundo
avaliacao dos proprios autores, este estudo documenta clara evidéncia de que a
qualidade dos cuidados em pacientes submetidos a PR nos Estados Unidos
difere entre brancos e negros. As disparidades em termos de incidéncia de

comorbidades entre as racas, bem documentada em estudos prévios®?83, pode
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justificar algumas das disparidades nestes resultados encontrados; entretanto,
tais diferencas ndo explicam o fato de que o0s pacientes negros sao mais
propensos a esperar mais tempo para a sua cirurgia € S80 menos propensos a
receberem disseccao linfonodal quando submetidos a PR. Vale ressaltar que em
nosso estudo todos os pacientes foram tratados pelo mesmo corpo clinico, no
mesmo hospital e seguindo as mesmas diretrizes de cuidados, sendo improvavel
que diferencas nos cuidados perioperatorios entre as racgas justifiquem o tempo
de internacdo mais prolongado observado entre negros; além disso, em nosso
modelo de regressao logistica raca negra foi um preditor independente de
internacdo prolongada, mesmo apoOs ajuste por comorbidades, de modo a
disparidade da incidéncia de comorbidades entre racas ndo justifica os
resultados encontrados em nossa série.

Por fim, um outro possivel fator ndo avaliado em nosso estudo que poderia
explicar a internacdo mais prolongada entre negros € o controle da dor pés-
operatoria. Ja foi bem documentado que pacientes negros apresentam menor
tolerancia a dor do que individuos brancos, seja ela desencadeada por calor, frio
ou dor isquémica®-®. Em estudo recente, Edwards e colegas® avaliaram
diferencas étnicas de tolerancia com relacdo tanto a dor clinica como
experimentalmente induzida; 337 pacientes com dor crénica referenciados a um
centro de tratamento multidisciplinar (68 negros e 269 brancos) participaram do
estudo. Além de completar uma série de questionarios padronizados que
avaliam dor cronica, os participantes foram submetidos a um procedimento de
esforco submaximo com torniquete (procedimento experimental para avaliar
tolerancia um estimulo nocivo controlado). Participantes negros relataram

significativamente maior intensidade da dor percebida e maior incapacidade
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relacionada a dor do que os brancos; além disso, os brancos demonstraram
maior tolerancia a dor durante estimulo isquémico. Estes efeitos mantiveram-se
estatisticamente significativa (p<0,05) mesmo apo0s ajuste de diversas co-
variaveis. Desta forma, € possivel que os pacientes negros tenham necessitado
maior tempo de internacdo para controle da dor no pos-operatério com
analgésicos parenterais. Infelizmente, a escala de dor néo foi feita de maneira
sistematica e padronizada em todos 0s pacientes no pés-operatorio, de modo
que dados do controle da dor ndo estédo disponiveis para avaliacdo em nossa

base de dados.

5.6 Preditores de internacéo prolongada incluindo fatores pré, intra e pos-

operatérios combinados

Um modelo de regresséao logistica incluindo as variaveis pré-operatérias
combinadas com fatores intra e pds-operatorios foi, finalmente, construido; mais
uma vez, avaliamos neste modelo tanto o ICCa como ICC e idade
separadamente e testamos o efeito preditor do ICC tanto como variavel binaria
como continua (analise de sensibilidade). O objetivo deste modelo era identificar
variaveis relacionadas também com o cuidado intra e perioperatorio dos
pacientes que fossem potencialmente modificaveis afim de minimizar o tempo
de internacao e melhorar a eficiéncia do manejo dos pacientes durante e apés a
PRR.

Ao incluir as variaveis intra e pos-operatorias no modelo de regresséao,
tanto o ICCa (continuo ou binario) ou ICC e a idade isoladamente, como o escore

de ASA 3, a raca negra e peso/volume prostatico (aqui incluido como peso do
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espécimen cirdrgico) mantiveram sua correlacao estatisticamente significante
com internacao prolongada. Todas as variaveis tiveram pequenas variacdes nos
seus valores de Odds Ratio confirmando, assim, a correlagdo independente
destes preditores com o tempo de internacdo hospitalar. Foram identificados,
adicionalmente, como preditores independentes neste modelo o tempo
operatorio (variavel continua), a presenca de complicacdo de qualquer grau ou
presenca de complicac6es maiores (Clavien 11l e 1V).

O impacto das complicacdes cirargicas no tempo de internacéo hospitalar
foi estabelecido claramente também em outras séries; esta correlacdo parece
ser inequivoca e 6bvia, visto que pacientes que sofrem complicacfes precisam
de mais tempo internados para o diagnostico, tratamento e recuperacao destas
complicacdes?>4887, No ja citado estudo de Trinh et al.??, a presenca de
complicac@es foi 0 mais importante preditor de internacéo prolongada; pacientes
que apresentaram complicacfes perioperatérias tiveram um risco 7 vezes maior
de internacao prolongada comparados a pacientes sem complicacdes. Na série
de Chang et al.“®, por sua vez, complicacdo perioperatéria também foi um
preditor independente de maior tempo de internacéo; as taxas de complicacao
foram significativamente menores (p=0,013) no grupo de pacientes que recebeu
alta com 2 dias (2,3%) em comparagao com o grupo que ficou 3 dias internado
(7,0%). Finalmente, em estudo retrospectivo, Gardner et al.8” avaliaram 313
pacientes submetidos a PR em uma Unica instituicdo entre 1988 e 1996; os
preditores de internacdo prolongada nesta série foram ano de realizacdo da
cirurgia (p<0,001), uso de anestesia peridural (p=0,005), presenca de
complicagdes cirurgicas (p<0,001), idade (p=0,027) e uso de narcoticos no pos-

operatorio (p=0,001); dentre estes preditores a data da cirurgia e a presenca de
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complicacBes foram as variaveis de maior importancia no modelo de regressao.
Em nosso estudo, a presenca de complicacdes (qualquer complicacdo ou
complicacBes maiores) esteve associada com risco aproximadamente 2 vezes
maior de internacdo prolongada, constituindo uma das principais variaveis
preditoras juntamente com escore de ASA 3.

Por fim a correlacdo entre tempo operatorio prolongado e incidéncia de
complicacbes e internacdo prolongada também foi confirmada em outros
estudos. Rabbani et al.®® avaliaram 4592 pacientes consecutivos submetidos a
PRR (3458) ou PRVL (11340) em uma unica instituicdo. A mediana de tempo de
internacdo para PRR nesta série foi de 3 (variacdo IQR, 3-4) dias; na analise
multivariada, tempo operatorio foi identificado com um preditor independente de
complicacBes cirurgicas de qualquer grau (p=0,001), juntamente com ICC
(p<0,001), IMC (p=0,01), sangramento estimado (p=0,006) e também a raca
negra (p=0,027), resultados muito préximos dos obtidos em na presente série.
Abel et al.®?, por sua vez, avaliaram o impacto no tempo operatério no risco de
eventos tromboembdlicos em uma coorte de 549 PRs; durante os primeiros 30
dias de poés-operatorio; 10 pacientes (1,8%) apresentaram evento
tromboembdlico (TVP em 7 e TEP em 3) sendo que cada aumento de 30 e 60
minutos no tempo operatorio correlacionou-se com aumento de 1,6 e 2,8 vezes
no risco de TEV. Em nossa série, cada minuto adicional de tempo operatério
correlacionou-se com aumento estatisticamente significante de 0,6 a 0,7% nas
chances de internagéo prolongada.

Tanto a taxa de complicacdes como tempo operatdrio podem ser
considerados variaveis potencialmente modificaveis afim de reduzir os riscos de

internac&o prolongada. Os principais fatores que pode determinar reducéo clara
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de ambas as variaveis, com subsequente impacto no tempo de internacdo, sédo
a experiéncia do cirurgido e o volume de cirurgias do hospital. Esta claro na
literatura que cirurgides mais experientes e hospitais de alto volume tendem a
reduzir as taxas de complicacdo, tempo operatorio e até os custos relacionados
ao procedimento; Judge et al.°® avaliaram recentemente 18.027 RPs realizadas
entre 1997 e 2004 em hospitais do Servico Nacional de Saude Inglés. O tempo
meédio de permanéncia hospitalar foi de 6 dias e diminuiu 2,96% (IC 95%, 1,98-
3,92; P < 0,001) por quintil de aumento no volume cirdrgico do hospital; a
probabilidade de complicacbes hemorragicas em 30 dias diminuiu 6% (IC 95%
1-11; P = 0,02) e as complicacdes médicas diminuiram 10% (IC 95% 0-19; P =
0,04) por quintil de aumento no volume cirargico de hospital. Também as
reinternacées dentro de um ano diminuiram 15% (IC 95% 6-22; P = 0,001) e
complicacBes geniturinarias em 5% (IC 95% 2-8; P = 0,002), por quintil de
aumento no volume cirdrgico do hospital. Williams et al.%, similarmente,
avaliaram dados de custo de 11.048 RPs do SEER-Medicare de acordo com o
volume cirargico do hospital e cirurgides; cirurgides de maior volume trabalhando
em hospitais de alto volume (custo para cirurgido de baixo volume $11.271;
intermediario $10.638; alto $9,529; p=0,002) obtiveram os menores custos com
PR. Extrapolando estes dados para o nivel nacional nos EUA, o
encaminhamento de pacientes para cirurgides alto volume de PR em hospitais
de referéncia poderia levar a uma economia de mais de 28,7 bilhdes de dolares.

Finalmente, diversos estudo jaA demonstraram que cirurgides mais
experientes conseguem reduzir a taxa de complicacdes da PR. Coelho et al.>®
demonstraram, em uma série de 2500 PRRAs realizadas por cirurgiao unico,

diminuicdo na taxa de complicacdes de 9,3% nos primeiros 300 casos da série
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para 3,3% nos Ultimos 300 casos. Hu et al.%?, utilizando dados de uma amostra
aleatoria de beneficiarios do Medicare, identificaram 2.292 homens submetidos
a PR em 1.210 hospitais americanos por 1.788 cirurgioes, entre 1997 a 1998; os
hospitais foram classificados como de alto volume (= 60 PRs por ano) ou baixo
volume (< 60 PRs por ano) de acordo com o volume de PRs durante um periodo
de 2 anos consecutivos. Também os cirurgides foram classificados como de alto
volume (= 40 PRs por ano) ou baixo volume (< 40 PRs por ano) de acordo com
0 numero de cirurgias realizadas anualmente; os resultados demonstraram que
cirurgides de alto volume tiveram a metade do risco de complicacdes (OR = 0,53;
IC 95% 0,32-0,89) e menor tempo de internagéo (4,1 vs. 5,2 dias, p = 0,03) em
comparacao com cirurgibes de baixo volume. Além disso, hospitais de alto
volume tiveram menor incidéncia de estenose de anastomose (OR =0,72; IC 95%
0,49-1,04) que instituicbes de baixo volume de PR. Finalmente, em revisédo
sistematica recente, Wilt et al.%3 compilaram dados de 17 estudos avaliando o
impacto do volume cirargico hospitalar e/ou do cirurgido sobre a
morbimortalidade pos PRR; estes autores demonstraram que hospitais com
volumes acima da média (> 43 PRs por ano) tiveram mortalidade (diferenca de
taxa 0,62, 95% CI 0,47-0,81) e morbidade pés-operatoria (diferenca da taxa de -
9,7%, IC 95% -15,8, -3,6) significativamente menores. Os hospitais de ensino
também tiveram taxa 18% (IC 95% -26, -9) menor de complicacdes relacionados
a cirurgia. Em relacdo a experiéncia do cirurgido individualmente, a taxa de
complicacgdes tardias foi 2,4% menor (IC 95% -5, -0,1) e a taxa de incontinéncia
a longo prazo foi 1,2% inferior (IC 95% -2.5, 0.1) para cada 10 PRs adicionais
realizadas pelo cirurgido anualmente. O tempo de permanéncia hospitalar

também foi menor de acordo com o volume do cirurgido; os pacientes operados
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por cirurgides que executam mais de 15 PRs ano (4° quartil da série) tiveram
estadia hospitalar 3,3 dias mais curta (IC 95% 0,5-6,1) do que pacientes
operados por cirurgides que realizam menos de 3 cirurgias por ano (1° quartil).
Nossa instituicAo combina as duas caracteristicas fundamentais para
otimizar os resultados da PR: trata-se de hospital de alto volume cirargico (>500
PRs/ano) e com corpo clinico de cirurgifes altamente experientes (todos com
mais de 300 PRs realizadas), o que justifica os excelentes resultados
perioperatorios e oncoldgicos obtidos em nossa série. Entretanto, devemos
lembrar que o ICESP € uma instituicdo de ensino e que os procedimentos foram
efetivamente realizados por residentes em treinamento sob supervisdo proxima
do corpo de cirurgides. E possivel que a participacdo dos residentes tenha
prolongado o tempo cirdrgico e afetado indiretamente as taxas de complicacées
e até mesmo o tempo de internacdo hospitalar; todavia, precisar o real impacto
da atuacdo dos residentes nos procedimentos sobre os desfechos aqui
apresentados é impraticavel frente aos dados disponiveis em nossa base de
dados. Podemos inferir, contudo, que a supervisédo préxima oferecida pelo nosso
experiente corpo de cirurgiées permitiu que nossos resultados fossem préximos

aos de hospitais e cirurgides de maior volume no mundo.
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5.7 LimitacOes e fatores positivos do estudo

Nosso estudo tem uma série de limitacdes. Em primeiro lugar, a taxa
complicacbes poés-operatérias pode ter sido subestimada; sobretudo
complicacBes menores e aquelas que foram atendidas em outros servi¢cos e ndo
foram reportadas para nossa instituicdo (ou foram consideradas menores e nao
contabilizadas) e até mesmo visitas ao ambulatério ndo registradas em
prontuario podem ter sido perdidas e subnotificadas. Em segundo lugar, a nossa
série representa o0s resultados de um centro de alto volume cirdrgico
especializado no tratamento de cancer; desta forma, nossos resultados podem
nao ser representativos dos urologistas gerais atuando em ambiente comunitario.
Cabe ressaltar ainda que a participacao de residentes no procedimento cirargico
prejudica a avaliacdo do impacto da experiéncia do cirurgido nos resultados
obtidos em nossa série. Em terceiro lugar, a auséncia de dados sobre aspectos
socioecondmicos potencialmente correlacionados com tempo de internagéo (por
exemplo, renda, distancia entre a residéncia e o hospital, disponibilidade de
familiares para auxilio no pos-operatorio) impossibilita a avaliagdo destas
possiveis variaveis de confusdo em nossos modelos de predicdo; sem duavida,
confusdo residual pode explicar pelo menos em parte alguns dos achados
observados, dado que outros fatores complexos e desconhecidos envolvidos na
selecdo dos pacientes podem ter ficado de fora do modelo de regresséo.
Finalmente, é importante destacar que o ICCa, utilizado como um dos principais
instrumentos para avaliacdo de comorbidades nesse estudo, € um indice
inicialmente concebido para quantificar doencas graves em pacientes internados;

desta forma, este instrumento néo aborda toda a gama de comorbidades comuns
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entre 0s pacientes com cancer de prostata, como hipertenséo, doenca pulmonar
e doenca arterial coronariana (na auséncia de um infarto do miocardio),
hiperlipidemia e asma.

Dentre os pontos positivos do estudo destacamos a completude dos
dados coletados em todos os pacientes incluidos na analise, permitindo
confeccado de modelos de regressao com alto poder estatistico. Trata-se de uma
das maiores seéries nacionais de PRR ja coletadas e a primeira a avaliar
resultados perioperatorios de forma padronizada, seguindo ndo apenas o
sistema de graduacéo de Clavien?®, mas também os critérios de Martin®>. Como
ja destacamos, séries de PRR relatando complicacbes e morbidade
perioperatorias através de metodologia padronizada sdo fundamentais para o
acurado aconselhamento dos pacientes além de facilitar a comparacdo de
resultados entre diferentes instituicbes e abordagens cirdrgicas; tais séries sao,
entretanto, escassas e nosso trabalho agrega importantes achados ao corpo
desta literatura. Claramente, nossos dados demostram resultados e expectativas

realistas para os pacientes que realizam PRR no Brasil.

5.8 Implicagdes praticas do estudo

A identificacdo de fatores que se correlacionam com maior tempo de
internacdo apos PRR pode impactar em diferentes aspectos de nossa pratica
institucional. Em primeiro lugar, a avaliacdo do tempo médio de internacéo, taxa
de complicacbes, readmissbes hospitalares e visitas ao pronto
atendimento/ambulatorio permite melhor planejamento, por nossos gestores,

dos gastos institucionais no tratamento de pacientes com céncer de préstata
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localizado, visando adequar o volume de atendimentos ao orcamento e recursos
disponiveis. Em segundo lugar, a avaliacdo destes dados auxilia no
aconselhamento fidedigno dos pacientes submetidos a PRR em nosso meio,
permitindo adequar as expectativas individuais dos pacientes aos reais
resultados obtidos com a PRR; vale ressaltar aqui que aconselhamento
adequado e aproximacao entre expectativas pré-operatorias e resultados obtidos
sao fatores determinantes sobre o grau de satisfacdo e arrependimento dos
pacientes apés PRR, como demonstrado em estudos prévios®*. Mais do que isso,
nosso estudo permite aconselhamento especifico para cada paciente de acordo
com suas carateristicas individuais pré-operatorias; podemos orientar, por
exemplo, pacientes idosos, negros, com comorbidades (ASA 3 e ICCa >2) e com
maior volume prostatico sobre os riscos maiores de internacédo prolongada. Por
fim, a identificacdo de variaveis potencialmente modificaveis que impactam na
internacdo hospitalar ap6és PRR possibilita aprimorar ainda mais nossa
estratégia clinica de manejo perioperatério; a reducao do tempo cirdrgico e a
diminuicdo da taxa de complicacGes sao exemplos de alvos a serem perseguidos

afim de minimizar o tempo de admisséo hospitalar em nossa instituicéao.
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¢ A mediana de tempo de internacéo hospitalar foi de 2 dias, sendo que
21,5% dos pacientes apresentaram internacéo prolongada. Os fatores
preditores independentes de internacéo prolongada dentre as variaveis
pré-operatorias foram ICCa (ou ICC nado ajustado e idade
separadamente), escore de ASA 3, volume prostatico e raca negra;
considerando-se fatores intra e pés-operatérios combinados, o tempo
operatorio, presenca de complicacbes de qualquer grau ou
complicacBes maiores foram correlacionados de maneira independente
com internacéo prolongada.

¢ A taxa de readmissao hospitalar foi de 2,7%; visitas ndo programadas
ao pronto atendimento ou ambulatério ocorreram em 7,3% dos casos e
nao foram diferentes entre os pacientes que receberam alta precoce e
0S que tiveram internagdo prolongada.

e A taxa de complicacdes foi de 14,5%. Nao houve nenhum 6bito dentro
de 90 dias do procedimento. A incidéncia de complicacbes menores e
maiores foi de 8,5% e 5,4%, respectivamente.

e A maioria dos pacientes (74,2%) desta série apresentava doenca 6rgao
confinada e escore de Gleason 7 (52,8%). A taxa global de margens
cirirgicas positivas foi de 26,6%; especificamente em pacientes com
doenca confinada a prostata a taxa foi de 23,3% enquanto que em
pacientes com extensdo extraprostatica e/ou invasdo de vesicula
seminal (pT3) a taxa foi de 36,2%. Nenhuma das carateristicas
histopatoldgicas de agressividade tumoral ou mesmo parametros
clinicos de agressividade apresentou correlagdo com o tempo de

internag&o hospitalar.
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Anexo |. Sistema de classificacdo de complicacdes — Clavien modificado?’

Grau

Descricdo

Qualquer divergéncia do curso pés-operatério normal sem tratamento especifico
requerido.

Regimes terapéuticos permitidos sdo: drogas como anti-eméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, eletrdlitos e fisioterapia. Este grau também inclui infeccdes de

ferida abertas a beira do leito

Tratamento farmacolégico requerendo drogas diferentes daquelas permitidas no grau |

Também séo incluidas transfus6es de sangue e nutricdo de parenteral total

Complica¢des que requerem tratamento cirdrgico, endoscopico ou intervengéo

radioldgica (3b se sob de anestesia geral e 3a se ndo)

Qualquer complicacdo com risco de vida que requer unidade de cuidados
intermediarios ou unidade de terapia intensiva (4a para disfungdo de um 6rgéo; e 4b

para disfuncéo de multiplos 6rgéos)

Morte



Anexo Il — Planilha para coleta de dados

1. Dados demograficos

1 R.G.H.CJNOME PESSOA| DATA INTERNACAO | DATA DA CIRUGIA | DATA ALTA| TEMPO INTERNACAO J DATA DE NASCIMENTO | IDADE ATUAL [ESTADO RESIDEI RACA{ESTADO CIvIL
2
3 | 1
4
5 . .
2. Dados clinicos pré-operatorios

|MEDICACAO EM USO|CIRURGIAS PREVIAS|Escore ASA|IND. CHARSON|HISTORIA FAMILIAR|PESO | ALTURA [IMC|HE|HT| DATA| CREATININA| DATA| DHL| DATA|PCR| DATA | Testosterona| DATA| Psa Total | Psa livre| PSAL/PSAT|DATA| Vol_UsG| TOQUE RETALIESTADIO CLINICO| BIOPSIA| DATA|FRAG+| FRAG|% FRAG +|ESCORE 1/ESCORE 2

1
2
3
4
5

3. Dados intra-operatdérios

1 numero de cirurgias previas realizadas pelo cirurgiao [CIRURGIAQ|SANGRAMENTO[TRANSFUSAQ TIPO DE ANESTESIA[TEMPO CIRURGICO|Preservacac do feixe DIPRESERVACAD DO FEIXE E di linfonodal limitada vs dida LOBO MEDIO|COMPLICACOES INTRA-OPERATORIAS.
H
4
5
4. Achados histopatoldgicos
1 Peso_pr | _1|Escore_2|Escore_T|%_TU|T|N|EXT_EXTRAPROSTATICA|EXT_EXTRAPROSTATICA|INV_CAPSULAR|APICE| Colo_vesical( )| _uretral Margem Circunferencial| Invasdo focal/extensa M. Circunf.| INV_ANGIOLINFATICA|INV_PERINEURAL|VESICULAS_SEMINAIS|LINFADENECTOMIA| numero de linfonodos dissecados |Lifonodos positivos|
2
3
4
5
5.Complicag®es, visitas ao pronto atendimento e ambulatério
CONTINENCIA\ POTENCIA| PSA| DATA\COMPLICA(;(')ES| Classificacao das Complicacoes -Sistema de Clavien | Readmi ) hospitalar | Motivo readmi )| Visita ao ambulatorio nao programada | motivo | Visita ao CAIO | motivo

1
2
3
4
5



Anexo lll. indice de comorbidade de Charlson3!

Idade — Ajustamento por idade
50-59

60-69

70-79

80-89

90-99

Doencas Prévias

Infarto do miocardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doencas vasculares periféricas
Doencgas cerebrovasculares
Deméncia

Doenga pulmonar crénica

Doencgas de tecido conectivo (autoimune)
Doengas ulcerativas

Doengas hepaticas leves

Diabetes

Hemiplegias

Doencas renais moderadas e severas
Complicacdes diabéticas

Doengas malignas

Leucemia

Lipomas malignos

Doencas hepaticas moderadas e severas
Metéstase solida maligna

AIDS

Valor correspondente

1

4
5
Valor correspondente

1

* No célculo do indice de Charlson
para este estudo o diagnostico cancer
de proéstata ndo foi incluido na
pontuagéo
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Anexo IV. Classificacdo ASA - American Society of Anesthesiologist®?

ASA |: Sem alteragbes fisiologicas ou
organicas, processo patoldgico
responsavel pela cirurgia ndo causa
problemas sistémicos.

ASA II: Alteragéo sistémica leve ou
moderada relacionada com patologia
cirtrgica ou enfermidade geral.

ASA llI: Alteracgéo sistémica intensa
relacionado com patologia cirdrgica
ou enfermidade geral.

ASA |V: Disturbio sistémico grave
gue coloca em risco a vida do
paciente.

ASA V: Paciente moribundo que nao
€ esperado que sobreviva sem a
operacao.

ASA VI: Paciente com morte cerebral
declarada, cujos 6rgdos estdo sendo
removidos com propdsitos de
doacéo.

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

Sem limitacdes funcionais; tem uma doenga bem controlada
de um sistema do corpo; hipertensédo ou diabetes controlado
sem efeitos sistémicos, consumo de cigarros sem doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); obesidade leve,
gravidez.

Alguma limitacéo 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 crénica; doenca brénquica com sintomas
intermitentes.

Tem pelo menos uma doencga grave que € mal controlada ou
em fase final; possivel risco de morte; angina instavel, a
DPOC sintomatica, ICC sintomatica, insuficiéncia hepato-
renal.

N&o se espera que sobreviva > 24 horas sem cirurgia; risco
iminente de morte; faléncia de mdaltiplos 6rgéos, sindrome de
sepse com instabilidade hemodinamica, hipotermia,
coagulopatia mal controlada.


http://clinicamedicarquivo.blogspot.com.br/2004/06/anestesiologia_11.html
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Anexo V. Estratificacdo de Risco NCCN3?

* Pacientes com mdltiplo fatores adversos podem ser elevados para a proxima categoria de risco

Estratificacdo de risco Caracteristicas

Tlc, Gleason escore < 6, PSA<10 ng/mL, menos que 3 fragmentos
Muito baixo positivos, menos de 50% de acometimento em cada fragmento, densidade
de PSA<0,15ng/mL/g

Baixo T1-T2a, Gleason escore < 6, PSA<10 ng/mL
Intermediario* T2b-T2c ou Gleason escore =7 ou PSA 10-20ng/mL
Alto* T3a ou Gleason escore 8-10 ou PSA>20ng/mL

Muito alto risco T3b-T4
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Anexo VI. Estadio patolégico - Sistema TNM?°

Classificacdo Tumor, Nodulo, Metastase (TNM) de cancer de préstata

T Tumor Primario

Tx O tumor primério ndo pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

T1 Tumor ndo diagnosticado clinicamente, ndo palpavel ou visivel por meio de exame de imagem
Tla Achado histol6gico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado

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

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

T2  Tumor limitado & prostata

T2a Tumor envolve metade de um dos lobos ou menos

T2b Tumor envolve mais do que a metade de um dos lobos, mas ndo os dois lobos T2¢c 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 esta fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que ndo as vesiculas seminais: colo

vesical, esfincter externo, reto, misculos elevadores e/ou parede pélvica

N — Linfonodos Regionais

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

N1 Metéastase em linfonodo regional

M Metéastase a distancia

MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

M1la linfonodo(s) n&o regional(is)

M1b Osso(s)

M1c Outra(s) localizacéo(des)
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