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EPIGRAFE

“Happiness is only real, when shared.” (Christopher McCandless)


https://www.goodreads.com/author/show/4973521.Christopher_McCandless

RESUMO

O presente estudo refere-se ao Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) de Graduacao,
elaborado pela académica Nathalia Luvison, como requisito parcial para a obtencdo do titulo
de médico pela Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Passo Fundo - RS, sob
orientagdo do Prof. Nicolas Almeida Leal da Silva. Este volume foi redigido conforme as
normas do Manual de Trabalhos Académicos da Universidade Federal da Fronteira Sul e
regulamento do TCC do curso de Medicina. E composto pelo projeto de pesquisa, relatério de
atividades e artigo cientifico, elaborados ao longo de trés semestres. O primeiro capitulo
consiste no projeto de pesquisa, desenvolvido na Disciplina de Pesquisa em Satde, no primeiro
semestre de 2018. O segundo capitulo consiste no Relatorio de Pesquisa, compreende os
detalhes ocorridos desde a conclusdo do projeto de pesquisa até a finaliza¢ao da coleta de dados
e foi redigido no segundo semestre de 2018 e primeiro semestre de 2019, durante a disciplina
de TCC I e TCC II. O terceiro capitulo, elaborado na disciplina de TCC II, traz o artigo
cientifico, produzido a partir da coleta e analise estatistica dos dados. Trata-se, portanto de um
estudo quantitativo, observacional, do tipo coorte retrospectiva, desenvolvido no Hospital de

Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul.

Palavras-chave: Cancer de Prostata. Prostatectomia. Fatores Progndsticos.



ABSTRACT

The present study refers to the Graduation Course Completion Work, developed by the
academic Nathalia Luvison, as a partial requirement to obtain a doctor's degree from the
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Passo Fundo-RS campus, under the guidance
of Prof. Nicolas Almeida Leal da Silva. This volume was drafted according to the norms of
the Manual of Academic Works of the Universidade Federal da Fronteira Sul and regulation
of the TCC of the medical course. It is composed of the research project, activity report and
scientific article, elaborated over three semesters. The first chapter consists of the research
project, developed in the Discipline of Pesquisa em Satde, in the first semester of 2018. The
second chapter consists of the Research Report, comprises the details that have occurred since
the conclusion of the research project until the finalization of the data collection and was
written in the second semester of 2018 during the discipline of TCC 1. The third chapter,
developed in the discipline of TCC II, brings the scientific article, produced from the collection
and statistical analysis of the data. It is, therefore, a quantitative, observational, retrospective

cohort study, developed at the Hospital de Clinicas of Passo Fundo, Rio Grande do Sul.

Keywords: Prostate Cancer. Gleason Score. Prognostic Factor. Prostatectomy.
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1. INTRODUCAO

O Cancer de Proéstata (CaP) ¢, no Brasil, o segundo mais prevalente, perdendo apenas
para o cancer de pele ndo-melanoma. Dessa forma tornam-se necessarias pesquisas para
conhecer melhor sua evolugao e prognostico (NASSIF et al., 2009).

Sabe-se atualmente que o PSA ¢ um marcador essencial para detectar ¢ monitorizar o
cancer de prostata. Além do PSA, considera-se a determinag¢do do Escore de Gleason um
importante fator para estadiamento e progndstico da doenca (FONSECA; BRITO;
FERREIRA, 2013); (LOBLER et al., 2012); (CALVETE et al., 2003).

Define-se a recidiva bioquimica como valores de PSA pos-prostatectomia radical igual
ou maior que 0,2ng/mL. Definir marcadores prognosticos que possam melhorar o
acompanhamento dos pacientes com maior chance de falha terapéutica, poderia melhorar o
desfecho destes pacientes (FRANCA et al, 2014) ;(FONSECA; BRITO; FERREIRA, 2013).

Em virtude disso torna-se importante determinar a relagdo entre fatores prognodsticos,

como PSA e escore de Gleason, e a taxa de recidiva bioquimica nesse tipo de tumor.



2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Resumo

O presente estudo tem por objetivo analisar, retrospectivamente, a relagdo entre escore
de Gleason, PSA e taxa de recidiva bioquimica em pacientes submetidos a prostatectomia
radical no Hospital da Cidade de Passo Fundo - HCPF, no periodo de 01 de janeiro de 2008 a
31 de dezembro de 2017. Os dados serdo extraidos de prontuario eletronico, transferidos para
uma planilha eletronica e, a partir da analise estatistica, espera-se encontrar uma relagao direta
entre valores altos de PSA e escore de Gleason e menor tempo entre prostatectomia radical e

recidiva bioquimica.

Palavras-chave: Cancer de Prostata. Prostatectomia. Fatores Progndsticos.

2.1.2. Tema

Relagdo entre Escore de Gleason, Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e a taxa de
recidiva bioquimica em pacientes diagnosticados com adenocarcinoma prostatico apos serem
submetidos a prostatectomia radical.

2.1.3. Problema

Qual a relacdo entre Escore de Gleason, PSA e a taxa de recidiva bioquimica no

adenocarcinoma prostatico?



2.1.4. Hipéteses

Quanto maior o PSA pré-prostatectomia radical, maior a probabilidade de recidiva
bioquimica.
Quanto maior o escore de Gleason, maior a probabilidade de recidiva bioquimica.

Quanto maior o PSA e o Escore de Gleason, menor o tempo de recidiva bioquimica.

2.1.5. Objetivos

Avaliar a relagdo entre escore de Gleason e PSA nos indices de recidiva bioquimica em
pacientes com adenocarcinoma de prostata submetidos a prostatectomia radical.
Relacionar o tempo de recidiva bioquimica pos prostatectomia radical com os valores

de PSA e escore de Gleason pds-operatorios.

2.1.6. Justificativa

O Cancer de prostata (CaP) ¢, no Brasil, o segundo mais prevalente em homens e sua
incidéncia vem crescendo significativamente nos ultimos anos, segundo dados do Instituto
Nacional do Cancer (INCA). Neste contexto ¢ importante, além do diagndstico precoce, um
acompanhamento adequado do paciente visando melhorar sua sobrevida, qualidade de vida e
diminuir o impacto socioecondomico causado por essa patologia.

O presente trabalho tem relevancia ao tentar determinar a relacdo entre fatores
prognosticos, como PSA e escore de Gleason, e a taxa de recidiva bioquimica nesse tipo de
tumor. Além disso, busca-se estimar se, caso haja recidiva bioquimica, se esses fatores
progndsticos interferem diretamente no tempo entre a prostatectomia radical e a recidiva

bioquimica.

2.1.7. Referencial Teorico

O Cancer de prostata €, no Brasil o segundo mais prevalente em homens, ficando atrés

apenas do cancer de pele ndo-melanoma. Estima-se para 2018 68.220 novos casos € um total

de 13.772 ébitos (NASSIF et al., 2009).



Com o aumento da expectativa de vida e a melhoria dos testes diagnosticos a incidéncia
deve aumentar nos proximos anos assumindo assim uma importancia cada vez maior nao so
no impacto na qualidade de vida, mas também pelo impacto socioecondmico sobre a
populagdo. Neste contexto, o diagnostico precoce ou a detec¢ao da recidiva bioquimica do CaP
tem papel importante na sobrevida do paciente (NASSIF et al., 2009); (DINIL; KOFF, 2006).

O risco relativo para a recidiva bioquimica apds a prostatectomia radical depende de
fatores pré-operatérios e fatores patologicos. Analises multivariadas apontam como principais
fatores prognosticos o valor do PSA pré-operatorio e a escala de Gleason (FONSECA; BRITO;
FERREIRA, 2013).

2.1.7.1. Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

O PSA ¢ uma glicoproteina secretada pelas células epiteliais da prostata normal e pelas
células neoplasicas. E considerado um marcador nio especifico, podendo estar aumentado em
muitos casos além de neoplasias, como pods atividade sexual e hiperplasia prostatica especifica.
Sua sensibilidade e especificidade, portanto, ndo permitem sua utilizacio como método
isolado. No entanto, ¢ considerado o mais importante marcador para detectar, estagiar e
monitorizar o cancer de prostata (ADHYAM; GUPTA, 2012); (DINI; KOFF, 2006);
(CALVETE et al., 2003).

O uso do PSA como teste de rastreamento para CaP levou a um grande aumento no
diagnostico do niumero de tumores bem ou moderadamente diferenciados, ndo palpaveis ao
toque retal. Permitiu o diagnostico mais precoce, maior indice de cura ou mesmo colocar estes
pacientes em vigilancia clinica. Além disso, estudos demonstraram que o PSA pré-operatério
pode predizer a existéncia de doenca extra prostatica como também predizer a chance de
recidiva bioquimica (DINI; KOFF, 2006); (CALVETE et al., 2003); (SFOUNGARISTOS;
PERIMENIS, 2013).

Os valores de PSA considerados normais por faixa etaria sio demosntrados na tabela

abaixo (SFOUNGARISTOS; PERIMENIS, 2013):

Tabela 1 — Valores normais de PSA

Variavel Frequéncia Percentual (%)
40 a 49 anos 0,00 -2,5ng/mL 3,53
50 a 59 anos 0,00 -3,5ng/mL 10,59

Faixa etéaria
60 a 69 anos 0,00 -4,5ng/mL 17,65

Acima de 70 anos 0,00 -6,5ng/mL 22,35




Os niveis do PSA sdo objetivos e facilmente reprodutiveis. Segundo alguns estudos,
niveis abaixo de 4,0 ng/ml sdo considerados de baixo risco para adenocarcinoma da prostata e
o intervalo entre 4,1 e 10,0 ng/ml seria o intervalo de duvidas ou intermedidrio.

(SFOUNGARISTOS; PERIMENIS, 2013)

2.1.7.2. Escore de Gleason

A avaliagdo do Escore de Gleason ¢ uma analise anatomopatologica a partir de tecido
prostatico obtido por cirurgia ou bidpsia sendo um forte preditor clinico da progressdao do CaP.
E obtida a partir dos dois padrdes de arquitetura mais abundantes presentes na neoplasia.
Considerando-se 1 bem diferenciado e 5 pobremente diferenciado (LOBLER et al., 2012);
(CHEN et al., 2017); (CALVETE et al., 2003); (LEITE et al., 2005).

Figura — Classificagdo anatomopatologica — Padroes de Gleason

Existe divergéncia variam de 36 a 60% dos casos nos Escores de Gleason obtidos na
bidpsia prostatica em relacdo aos obtidos na peca cirurgica da prostatectomia sendo a andlise
desta tltima mais fidedigna na predi¢o prognostica (LOBLER et al., 2012).

Sabemos que lesdes com escore de Gleason 2-4 (bem diferenciados) tém um
comportamento mais indolente e as de escore 7-10 (indiferenciados) sdo agressivos,
respondendo mal as diferentes opg¢des de tratamento e tendo maior chance de recorréncia apds
tratamento primario e, portanto, maior letalidade (CALVETE et al., 2003); (LOBLER et al.,
2012).

A nova classificacdo proposta pela Sociedade Internacional de Patologias Urologicas -
ISUP e aceita pela OMS em 2016 agrupa os pacientes em 5 grupos, de acordo com o EG e

com os padrdes de arquitetura predominantes. Nesta classificacdao, os pacientes pertencentes



ao grupo 1 sdo os de melhor progndstico enquanto os pertencentes ao grupo 5 detém os piores

progndsticos.

Tabela 2. Nova Classificagao do Escore de Gleason Segundo OMS, 2016

Escore de Gleason Tradicional Grupos (GG)
6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 4
9-10 5

Fonte: OMS,2016

2.1.7.3. Recidiva bioquimica

O declinio PSA ¢ imediato ap0ds prostatectomia radical, caindo para niveis indetectaveis
logo ap6s o procedimento (FRANCA et al., 2014); (FONSECA; BRITO; FERREIRA, 2013).

O valor de antigeno prostatico especifico para a defini¢do de recidiva bioquimica foi
considerado igual ou maior que 0,2ng/mL ap6s a prostatectomia radical, sendo o PSA principal
exame para detec¢do. Encontrar um marcador de progndstico para identificar homens com alto
risco de falha de tratamento e subsequente morte poderia ajudar a selecionar aqueles que
poderiam se beneficiar de terapias de resgate precoce (FRANCA et al., 2014); (FONSECA;
BRITO; FERREIRA, 2013); (TOURINHO-BARBOSA et al., 2018).

2.1.7.4. Prostatectomia Radical

A prostatatectomia radical (PR) consiste na ressec¢ao completa da prostata, incluindo
a uretra prostatica, das vesiculas seminais e ampolas dos ductos deferentes, associada ou nao
a realizacdo de linfadenectomia bilateral. E uma cirurgia que comegou a ser realizada no inicio
do século, mas que s6 foi aprimorada na década de 1980, com o melhor conhecimento
anatomico da vascularizacdo e inervacdo da pelve masculina, melhorando os resultados
patoldgicos e funcionais, e colocando-a como uma opg¢ao ao tratamento do cancer de prostata
localizado. Ainda hoje, ¢ considerada o tratamento padrdo-ouro para o cancer de prostata
localizado, sem evidéncia de que outros tratamentos sejam mais eficazes no controle da doenga

e no desfecho de mortalidade. Além disso, como ja apontado previamente, a prostatectomia



radical mostra um beneficio significativo sobre o ndo tratamento dos pacientes com cancer de
prostata, sendo o tnico método de tratamento para tumores localizados que reduz a progressao
para metatases e a mortalidade. A abordagem cirargica pode ser por via retropubica, perineal
ou laparoscopica (pré-peritoneal ou trans-peritoneal), assistida ou nao por robo. (CONITEC,

2015)

2.1.8. Metodologia

2.1.8.1. Tipo de estudo

Estudo quantitativo, observacional, do tipo coorte retrospectiva.

2.1.8.2. Local e periodo de realizagdo

O estudo sera realizado no periodo de agosto 2018 até julho 2019 no Hospital da
Cidade de Passo Fundo — HCPF localizado em Passo Fundo - RS.

2.1.8.3. Populacao e amostragem

A populagdo do estudo € composta por pacientes diagnosticados com adenocarcinoma
de prostata submetidos a prostatectomia radical no Hospital da Cidade de Passo Fundo — HCPF
localizado em Passo Fundo - RS.

A amostra ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia, sera formada por todos
pacientes com adenocarcinoma de prostata que tenham realizado prostatectomia radical entre
01 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro 2017 no Hospital da Cidade de Passo Fundo. Serdo
considerados critérios inclusdo homens maiores de 50 anos, que tenham realizado
prostatectomia radical no Hospital da Cidade de Passo Fundo e cujo analise anatomopatologica
tenha sido realizada no Instituto de Patologia de Passo Fundo (APENDICE D). Como critério
de exclusdo admite-se a falta de valores de PSA pré e pds-operatorio e escore de Gleason no

prontuario. Estima-se um n de 80 pacientes.



2.1.8.4. Variaveis e instrumentos de coleta de dados

Sera realizada a consulta ao sistema de informagdes do servico a fim de acessar os
prontudrios eletronicos dos pacientes que compdem a amostra. Serdo entdo coletados os
seguintes dados: Idade, procedéncia, data da realiza¢ao da prostatectomia, valores de PSA pré-
operatorios, escore de Gleason, valores de PSA pds-prostatectomia radical, data da recidiva
bioquimica e valor do PSA na recidiva bioquimica, os quais serdo transcritos em formulario
de dados (Apéndice A). Serdo consideradas como variaveis independentes os valores de PSA
pré e pos-operatorios e o escore de Gleason e como variaveis dependente, a recidiva

bioquimica e o tempo para que ocorra a recidiva bioquimica.

2.1.8.5. Analise estatistica dos dados

Os dados serao duplamente digitados em planilha eletronica (LibreOffice — distribui¢do
livre) para posterior andlise estatistica, que serd composta de distribui¢do absoluta e relativa
das variaveis categoricas e medidas de dispersdo e tendéncia central das varidveis numéricas.

A relacdo entre as varidveis independentes e dependentes serd verificada a por testes
nao paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis e testes de regressao logistica. Os niveis
de significancia considerados para rejeicao da hipotese de nulidade foram de 5% (p<0,05). As

analises serdo realizadas no PSPP (distribuicdo livre).

2.1.8.6. Aspectos éticos

O presente estudo sera realizado apds a aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul.

Riscos: A exposi¢do acidental de dados de identificagdo. A fim de minimizar tal risco,
o nome de paciente serd substituido por um cddigo na planilha eletronica. Caso o risco venha
a se concretizar, o estudo sera interrompido. No caso de riscos ndo previstos, acontecerem

acima do nivel aceitavel, as atividades que os geraram, serdo interrompidas.

Beneficios: Considerando a natureza do estudo, ndo estao previstos beneficios diretos

aos participantes. Entretanto, o estudo poderd demonstrar a relagdo entre valores pré-



operatdrios e risco de desfecho negativo, o que podera auxiliar os médicos em decisdes clinicas

futuras.

Em atendimento a Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Satide e considerando
que a coleta de dados sera realizada sem contato direto com os participantes, tendo em vista
que muitos evoluiram a 6bito ou ndo mantém vinculo com a institui¢ao e, que a identificagao
do paciente, presente no sistema de informagdes hospitalares, serd substituida por cédigos,
afim de reduzir riscos de exposi¢do do paciente, a equipe solicita dispensa do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (apéndice B). Além disso, os pesquisadores

apresentam o Termo de compromisso para utiliza¢do de dados de arquivo (apéndice C).

Os resultados obtidos no presente estudo, ndo serdo devolvidos aos participantes, no
entanto, serdo devolvidos, por meio de relatdrio de pesquisa, a institui¢ao, Hospital da Cidade

de Passo Fundo, para qualifica¢des de servigo.

2.1.9. Recursos

Item Unidade Quantid Custo Unitario Total
ade
Caneta esferografica Caixa com 10 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Caneta marca texto Caixa com 5 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Impressdes Impressdes 500 R$ 0,10 R$ 50,00
Folhas de oficio Remas com 500 1 R$ 15,00 R$ 15,00
folhas
Total: R$ 85,00

As despesas relacionadas a pesquisa serdo custeadas pelo académico.



2.1.10. Cronograma

ANO 2018 2019
MES | 01{02/03[04]|05(06[07 |08 |09 10|11 |12 |01 |[02|03 |04 | 05| 06
1 X | x | x| x| x| x|xX|xX|x|xX|xX|x|XxX|XxX|Xx]|X
2 X | X
3 X | x| x
4 X | x| x| X
5 X

Legenda

1 - Revisdo de Literatura

2 - Submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa
3 - Coleta de Dados

4 - Analise e interpreta¢do dos dados

5 - Produgdo de artigo cientifico
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Idade

Procedéncia

Data realizacao da Prostatectomia

Valor PSA pré-operatorio
Escore de Gleason

Valor PSA poés-operatorio

Data recidiva bioquimica

Valor PSA na recidiva Bioquimica




APENDICE B — SOLICITACAO DE DISPENSA DE TCLE

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

SOLICITACAO DE DISPENSA

RELACAO ENTRE ESCORE DE GLEASON, ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO E RECIDIVA BIOQUIMICA EM PACIENTES COM
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA SUBMETIDOS A PROSTATECTOMIA
RADICAL

Esta pesquisa serd desenvolvida por Nathalia Luvison, discente de Graduacdo em
Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Passo Fundo, sob
orientacdo do Professor Nicolas Almeida Leal da Silva.

O objetivo central do estudo € estabelecer a relacdo entre PSA pré-operatorio e escore
de Gleason com a probabilidade de recidiva bioquimica em pacientes submetidos a

prostatectomia radical.

Estudo quantitativo, observacional, do tipo coorte retrospectiva. e sera realizado no
periodo de agosto de 2018 a julho de 2019 no Hospital da Cidade de Passo Fundo — HCPF em
Passo Fundo — RS.

A populagdo do estudo ¢ composta por pacientes diagnosticados com adenocarcinoma
de prostata submetidos a prostatectomia radical no Hospital da Cidade de Passo Fundo — HCPF
localizado em Passo Fundo - RS. Amostra nao probabilistica, selecionada por conveniéncia,
formada por todos pacientes com adenocarcinoma de prostata que tenham realizado

prostatectomia radical entre 01 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2017, esperando



encontrar um n de 80 pacientes. Serdo considerados critério inclusdo homens maiores de 50
anos, que tenham realizado prostatectomia radical no Hospital da Cidade de Passo Fundo e
cuja analise anatomopatoldgica tenha sido realizado no Instituto de Patologia de Passo Fundo
pertencente a0 HCPF. Como critério de exclusdo admite-se a falta de valores de PSA pr¢ e

pos-operatorio e escore de Gleason no prontudrio.

Sera realizada a consulta ao sistema de informagdes do servigo a fim de acessar os
prontudrios eletronicos dos pacientes que compde a amostra. Serdo entdo coletados os
seguintes dados: Idade, procedéncia, data da realizacdo da prostatectomia, valores de PSA pré-
operatdrios, escore de Gleason, valores de PSA pos-prostatectomia radical, data da recidiva
bioquimica e valor do PSA na recidiva bioquimica, os quais serdo transcritos em formulario
de dados. Considerando-se varidveis independentes os valores de PSA pré e pos-operatorios e
o escore de Gleason e como variaveis dependentes a recidiva bioquimica e o tempo para que
ocorra a recidiva bioquimica.

Os dados consultados serdo duplamente digitados em planilha eletronica desenvolvida
pela académica da equipe de pesquisa, e transferidos para programa estatistico (PSPP —
distribuigdo livre), para andlise. A relag@o entre as varidveis independentes e dependentes sera
verificada por testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis e testes de regressao
logistica. Os niveis de significancia considerados para rejeicao da hipotese de nulidade foram

de 5% (p<0,05). As analises serao realizadas no PSPP (distribuicao livre).

O presente estudo tem como riscos aos participantes a exposicao acidental de dados de
identificacdo. Afim de minimizar tal risco, o nome de paciente sera substituido por um codigo
na planilha eletronica. Caso o risco venha a se concretizar, o estudo sera interrompido. No caso
de riscos ndo previstos, acontecerem acima do nivel aceitavel, as atividades que os geraram

serdo interrompidas.

Considerando a natureza do estudo, ndo estdo previstos beneficios diretos aos
participantes. Entretanto, o estudo podera demonstrar a relagao entre valores pré-operatorios e

risco de desfecho negativo o que poderd auxiliar os médicos em decisdes clinicas futuras.

Os resultados obtidos no presente estudo nao serdo devolvidos aos participantes, no
entanto, serdo devolvidos por meio de relatdrio de pesquisa, a institui¢do Hospital da Cidade

de Passo Fundos, para qualificacao do servico.



Em atendimento a Resolu¢ao 466/2012 do Conselho Nacional de Satude e considerando
que a coleta de dados sera realizada sem contato direto com os participantes, tendo em vista
que muitos evoluiram a 6bito ou ndo mantém vinculo com a instituicao e, que a identificagao
do paciente, presente no sistema de informagdes hospitalares, serd substituida por codigos,
afim de reduzir riscos de exposi¢do do paciente, a equipe solicita dispensa do Termo de

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Passo Fundo, 02 de julho de 2018

Nome completo e legivel do pesquisador responsavel:

Assinatura do Pesquisador Responsével



APENDICE C - TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM
ARQUIVO

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

RELACAO ENTRE ESCORE DE GLEASON, ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO E RECIDIVA BIOQUIMICA EM PACIENTES COM
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA SUBMETIDOS A PROSTATECTOMIA
RADICAL

Os pesquisadores abaixo comprometem-se a garantir e preservar as informagoes dos
prontudrios e base de dados dos Servicos e do Arquivo Médico do Hospital da Cidade de Passo
Fundo - HCPF, garantindo a confidencialidade dos pacientes. Concordam, igualmente que as
informacdes coletadas serdo utilizadas inica e exclusivamente para execucao do projeto acima

descrito. As informagdes somente poderdo ser divulgadas de forma anonima.

Passo Fundo, 02 de julho de 2018

Nome do Pesquisador Assinatura




APENDICE D - TERMO DE CIENCIA E CONCORDANCIA

TERMO DE CIENCIA E CONCORDANCIA

Eu , na qualidade de responsavel pelo
INSTITUTO DE PATOLOGIA DE PASSO FUNDO, autorizo a realizagdo da pesquisa
intitulada “RELACAO ENTRE ESCORE DE GLEASON, ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO E RECIDIVA BIOQUIMICA EM PACIENTES COM
ADENOCARCINOMA DE PROSTATA SUBMETIDOS A PROSTATECTOMIA
RADICAL” a ser conduzida sob a responsabilidade do(s) pesquisador(es) NICOLAS
ALMEIDA LEAL DA SILVA, CPF n° 974.973.630-34 ¢ NATHALIA LUVISON, CPF n°

015.552.900-51; DECLARO estar ciente e de acordo com seu desenvolvimento nos termos
propostos e me comprometo a fornecer os dados solicitados pelo pesquisador. Esta declaracao

¢ valida apenas no caso de haver parecer favoravel do Comité de Etica para a referida pesquisa.

Os pesquisadores acima qualificados se comprometem a:

1. Iniciarem a coleta de dados somente apos o Projeto de Pesquisa ser aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

2. Obedecerem as disposi¢des éticas de proteger os participantes da pesquisa, garantindo-lhes

0 maximo de beneficios € 0 minimo de riscos.

3. Assegurarem a privacidade das pessoas citadas nos documentos institucionais, bem como
garantem que nao utilizardo as informacodes coletadas em prejuizo dessas pessoas e/ou da
instituicdo, respeitando deste modo as Diretrizes Eticas da Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos, nos termos estabelecidos na Resolucdo CNS N° 466/2012, e obedecendo as



disposi¢des legais estabelecidas na Constituicdo Federal Brasileira, artigo 5°, incisos X e

XIV e no Novo Codigo Civil, artigo 20.

Passo Fundo, de

ASSINATURA

(carimbo da Instituicio)

de 2018.



2.2. RELATORIO DE PESQUISA

2.2.1. Desenvolvimento

O projeto de pesquisa foi desenvolvido na Disciplina de Pesquisa em Saude, no
primeiro semestre de 2018, sob orientagdo do Prof. Nicolas Almeida Leal da Silva. Em 21 de
junho de 2018 foi submetido a avali¢ao da Coordenagdo de Ensino e Pesquisa Académica do
Hospital da Cidade de Passo Fundo, atual Hospital de Clinicas de Passo Fundo, recebendo
aprovagdo em 28 de junho de 2018. Apos, o presente trabalho foi enviado ao Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal da Fronteira Sul no dia 13
de agosto de 2018, sendo aprovado em 30 de agosto de 2018, sem pendéncias (APENDICE
A). A coleta de dados esta programada para ser realizada entre os dias 15 e 25 de fevereiro de

2019.

Em virtude de divergéncias de horarios e de disponibilidade de pessoal, a coleta de
dados iniciou-se em 13 de margo de 2019 e foi concluida no dia 29 do mesmo més.
Inicialmente estimava-se um n de 100 pacientes, no entanto durante a coleta de dados obteve-
se um n de 207 pacientes. A seguir realizou-se a dupla digitagao e andlise estatistica dos dados.

A analise estatistica foi realizada durante todo o més de abril de 2019.

O artigo, assim como o volume final foram escritos ao longo do més de maio de 2019.
O Artigo foi escrito segundo as normas da revista Urominas, que consta como anexo do
volume final (ANEXO 1). Apesar das normas da revista solicitarem a inclusdo das tabelas ao
final do texto, optou-se em deixa-las ao longo do texto, no volume final, afim de facilitar a

leitura.



APENDICES

APENDICE A - APROVACAO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plotaforma
& FRONTEIRA SUL - UFFS %’m‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RELACAC ENTRE ESCORE DE GLEASON, ANTIGENC PROSTATICO ESPECIFICO
E RECIDIVA BIOQUIMICA EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE
PROSTATA SUBMETIDOS A PROSTATECTOMIA RADICAL

Pesquisador: MICOLAS ALMEIDA LEAL DA SILWVA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 95861718 B 000D 5564

Instituigdo Proponente: UNIWVERSIDADE FEDERAL DA FROMTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financismento Progrio

DADD S DO PARECER

Nomero do Parecer: 2. 858618

Apresentagao do Projeto:

'I'RANEC‘.RH;ELD DO RESUMOC:

0 presents estudo tem por objetivo analisar, refrospectivamente, & relacio entre escore de Gleason, FSA e
taxs de recidiva bicuqurlmic:a em pacientes submetidos 8 prostatectomia radical no Hospitsl da Cidede de
Passo Fundo - HCPF, no periodo de 01 de janeiro de 2008 s 31 de dezembro de 2017. Os dados seréo
extraidos de prontugrio eletronico, transferidos para uma planilha eletrinica e, & parfir da analise estatistics,
espers-se encontrar uma relacio direts entre valores sltos de FSA e escore de Glesson & menor tempo
entre prostatectomis radical & recidiva

bioguimica”

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adeguado.

Objetive da Pesquisa:

TRAMSCRIGAD — Hipdteses:

“Cuanto maior o FSA pré-prostatectomia radical, meior a probabilidade de recidiva bioguimica. Cuanto makor
o escore de Gleason, maior & probabilidede de recidiva bioguimica.Quanto maior o PSA e o Escore de
Gleason, menor o tempo de recidiva bioquimica™

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adeguadss.

Endersgo: Rododa 5C 484 Km 02, Fromers Sul - Bioco da Bibliotecs - sala 390, 3° andar

Balrro:  Ares Rural CEP: gomi5-a09
UF: 5C Municiplo: CHAFECD
Telefone: 4o045-3745 E-mall  cap ufsgiufts acu br
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Contiruacao do Parecer: 2. 855 618

TRANSCRICAQ — Objetivo Primario:

“Avaliar a relagdo entre escore de Gleason e PSA nos indices de recidiva bioguimica em pacienfes com
adenocarcinoma de prostata submetidos a prostatectomia radical.Relacionar o tempo de recidiva
bioguimica com os valores de PSA e escore de Gleason.”™

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequada.

THANSGRI(}ﬁO — Dbjetives Secundarios:
“Mao apresentados”

COMENTARIOS DO RELATOR:
Adequados.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

TRANSCRICAQ — Riscos:

“A exposicdo acidental de dados de identificacdo. A fim de minimizar tal risco, o nome de paciente sera
substituido por um codigo na planilha eletrénica. Caso o risco venha a se concretizar, o estudo serd
interrompido. Mo caso de riscos ndo previstos acontecerem acima do nivel aceitavel, as atividades que os
geraram, serdo interrompidas”

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequados.

TRANSCRICAQ - Beneficios:

“Considerando a natureza do estudo, ndo estio previstos beneficios diretos aos participantes. Enfretanto, o
estudo podera demonstrar a relagdo entre valores pré-operatorios e risco de desfecho negativo, o que
podera auxiliar os médicos em decistes clinicas futuras.”

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

DESENHO: TRANSCRICAO

“Estudo quantitativo, observacional, do tipo coorte retrospectiva, realizado no periodo de agosto 2018 até
julho 2019 no Hospital da Cidade de Passo Fundo — HCPF localizado em Passo Fundo-RS.0 estudo tem
relevancia ao tentar determinar a relacdo entre fatores prognosticos, como PSA e escore de Gleason, e a
taxa de recidiva bioguimica nesse tipo de tumor Os resultados obtidos ndo

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibliotecs - sala 310, 3° andar

Bairro: Ares Rural CEP: g0 215-300
UF: 5C Municipio: CHAPECO
Telefone: (45)2040-3745 E-mail: cep uffs@uffs.edu.br
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serao devolvidos diretamente aos participantes, no entanto, serdo devolvidos, por meio de relatorio de
pesquisa, a instituicdo, Hospital da Cidade de Passo Fundo, para qualificacbes de servico.”

METODOLOGIA PROPOSTA: TRANSCRI(;I-\O

“A populacdo do estudo & composta por pacientes diagnosticados com adenocarcinoma de prostata
submetidos a prostatectomia radical no Hospital da Cidade de Passo Fundo — HCPF localizado em Passo
Fundo-RS. A amostra ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia, serd formada por todos pacientes
com adenocarcinoma de prostata que tenham realizado prostatectomia radical entre 01 de janeiro de 2008
31 de dezembro 2017 no Hospital da Cidade de Passo Fundo, etimando-se um n de 80 pacientes.

Sera realizada a consulta ao sistema de informacdes do servico a fim de acessar os prontudrios eletronicos
dos pacientes que compdem a amostra.

0 acesso ao sistema sera previamente combinado com a equipe definindo, entre ambas as partes, 0 melhor
horario para minimizar prejuizos ao servico. Serdo entdo coletados os seguintes dados: Idade, procedéncia,
data da realizac@o da prostatectomia, valores de PSA pré-operatorios, escore de Gleason, valores de PSA
pos-prostatectomia radical, data da recidiva bioquimica e valor do PSA na recidiva bioquimica, os quais
serao

transcritos em formuldrio de dados. Serdo consideradas como varidveis independentes os valores de PSA
pré e pos-operatorios e 0 escore de Gleason e como varidveis dependente, a recidiva bioquimica e o tempo
para que ocorra a recidiva biquimica.”

COMENTARIOS DO RELATOR SOBRE DESENHO E METODOLOGIA PROPOSTA:

Adequados.

CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO:

TRANSCRICAO - Critério de Inclusao:

“Serado considerados critérios inclusdo homens maiores de 50 anos, que tenham realizado prostatectomia
radical no Hospital da Cidade de Passo Fundo e cujo andlise anatomopatologica tenha sido realizada no
Instituto de Patologia de Passo Fundo. periencente ao HCPF”

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequados.

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02. Fronteirs Sul - Bloco ds Bibliotecs - sals 310, 3° andar

Bairro: Ares Rursl CEP: 80215309
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (40)2048-3745 E-mail: cep uffs@uffs edubr
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TRANSCRICAO - Critério de Exclusdo:

“Como critério de exclus3o admite-se a falta de valores de PSA pré e pos-operatario e escore de Gleason no
prontudrio.”

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequados.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS: TRANSCRICAD

“Os dados serdo duplamente digitados em planilha eletrénica (libreoffice — distribuicdo livre) para posterior
andlise estatistica, que serd composta de

distribuicdo absoluta e relativa das varidveis categoricas e medidas de dispersdo e tendéncia cenfral das
varidveis numeéricas.

A relac3o entre as varidveis independentes e dependentes sera verificada a por testes nio paramétricos de
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis e testes de regressao logistica. Os niveis de significancia considerados para
rejeicdo da hipotese de nulidade foram de 5% (p=0,05). As analises serdo realizadas no PSPP ( distribuicio
livre).”

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequada.

TRANSCRICAO DO DESFECHO PRIMARIO

“Determinar a relacdo entre PSA e escore de Gleason e a taxa de recidiva bioguimica em pacinfes com
adenocarcinoma de prostata. a fim de definir marcadores prognosticos gue possam melhorar o
acompanhamento dos pacientes com maior chance de falha terapéutica, podendo melhorar o desfecho
destes pacientes.”

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequado.

CRONOGRAMA DE EXEEUQﬁU:
COMENTARIOS DO RELATOR:
Adequado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
FOLHA DE ROSTO:

COMENTARIOS DO RELATOR:

Adequada.

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibliotecs - sala 310, 3° andar

Baimo:  Ares Fursl CEP- 85815309
UF: 5C Muricipio: CHAPECO
Telefone:  [4o)D040-3745 E-mail: cep. uffs@uffs.edu br
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TERMOS DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUICOES:
COMENTARIOS DO RELATOR
Adequados,

FICHA DE DADOS:
COMENTARIOS DO RELATOR
Adequada.

SDLIEITAQAO DE DISFENSA DE TCLE:
COMENTARIOS DO RELATOR
Adequada.

TERMO DE COMPROMISSO DE USO DE DADOS:
COMENTARIOS DO RELATOR:
Adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Protocolo sem recomendacdes ou pendéncias. Ndo ha impedimento ético ao desenvolvimento do estudo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Frezado (a) Pasquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsdvel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa -
vide artigo X.2.9. da Resolugdo 466 de 12/12/2012.

Figue atento(a) para as suas obrigagdes junto a este CEP ao longo da realizac8o da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Il da
Resolugdo CNS 251/1997. A pdgina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. Mo prazo maximo de 6 meses, a contar da emisséo deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatbrio parcial a este CEP (via NGTIFICA(;ﬁ.D. na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pdgina do CEP/UFFS. Um novo relatbrio

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bleco da Bibliotecs - sala 310, 3* andar
Bairro: Area Rural CEP: £0.815-800

UF: 85 Municipio: CHAPECO

Telefone: (40)2040-3745 E-mail: cep uffs@ufis.edubr
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parcial devera ser enviado a cada 6 meses, até que seja enviado o relatdrio final.

2. Qualquer alteracdo que ocorra no decorrer da execucdo do seu projeto e gque ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O ndo
cumprimento desta determinacdo acarretard na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatorio final por meio de NDTIFIGAQEO. na Plataforma

Brasil. Devera ser anexado comprovacdo de publicizacdo dos resultados. Vieja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de divida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 4s 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcdo 8 e opcdo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a "central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pdgina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisal

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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RESUMO - Introdugéo: O Cancer de préstata (CaP) €, no Brasil o segundo mais
prevalente em homens, ficando atras apenas do cancer de pele ndo-melanoma.’? O
diagnostico precoce ou a deteccao da recidiva bioquimica do CaP tem papel
importante na sobrevida do paciente.’3 O antigeno prostatico Especifico (PSA) € uma
glicoproteina secretada pelas células epiteliais da prostata normal e pelas células
neoplasicas e é considerado o mais importante marcador para detectar, estadiar e
monitorizar o CaP.#%>® A avaliagdo do Escore de Gleason €& uma analise
anatomopatolégica do tecido prostatico sendo um forte preditor clinico da progressao
do CaP.%789 O declinio do PSA é imediato apos prostatectomia radical (PR), caindo
para niveis indetectaveis logo apos o procedimento.’?'3 O valor de PSA para a
definicdo de recidiva bioquimica foi considerado igual ou maior que 0,2ng/mL apds
PR.1213.14 Métodos: Estudo do tipo coorte retrospectiva, composto por 85 pacientes
submetidos a prostatectomia radical no periodo de 01 de janeiro de 2008 até 31 de
dezembro de 2017 no Hospital de Clinicas de Passo Fundo — HCPF. Resultados:
Realizou-se teste de correlacdo de Pearson no qual foi possivel inferir que quanto
maior o PSA pré-operatério e quanto maior o Escore de Gleason maior a
probabilidade de recidiva bioquimica. No modelo de regressao multipla, observou-se
que apenas o PSA pds-operatério influencia no tempo de recidiva bioquimica.
Conclusées: O trabalho demonstrou relagéo entre fatores progndsticos, como PSA
e escore de Gleason, e a recidiva bioquimica em pacientes com CaP assim como a
estreita relacdo entre os PSA pds-operatoério e o tempo livre de doenca.

Descritores - Cancer de Prostata. Recidiva. Prostatectomia. Fatores Progndsticos.



INTRODUGAO

O Cancer de prostata (CaP) é, no Brasil o segundo mais prevalente em
homens, ficando atras apenas do cancer de pele ndo-melanoma. Segundo o INCA,
estima-se um total de 68.220 novos casos para 2018/2019."2 O diagnédstico precoce
ou a detecgao da recidiva bioquimica (RB) do CaP tem papel importante na sobrevida
do paciente.’34

O Antigeno Prostatico Especifico (PSA) € uma glicoproteina secretada pelas
células da préstata normal e pelas células neoplésicas. E considerado um marcador
nao especifico, podendo estar aumentado em muitos casos além de neoplasias. No
entanto, é considerado o mais importante marcador para detectar, estadiar e
monitorizar o cancer de prostata.*56

A avaliagao do Escore de Gleason (EG) € uma analise anatomopatoldgica a
partir de tecido prostatico obtido por cirurgia ou bidpsia sendo um forte preditor clinico
da progressao do CaP.%78° Sabe-se que lesbes com EG 2-6 tém um comportamento
mais indolente e as de escore 7-10 sdo agressivos.®’” Em 2014 a Sociedade
Internacional de Patologias Uroldgicas (ISUP) agrupou o EG em 5 grupos com
progndsticos distintos, posteriormente aceito pela OMS em 2016."0."

O declinio PSA é imediato apds prostatectomia radical (PR), caindo para niveis
indetectaveis logo apds o procedimento.'>'3 O valor de PSA sérico para a definigéo
de RB foi considerado igual ou maior que 0,2ng/mL apds PR.12.13.14

O objetivo do estudo é demonstra a relagéo entre fatores prognésticos, como
PSA e EG, e a probabilidade de recidiva em CaP assim como a estreita relagao entre

os PSA pds-operatorio e o tempo livre de doenca.
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METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado com os pacientes
submetidos a PR, no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2017 no
Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) e que tiveram o exame
anatomopatolégico analisado pelo Instituto de Patologia de Passo Fundo (IPPF).

Foram coletados os dados através da busca em prontuario eletrénico do IPPF
e posteriormente do HCPF e excluidos da amostra os pacientes que nao possuiam,
em seu prontuario eletrénico, valores de PSA pré e pds-operatoério e/ou EG.

As variaveis foram organizadas em planilha eletrénica e as analises estatisticas
forma realizadas com auxilio do software estatistico R-project, versao 3.5.3.

Inicialmente realizou-se a analise descritiva dos dados. Foram utilizadas
distribuicdo de frequéncia para faixa etaria e EG, além da avaliagcdo de média e
mediana para valores de PSA.

O EG é determinado através da analise anatomopatoldgica do tecido prostatico
obtido por cirurgia ou bidpsia. Nela, os dois padrdes de arquitetura mais abundantes
presentes na neoplasia sdo classificados de 1 (bem diferenciado) a 5 (pobremente
diferenciado) e, posteriormente somados. Obtém-se assim um escore de 2 a 10.6.789
De acordo com o padrao apresentado e com o escore de Gleason, a ISUP, em 2014,
recomendou a classificagdo em 5 graus, que foi posteriormente adotado pela da OMS

em 2016, conforme tabela 1.10.11
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Tabela 1. Nova Classificagdo do Escore de Gleason Segundo OMS, 2016

Escore de Gleason Tradicional Grupos (GG)
6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 4
9-10 5

Fonte: OMS,2016

Os valores de PSA sofrem declinio imediato apés PR. Para definicdo de RB foi
considerado dosagem de PSA sérico igual ou maior que 0,2ng/mL apds a PR.1213

Afim de avaliar a relagdo da RB com as variaveis do estudo optou-se por utilizar
o Teste de Correlagdo de Pearson. Neste teste a correlagdo pode variar de -1 a 1,
sendo proximo de -1 uma correlagao inversamente proporcional e préximo de 1 um
crescimento proporcional.

A avaliacao da influéncia do PSA e EG no tempo entre a PR e a RB foi realizada
através de um modelo de regressao linear multiplo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul, parecer numero 2.856.619.

RESULTADOS

Durante o periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2017, 207
pacientes realizaram PR no HCPF e tiveram suas amostras analisadas pelo IPPF.
ApOs acesso aos prontuarios eletrdnicos, foram excluidos 122 pacientes por auséncia
de valores de PSA pré e pds-operatério e/ou EG, totalizando uma amostra de 85
pacientes. Destes pacientes, 33 pacientes (38,8%) apresentaram RB.

Na analise descritiva dos dados da amostra foi possivel observar que,
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aproximadamente 50% dos 85 pacientes encontram-se na faixa etaria entre 66 a 70

anos e 71 a 75 anos, conforme tabela 2.

Tabela 2. Analise descritiva dos dados.

Variavel Frequéncia Percentual (%)
50 a 55 anos 3 3,53
56 a 60 anos 9 10,59
61 a 65 anos 15 17,65
Faixa etaria
66 a 70 anos 19 22,35
71 a 75 anos 24 28,24
76 ou mais anos 15 17,65

A avaliarmos o EG identificou-se que 52,94% dos pacientes apresentam EG 7,
sendo que 44,71% pertencem ao grupo 2 da nova classificagéo e 8,24% ao grupo 3,

conforme tabela 3.

Tabela 3. Analise descritiva dos dados.

Variavel
Frequéncia Percentual (%)
Escore de Gleason GG
<6 1 37 43,53
7(3+4) 2 38 44,71
7(4+3) 3 8,24
8 4 0,00
9¢e¢10 5 3,53

Na analise descritiva dos valores de PSA observou-se que a mediana do PSA
pré-operatorio foi 7ng/mL. A mediana do PSA pés-operatorio foi 0,04ng/mL, o que
indica que a maioria dos pacientes apresentou valores abaixo do ponto de corte para
caracterizar recidiva bioquimica. A mediana dos valores de PSA na recidiva bioquimica
foi 0,4ng/mL. Na tabela 4 sdo expostos valores de média, mediana, desvio padrao e
coeficiente de variagao dos valores de PSA. De forma geral, todos os valores de PSA

tiveram altos coeficientes de variacdo, dessa forma a melhor caracterizagcao descritiva
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da amostra se da por meio de mediana.

Tabela 4. Analise descritiva dos dados.

Desv. Coef. De
Variavel Média Mediana Minimo Maximo
Padrao Var.
PSA pré-operatorio 8,36 7 5,66 67,68 0 33,10
PSA pos-operatorio 1,16 0,04 7,02 606,36 0,00 63,78
PSA na Recidiva 3,18 0,40 11,25 353,44 0,22 63,78

Na tabela 5, demonstra-se a relacao entre PSA pré-operatério e o EG com a
RB. Através do teste de correlacdo de Pearson foi possivel perceber que quanto maior
o PSA pré-operatério maior a probabilidade de recidiva bioquimica, visto que o
coeficiente de correlacéo foi positivo de 0,304, indicando um comportamento similar
da variavel em relagdo ao desfecho e o p-valor indica que a correlagdo é
estatisticamente significativa (p<0,001). Da mesma forma, para o EG o coeficiente de
variagdo também foi positivo (0,256) com p-valor foi inferior a 0,05 indicando que a
correlagao € estatisticamente significativa. Deste modo, pode-se inferir que ao passo

que o EG aumenta a probabilidade de RB cresce de maneira similar.

Tabela 5. Teste de correlagdo de Pearson

Variavel Recidiva  P-valor
PSA pré-operatério 0,304 0,0048
Escore de Gleason 0,256 0,0181

Ap0s ajuste de modelo de regressao multipla, observou-se que apenas o PSA
pos-operatorio influencia no tempo de RB. Arazao de chance apresentada para o PSA
pos-operatorio foi de 0,9970, ou seja, a cada aumento do PSA pds-operatério aumenta
a chance de RB em menor tempo. Para as demais variaveis o p-valor apresentado
indica que nao ha influencia estatisticamente significativa das variaveis (p>0,001),
conforme tabela 6.
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Tabela 6. Analise de Regressao Multipla.

Variavel Odds Ratio P-valor
PSA pré-operatério 0,0002 0,7150
PSA pds-operatorio 0,9970 0,0000
Escore de Gleason -0,0280 0,5780

DISCUSSAO

E sabido que uma proporgéo significativa dos pacientes com CaP submetidos
a PR sofrerda RB apos a cirurgia.’® Encontrar um marcador de progndstico para
identificar homens com alto risco de falha de tratamento e subsequente morte poderia
ajudar a selecionar aqueles que poderiam se beneficiar de terapias de resgate
precoce.1213.14

Pound et al., publicado em 1999 e atualizado na ASCO de 2003, e LOBLER,
Ricardo et al., 2012 demonstraram em suas pesquisas que o PSA pré operatério e o
EG sao preditores independentes de RB.”'® Para Freedland et al., 2003 o PSA pré-
operatdrio e o EG foram as duas unicas variaveis clinicas que tiveram capacidade
preditiva de recorréncia bioquimica.’” Além disso, estudos demonstraram que o PSA
pré-operatorio pode predizer a existéncia de doenca extra prostatica além de predizer
a chance de RB.4%1° Os dados obtidos neste estudo associam maiores valores de
PSA pré-operatoério e de EG com maiores chances de recidiva bioquimica, o que esta
de acordo com a literatura estudada.

A nova classificagao proposta pela ISUP e aceita pela OMS em 2016 agrupa
0s pacientes em 5 grupos, de acordo com o EG e com os padrbes de arquitetura
predominantes. Nesta classificagédo, os pacientes pertencentes ao grupo 1 sdo os de
melhor prognéstico enquanto os pertencentes ao grupo 5 detém os piores

progndsticos.'®" O presente trabalho demonstrou que a chance de recidiva
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bioquimica nos pacientes com Escore de Gleason 7 mas pertencentes ao grupo 2, ou
seja padrao de arquitetura (3+4) sdo menores quando comparados aos pacientes do
grupo 3, também com Escore de Gleason 7 mas padrao de arquitetura (4+3). Este
resultado esta em concordancia com a literatura e a nova classificagao da OMS, que
confere um pior prognoéstico aos pacientes do grupo 3 em relagéo aos do grupo 2.0

Segundo de Boo, Leonora, 2015 e Skove, SL, 2017 o valor do primeiro PSA
pos-operatorio acima de 0,2ng/mL foi preditor no tempo para RB, '81° 0 que também
foi demonstrado no presente estudo. No entanto ndo se encontrou significancia
estatistica na associacdo de maiores valores de PSA pré-operatério e escore de
Gleason com um menor tempo livre de doenca, o que vai de encontro a alguns estudos
como o de Shahabi, A, 2016 que demostram valores de PSA pré-operatorio e escore

de Gleason como preditores para tempo livre de doenga.?°

CONCLUSAO

O estudo demonstra que ha relacdo entre PSA pré-operatério e escore de
Gleason com a ocorréncia de RB. Assim como associa os valores de PSA pés-
operatério mais altos a um menor tempo livre de doenca. Apesar dos resultados
obtidos estarem em consonancia com a literatura disponivel, o estudo apresenta como

limitacdo a coleta de dados a partir de prontuario eletrénico.
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4. ANEXOS

ANEXO 1 - NORMAS DA REVISTA UROMINAS

Normas para publicaciao

As normas foram retiradas do site da revista Urominas, disponivel no enderego eletronico

http://urominas.com/normas-de-publicacao/

Os originais encaminhados devem ser acompanhados de uma carta de submissao,

declarando que:

a) o artigo ¢ original; ndo foi publicado e ndo estd sendo submetido a outro periddico e nem o

sera, enquanto estiver sob apreciagdo desta revista;
b) todos os autores estao de acordo com a versao final do trabalho;
c¢) arevista Urominas passa a ter direitos autorais sobre o artigo, caso ele venha a ser publicado;

d) os autores aceitardo as decisdes do corpo editorial do periddico, quanto a necessidade de

revisdes ou modificagdes.

Os artigos serdo recebidos pelo editor chefe, o qual, apés uma andlise preliminar, encaminhara
ao corpo editorial. A revisdo dos artigos ¢ feita aos pares (peer-review), mantendo-se em sigilo
o nome dos autores. O parecer final sempre sera dos revisores, sendo que todos os cuidados

serdo tomados no sentido de se garantir o anonimato de ambas as partes.
A publicagdo dos artigos aprovados seguira a ordem cronologica de sua aceitagao.

O numero maximo de autores aceitavel € de 6 (seis), exceto em casos de trabalhos considerados

de excepcional complexidade.

A aprovacao pelos Comités de Etica, em Pesquisa com Seres Humanos, credenciados pelo

Conselho Nacional de Saude, serd necessaria sempre que for pertinente.
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Orientacdes para a preparacio dos originais:

O processador de texto a ser utilizado deve ser o Microsoft Word®; Fonte Arial, tamanho 12,

justificado, espago duplo. O arquivo enviado devera ser em formato .docx.
Tamanho méaximo dos originais (incluindo referéncias bibliograficas):

a) Artigos originais: 10 paginas

b) Artigos de atualizacdo e revisdo: 10 paginas

c¢) Relatos de casos: 4 paginas

d) Cartas ao editor: 1 paginas

e) Resumos de dissertacdes e teses: 1 pagina

Pagina de rosto:

A pagina de rosto deve conter:

1-Titulo do artigo

2- Nome dos autores, com seu grau académico mais alto e sua filiagdo institucional

3- O nome do(s) departamento(s) e da(s) instituicdo(des) as quais o trabalho deve ser atribuido
4- Registro de isen¢do de responsabilidade ou de propriedade, se for o caso

5- O nome e endereco do autor responsavel pela correspondéncia sobre o original

6- A(s) fonte(s) de financiamento, sob a forma de verbas, de equipamento, de drogas, ou todas

elas

Texto:
O texto do trabalho deve conter as seguintes se¢des, cada uma com seu respectivo subtitulo:
1- Introducao
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2- Métodos
3- Resultados
4- Discussdo

5- Referéncias

Referéncias:

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de
aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos arabicos respectivos,
e em formato sobrescrito e separado por virgula quando necessario. (Exemplo1,2,3) O nimero
de referéncias nao deve exceder a 30. Devem ser formatadas no estilo Vancouver. (Quando o

nimero de autores ultrapassar a 6, somente o primeiro deve ser citado, seguido da expressao et

al.)
Tabelas, graficos e figuras:

Devem ser colocadas apds o final do texto, com titulo e legenda, e numeradas na ordem de
aparecimento do texto. Graficos devem ser apresentados em preto e branco e somente em duas
dimensodes. Fotos ndo devem permitir a identificagdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos
podem nao constituir protecdo adequada. Caso exista a possibilidade de identificacdo, ¢
obrigatdria a inclusdo de documento escrito, fornecendo consentimento livre e esclarecido para

a publicagdo.
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