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RESUMO

Objetivo: Avaliar o grau de preservacdo do feixe neurovascular durante a
prostatectomia radical assistida por rob6 e comparar ao desfecho combinado trifecta

(controle oncoldgico, continéncia e funcéo sexual) doze meses apoés a cirurgia.

Materiais e Métodos: Coorte retrospectiva de pacientes que foram submetidos

a prostatectomia radical assistida por rob6 tiveram a preservacdo do feixe
neurovascular graduada de 0 a 8 conforme a classificagao visual subjetiva da Hopkins.
Eles foram divididos em dois grupos, conforme a mediana do grau: escores maior ou
igual a seis e escores menores que seis. O desfecho principal foi o resultado
combinado trifecta, coletados prospectivamente, e os desfechos secundarios foram a
avaliacdo individualizada dos critérios do trifecta (taxa de erecéo, de continéncia e de
PSA indetectavel). Uma analise secundaria foi realizada com os grupos subdivididos

conforme o SHIM pré-operatorio

Resultados: 100 prostatectomias radicais assistida por robo foram realizadas,
das quais 83 foram incluidas. Tiveram 53 pacientes com grau maior ou igual a seis
(grupo 1) e 30 pacientes com grau menor que seis (grupo 2). 66,6% dos pacientes
(35/53) no grupo 1 tiveram o desfecho combinado trifecta comparado com 33,3%
(20/30) no grupo 2 (p = 0,017). Individualmente, a funcéo erétil foi superior no grupo 1
(73,6%) comparado ao grupo 2 (46,7%) (p = 0,014). Ambos resultados se mantiveram

no grupo com SHIM pré-operatorio 217.

Concluséo: O grau de preservacéo do feixe neurovascular na prostatectomia
radical esta associado com um melhor desfecho combinado trifecta um ano apés a

cirurgia.

Palavras-chave: preservacdo do feixe neurovascular; trifecta; cancer de

prostata; prostatectomia radical; robotica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the neurovascular bundle preservation grades during
robotic-assisted radical prostatectomy and compared to the trifecta combined outcome

(oncologic control, continence, and sexual function) twelve months after the surgery.

Material and Methods: Cohort of patients who underwent nerve-sparing robotic-

assisted radical prostatectomy had the neurovascular bundle preservation
retrospectively graded from O to 8 according to the Hopkins subjective visual
classification. Patients then were divided into two groups, according to the median of
nerve-sparing grading: those with score six or high and those with score less than six.
Main outcome was the trifecta combined outcome and secondary outcomes was the
individual trifecta criteria (prospective analysis). A secondary analysis with groups

divided according to pre-operatory SHIM score was made.

Results: One hundred robotic-assisted nerve-sparing radical prostatectomy
were performed, of which 83 were included. There were 53 patients with grading
greater than or equal to six (group 1) and 30 patients less than six (group 2). 66.6%
patients (35/53) in group 1 had a trifecta combined outcome of compared to 33.3%
(10/30) in group 2 (p = 0.017). Individually, the erectile function was higher in group 1
(73.6%) compared to group 2 (46.7%) (p = 0.014). Both the results of the combined
endpoint trifecta and erection were also maintained in the group with preoperative
SHIM 217.

Conclusions: The grading of preservation of the neurovascular bundle in radical

prostatectomy is related to a better combined trifecta outcome one year after surgery.

Keywords: nerve-sparing; trifecta; prostate cancer; radical prostatectomy;

robotic.
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1. INTRODUCAO

O céncer de préstata é uma doencga de grande importancia devido a sua alta
incidéncia, sendo considerado o segundo cancer mais comum em homens no mundo
e o primeiro no Brasil (excluido cancer de pele ndo-melanoma). Sao estimados mais

de 1.400.000 novos casos no mundo, sendo 65.850 novos casos por ano no Brasil.

Atualmente, existem diversos tratamentos para o cancer de prostata, como a
prostatectomia radical, a radioterapia, o bloqueio hormonal e a quimioterapia, entre
outros. Desses, os dois primeiros sdo considerados como tratamento padrdo com

intencdo curativa para os pacientes com cancer de préstata localizado.

A prostatectomia radical e radioterapia possuem taxas de sobrevida livre de
doenca e, em especial, de sobrevida oncolégica extremamente altas (>90%) nos
casos de tumores localizados. Entretanto, ambos tratamentos possuem um perfil de
morbidade significativo. A prostatectomia radical, especificamente, possui taxas
significativas de incontinéncia urinaria e disfuncdo erétil no pds-operatério. Dessa
forma, ha quase 40 anos se estuda a anatomia prostatica e técnicas cirdrgicas que
possam diminuir as complicacdes funcionais no pos-operatoério. A primeira descricao
do feixe neurovascular foi em 1982 e o0s estudos subsequentes mostraram a

importancia desse complexo feixe com a erecdo e a continéncia no pés-operatorio.

No século XXI, a prostatectomia radical assistida por robd vém crescendo
exponencialmente no mundo todo, sendo atualmente a via cirargica mais utilizada nos
Estados Unidos da América. Existem beneficios teéricos como melhor visualizacdo e
movimentos mais precisos, bem como melhores desfechos perioperatorios como
reducdo no sangramento operatorio, na taxa de transfusdo sanguinea, no tempo de

internagcdo e no tempo para retornar as atividades.

Entretanto, ha controvérsias em relagdo a desfechos mais concretos. Estudos
demonstram resultados oncologicos semelhantes entre as técnicas. Em relacdo a
desfechos funcionais como continéncia e funcéo erétil, ha estudos conflitantes e, até
0 momento, ndo esta provada a superioridade da prostatectomia radical assistida por

robo.



13

Mais recentemente, com a melhor visualizacdo robotica, estudos tem mostrado
qgue a preservacao do feixe neurovascular ndo é um fenémeno “tudo-ou-nada”. Dessa
forma, foram desenvolvidas classificacdes do grau de preservacdo. Em 2013, o grupo
da Johns Hopkins descreveu uma classificacdo visual subjetiva classificando a
preservagédo do feixe neurovascular de cada lado numa escala de 0 a 4, somando um
escore total de 0 a 8. Esse escore se relacionou com os resultados funcionais no pos-
operatorios. Nos ultimos dez anos, outras cinco classificacdes foram feitas, todas
conseguindo relacionar com resultados funcionais. Entretanto, nenhum trabalho

mostrou replicabilidade utilizando uma classificagéo realizada por outro grupo.

Em 2005 foi descrito um desfecho combinado chamado de trifecta para avaliar
os resultados das prostatectomia radicais. Esse desfecho combinava o resultado
oncologico, a continéncia e a poténcia no pos-operatério. Desde entdo, tém-se
utilizado esse desfecho combinado como padréo para avaliar os resultados cirargicos.
Até o momento, ndo ha nenhum estudo relacionando o grau de preservacao do feixe
neurovascular com o desfecho combinado trifecta apds prostatectomia radical

assistida por robd.

Nesse contexto, o presente trabalho visa classificar o grau de preservacgéao do
feixe neurovascular apos prostatectomia radical assistida por rob6é no nosso hospital,
utilizando o critério proposto pela Johns Hopkins, e avaliar o desfecho combinado
trifecta.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Foram procurados artigos cientificos através da ferramenta de busca Pubmed
com as palavras-chave: prostate cancer, robot-assisted radical prostatectomy e

neurovascular bundle e nerve-sparing grading.

Foram também analisadas as atuais diretrizes das seguintes sociedades:

European Urology Association e American Urological Association.



2.2. MARCO CONCEITUAL ESQUEMATICO

Radioterapia

S 10rmonioterapia

e (uimioterapia

15
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2.3. CANCER DE PROSTATA

2.3.1. Epidemiologia do cancer de préstata

O céancer de prostata € uma doenca de grande importancia epidemioldgica
devido a sua alta incidéncia em todo o mundo. A incidéncia, entretanto, varia entre
regides, sendo maior nos paises desenvolvidos, como os Estados Unidos da América,
a Europa e a Oceania. Ele é o segundo cancer mais comum nos homens no mundo,
com uma incidéncia de mais de 1.400.000 novos casos por ano, e 0 quinto com maior
mortalidade, com 375 mil mortes estimadas por ano (SUNG et al., 2021). No Brasil, é
0 cancer mais comumente diagnosticado em homens (excluidos os canceres de pele
ndo melanoma) e o segundo com maior mortalidade, com 65.840 novos casos e
15.983 mortes estimadas por ano (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019).

O principal fator de risco para desenvolvimento do cancer de prostata € a idade.
Nos Estados Unidos da América, a idade meédia de diagndstico € de 67 anos, sendo
gue pelo menos 60% dos diagndsticos sao realizados ap6s os 65 anos. Além disso, a
etnicidade tem papel importante no risco: pessoas com ascendéncias africanas tém
70% mais chance de desenvolver cancer de prostata do que caucasianos, enquanto
asiaticos tem um risco 45% menor. Esses dois fatores de risco também estéo
relacionados com maior agressividade, pior progndstico e maior mortalidade. Por fim,
histéria familiar positiva completa os trés principais fatores de risco para desenvolver
cancer de préstata (SEER RESEARCH GROUP, 2021).

Mutacdes genéticas também sdo implicadas no desenvolvimento de cancer de
prostata, com aumento tanto na incidéncia, quanto em relacdo a agressividade do
tumor. Apesar do aumento no risco relativo dessa populacéo ser significativo, apenas
uma minoria dos casos de cancer de pristata é genética. Os principais fatores de risco
genéticos associados sdo mutacdes em gene de reparo do DNA como o BRCA1 e
BRCA2 (BEEBE-DIMMER et al., 2020).

Por fim, diversos fatores de riscos modificaveis foram estudados, mas até o
momento ndo ha nenhuma intervencéo farmacoldgica ou dietética preventiva efetiva,
principalmente devido a resultados controversos (LEITZMANN; ROHRMANN, 2012).
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Obesidade foi associada com menor incidéncia de cancer de préstata, porém maior

incidéncia de tumores de alto risco (VIDAL et al., 2014).

2.3.2. Sintomas, rastreio e diagndstico de cancer de préstata

Em geral, o cancer de proOstata € assintomético nos estagios iniciais. Os
sintomas locais, como sintomas urinarios de armazenamento, hematuria ou
hematospermia, podem ser comumente atribuidos a doenca benignas, como
hiperplasia prostatica benigna e prostatites. Em estagios avancados esses sintomas
se tornam mais proeminentes e se associam com sintomas sistémicos como dor

0ssea, fratura patoldgica, anemia, entre outros. (PARTIN et al., 2021)

Assim, o diagnéstico precoce (antes de apresentar sintomas) é fundamental
para o manejo adequado dessa neoplasia. A avaliacdo com o exame digital retal,
também conhecido como toque retal, e 0 antigeno prostatico especifico contribuem
para o rastreio do cancer de prostata. O exame digital retal permite detectar nédulos
pequenos e avaliar a extensdo local da doenca. Por sua vez, dosagens de antigeno
prostatico especifico elevadas devem levantar a suspeita para a existéncia de cancer
de prostata. (PARTIN et al., 2021)

Atualmente, o rastreio para cancer de prOstata € um dos tdpicos mais
controversos na urologia. Trés ensaios clinicos randomizados prospectivos desde
2009 resultaram em posi¢cdes conflitantes em relagdo ao tema. Uma revisdo da
Cochrane publicada em 2013 mostrou que o rastreio esta associado com um aumento
do diagnéstico (RR 1,3; IC 95% 1,02 — 1,65), aumento da deteccdo de doenca
localizada (RR 1,79; IC 95% 1,19 — 2,70) e diminuicdo da deteccdo de doenca
avancada (RR 0,80; IC 95% 0,73 — 0,87) (ILIC et al., 2013). Entretanto, o impacto na
sobrevida é controverso. Embora essa revisdo da Cochrane ndo tenha mostrado
beneficio com o rastreio (RR 1,00; IC 95% 0,96 — 1,03), um ensaio clinico randomizado
publicado em 2014 e com revisdes bianuais mostrou uma reducéo de 21% (e 29% na
mortalidade ajustada), mesmo com o follow-up estendido, com um nimero necessario
para rastrear de 781 e um nimero necessario para tratar de 27 (SCHRODER et al.,
2014).
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O diagnostico definitivo, entretanto, s6é pode ser firmado apds avaliacdo
anatomopatologica de tecido prostatico com cancer de préostata. Nos casos suspeitos
devido a uma alteracdo no exame digital retal ou no antigeno prostatico especifico, o
padrdo € realizar uma biopsia de préstata sistematica (bidpsias aleatorias) com 12
amostras de tecido prostéatico. Nos ultimos anos, vém crescendo 0 uso de ressonancia
magnética multiparamétrica de préstata para indicacao, planejamento e realizacéo de
uma biopsia fusionada (biépsia direcionada no noédulo encontrado na ressonancia
magnética). Independentemente do tipo de bidpsia, tal exame permite realizar o
diagndstico de cancer de prostata e ainda permite a classificacdo do tumor de acordo
um escore de padrdo anatomopatolégico chamado de Gleason, classificando de seis
a dez através da soma dos dois padrbes mais frequentes na amostra analisada.
(LITWIN; TAN, 2017)

2.3.3. Estadiamento e classificacdo de risco

O cancer de prostata atualmente é classificado através da sua extensao
tumoral (T) bem como na presenca de metastases em linfonodos regionais (N) ou a
distancia (M) utilizando a classificagdo TNM da Union for International Cancer Control
(PANER et al., 2018), A extensao tumoral pode ser avaliada clinicamente (cT), mas
idealmente é realizada apés o exame anatomopatoldgico do espécime prostatico (pT).
Os linfonodos considerados como regionais sao os linfonodos pélvicos abaixo das
bifurcagbes das artérias iliacas comuns. Eles incluem os linfonodos pélvicos,
hipogastricos, obturatérios, iliacos e sacrais (BUYYOUNOUSKI et al., 2017). Essa
classificacdo é de vital importancia, pois tem importante valor prognaostico, inclusive
sendo o critério mais importante para definir possibilidade de realizar um tratamento

curativo.



Tabela 1. Classificagcao TNM da UICC, 82 edicao:
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T - Primary Tumour (stage based on digital rectal examination [DRE] only)

X

Primary tumour cannot be assessed

T0

No evidence of primary tumour

T1

Clinically inapparent tumour that is not palpable

T1a | Tumour incidental histological finding in 5% or less of tissue resected

T1b | Tumour incidental histological finding in more than 5% of tissue resected

T1lc | Tumour identified by needle biopsy (e.g. because of elevated prostate-specific antigen
[PSA]

T2

Tumour that is palpable and confined within the prostate

T2a | Tumour involves one half of one lobe or less

T2b | Tumour involves more than half of one lobe, but not both lobes

T2c | Tumour involves both lobes

T3

Tumour extends through the prostatic capsule

T3a | Extracapsular extension (unilateral or bilateral)

T3b | Tumour invades seminal vesicle(s)

T4

Tumour is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles: external sphincter,
rectum, levator muscles, and/or pelvic wall

N - Regional (pelvic) Lymph Nodes

NX

Regional lymph nodes cannot be assessed

NO

No regional lymph node metastasis

N1

Regional lymph node metastasis

M - Distant Metastasis

MO

No distant metastasis

M1

Distant metastasis

M1la Non-regional lymph node(s)

M1b Bone(s)

M1c Other site(s)

Fonte: PANER et al., 2018

Embora a extenséo anatémica, através da classificacdo TNM da American Joint

Comittee on Cancer, seja o principal fator progndstico, outros dados também tém

importancia prognostica, especialmente para tumores clinicamente localizados. Os

dois principais fatores prognésticos sdo o padrao histologico do tumor e o nivel do

antigeno prostatico especifico. Outros dados que podem ser considerados sdo o

exame digital retal, o numero de bidpsias positivas, a extensdo tumoral em cada
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amostra da biopsia, a densidade do antigeno prostatico especifico e a ressonancia
multiparamétrica de préstata. Dessa forma, pode se estratificar o risco oncolégico dos
pacientes com cancer de prostata localizado. A principal classificacdo de estratificacao
de risco utilizada é a que foi inicialmente proposta por D’Amico et al em 1998 e
subsequentemente modificada pela American Urological Association (SANDA et al.,
2018).

Tabela 2. Estratificacdo de risco da American Urological Association

Very Low Risk PSA <10 ng/ml AND Grade Group 1 AND clinical stage T1-T2a AND <34%

of biopsy cores positive AND no core with >50% involved, AND PSA density

<0.15 ng/ml/cc

Low Risk PSA <10 ng/ml AND Grade Group 1 AND clinical stage T1-T2a

Intermediate Risk PSA 10-<20 ng/ml OR Grade Group 2-3 OR clinical stage T2b-c

e Favorable: Grade Group 1 (with PSA 10-<20) OR Grade Group 2
(with PSA<10)

e Unfavorable: Grade Group 2 (with either PSA 10-<20 or clinical
stage T2b-c) OR Grade Group 3 (with PSA < 20)

High Risk PSA >20 ng/ml OR Grade Group 4-5 OR clinical stage >T3*
Fonte: SANDA et al., 2018

2.3.4. Tratamentos

O tratamento do cancer de proéstata inclui diversas modalidades terapéuticas,
gque podem ser divididos naquelas com intencdo curativa, como a cirurgia
(prostatectomia radical), radioterapia externa, braquiterapia e terapias focais ablativas
(ultrassom focado de alta frequéncia, crioablacdo, etc) e naquelas com intencéo
paliativa, como bloqueio hormonal cirdrgico (orquiectomia) ou medicamentoso e
guimioterapia. Por fim, ultimamente tem sido cada vez mais indicado a vigilancia ativa
como manejo primario para os canceres de prostata de baixo risco (MOTTET et al.,
2021; CORNFORD et al., 2021).

O cancer de prostata localizado, definido como um tumor confinado a préstata

e sem metastases linfonodais ou a distancia (cT1-2 NO MO0), e alguns casos de cancer
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localmente avancgados, definidos como aqueles em que ha extensdo através da
capsula prostatica (T3a), acometimento de vesiculas seminais (T3b) ou com invasao
de estruturas adjacentes (T4), podem ser tratados com intencdo curativa. Alguns
casos de céancer de préstata localizado de muito baixo risco ou baixo risco (e em
alguns raros casos de cancer de proOstata risco intermediario favoravel) podem ser
apenas acompanhados com um protocolo estruturado chamado de vigilancia ativa.
Para todos os outros casos de cancer de proéstata localizado ou localmente avancado,
guando factivel e dependendo de condi¢bes clinicas do paciente, é recomendado
algum tratamento com intencdo curativa. Dentre essas, as duas principais
modalidades sdo a cirurgia e a radioterapia externa. Embora haja relatos de
tratamento primario exclusivo com braquiterapia e com terapias focais ablativas, esses
tratamentos ndo podem ser considerados padries e atualmente se reservam para
casos especificos (caso da braquiterapia) ou em estudos clinicos (caso das terapias
focais ablativas). (MOTTET et al., 2021).

Tanto a prostatectomia radical quanto a radioterapia para o tratamento de
cancer de préstata localizado estdo associadas com taxas de sobrevida oncolégica
de 99% em 10 anos (HAMDY et al., 2016). Ainda, estudos com seguimentos maiores
mostraram taxas de sobrevida oncoldgica de 91,5% em 19 anos e 80,4% em 23 anos
apos a prostatectomia radical (WILT et al., 2017; BILL-AXELSON et al., 2018). Tais
tratamentos, entretanto, apresentam importante morbidades com prejuizo de
gualidade de vida, em especial devido a complicacbes funcionais de longo prazo,
como incontinéncia urinaria e disfuncao erétil (ap6s a cirurgia) e cistite e retite
actinicas (apo6s a radioterapia). Assim, cada vez mais se estudam formas de diminuir
essas complicacdes para melhorar a qualidade de vida do paciente (SANDA et al.,
2008).
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2.4. PROSTATECTOMIA RADICAL

2.4.1. Anatomia cirurgica

A prostata € uma glandula em formato piramidal localizada na pelve,
caudalmente a bexiga (base da prostata) e se estendendo até a uretra membranosa
(apice da prostata), nesta localizacdo sendo fixados pelo ligamento retouretralis. A
superficie posterior, juntamente com as vesiculas seminais, estd em contato com a
fascia de Denonvilliers e, anteriormente, ao reto. Lateralmente, se localizam as

projecdes anteriores do musculo elevador do anus (MACLENNAN, 2012).

A vascularizacdo da préstata deriva de ramos da artéria prostatovesical,
originada do tronco gluteopudendo. A artéria prostatovesical se bifurca na artéria
vesical inferior, responsavel pela vascularizacdo das vesiculas seminais, e a artéria
prostatica, que provém ramos tortuosos que correm a partir do apice prostatico,
distalmente ao colo vesical, péstero-lateralmente a prostata, penetrando no tecido
periprostatico em diferentes niveis da prostata. Por sua vez, a drenagem venosa se
da pelo plexo venoso prostatico, localizado anteriormente a préstata e originado do
complexo da veia dorsal, drenando para o plexo venoso vesical e as veias vesicais
inferiores (MACLENNAN, 2018).

A proéstata é circundada por diversas fascias que sdo de suma importancia na
disseccao cirtrgica. A fascia de Denonvilliers, composta de duas camadas, se
encontra posteriormente a préstata, cobrindo as vesiculas e anteriormente ao reto.
Anteriormente, encontra-se um tecido areolar composto de gordura, vasos
sanguineos e nervos. Ainda, ela serve como uma barreira anatdmica para o cancer
de proOstata, pois muito raramente a neoplasia penetra a fascia de Denonvilliers.
Lateralmente se encontra a fascia periprostética, se estendendo a partir fascia de
Denonvilliers, péstero-lateralmente, até anteriormente a prostata e circundando o
complexo da veia dorsal. O componente parietal, chamado de fascia endopélvica
(fascia pélvica lateral ou parietal) esta junto a parede pélvica, provendo suporte a

préstata e a bexiga fixando-as ao 0sso pubico atraves dos ligamentos puboprostatica.
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Por sua vez, o componente visceral € chamado de fascia prostatica, cobrindo
lateralmente a prostata (RAYCHAUDHURI; CAHILL, 2008).

Figura 1. Desenho esquematico das fascias periprostaticas

Detrusor apron Fat

Prostate
Endopelvic fascia Urethra
: Levator ani

Prostatic fascia

Neurovascular bundle
Denonvilliers fascia

Rectum

Fonte: RAYCHAUDHURI; CAHILL, 2008

2.4.2. Feixe neurovascular

O feixe neurovascular foi descrito pela primeira por Patrick Walsh, quando em
1982 foi levantada a hipotese de que a impoténcia apds prostatectomia radical
resultava de lesdo ao plexo nervoso autondmico que inerva O COrpo cavernoso
(WALSH; DONKER, 1982). O nervo cavernoso, responséavel pela erecéo, situa-se
postero-lateralmente a préstata, junto das artérias prostéticas, formando o plexo
neurovascular. Esse plexo corre no estrato intermediario do tecido conectivo

retroperitoneal, medial a fascia endopélvica (estrato externo) (MACLENNAN, 2018).

Nos anos seguintes, o grupo de Patrick Walsh desenvolveu uma nova técnica
cirrgica para prostatectomia radical baseado nesse entendimento anatémico, com
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uma incisdo da fascia anterior ao feixe neurovascular e uma ligadura do pediculo
prostatico proximo a proéstata, preservando o feixe neurovascular (WALSH; LEPOR;
EGGLESTON, 1983). Assim, em um estudo subsequente, 0 mesmo grupo mostrou
gue, com essa nova técnica, 86% dos pacientes conseguiram ter erecdes satisfatorias
um ano apoés a cirurgia (WALSH; MOSTWIN, 1984). Desde entdo, embora com
algumas variacfes, o entendimento do feixe neurovascular e a sua preservacao,

guando possivel, se tornaram a técnica padrdo da prostatectomia radical.

Desde entédo, diversos estudos foram realizados para melhor entender a
neuroanatomia cirargica da prostata. A partir de 2007, diversos estudos questionaram
a localizag&o exclusivamente pdéstero-lateral do feixe neurovascular, identificando que
aproximadamente 20 a 28% dos nervos periprostaticos eram localizados na superficie
anterior da prostata. Entretanto, alguns estudos sugerem que a prevaléncia de nervos
parassimpaticos nas cadeias anteriores nao seria significativa e, dessa forma, nao

interfeririam significativamente nos desfechos funcionais (PARK; JEONG; LEE, 2013).

O entendimento atual do feixe neurovascular é que, pelo menos a maior e mais
significativa parte dele encontra-se postero-lateralmente a prostata, entre as camadas
da fascia periprostéatica. Dessa forma, a dissec¢édo das fascias para preservacdo do
feixe neurovascular € um passo importante na prostatectomia radical. Existem dois
planos de disseccéo: a dissecc¢ao interfascial e a disseccéo intrafascial. A disseccéo
interfascial envolve uma disseccdo lateral a fascia prostatica, na sua porcado
anterolateral e posterolateral, combinada com uma disseccdao medial do feixe
neurovascular. Por sua vez, a disseccdao intrafascial é realizada juntamente a capsula
cirdrgica (na verdade, pseudocapsula), medialmente a fascia prostatica (PARK;
JEONG,; LEE, 2013)

2.4.3. Técnicas minimamente invasivas

A prostatectomia radical pode ser realizada através de varias técnicas, como a
prostatectomia radical aberta retropubica, a prostatectomia radical perineal, a
prostatectomia radical videolaparoscopica e a prostatectomia radical assistida por

robb. Dessas, atualmente a robdtica é técnica cirirgica mais realizada nos Estados
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Unidos e na Europa, sendo realizada em 58,8% dos pacientes submetidos a cirurgia
entre 2008 e 2009 (GANDAGLIA et al., 2014)

Embora tenha havido um aumento da cirurgia robética, os beneficios funcionais
ainda ndo estdo bem estabelecidos. Existem inUmeras vantagens teodricas da
prostatectomia radical assistida por rob6. H4& uma melhor visualizacdo da préstata
devido ao aumento da imagem, a imagem em 3D e a possibilidade de visualizacao
por diferentes angulos em relagdo a cirurgia aberta. Ainda, os bragos roboticos
permitem uma disseccdo mais precisa das estruturas anatbmicas. Essas vantagens
potencialmente levariam a melhores resultados oncoldgicos e funcionais. (DU et al.,
2018)

Em um ensaio clinico de fase Ill com 326 pacientes, a prostatectomia radical
assistida por rob6 foi associado a um menor sangramento transoperatorio e menor
tempo de internacdo em relacdo a prostatectomia radical aberta retropubica, porém
com resultados oncoldgicos e funcionais semelhantes doze meses apds a cirurgia
(YAXLEY etal., 2016; COUGHLIN et al., 2018). Uma reviséo sistematica da Cochrane
gue incluiu dois ensaios clinicos randomizados com 446 pacientes, mostrou que ha
um pequeno ou nenhum beneficio em qualidade de vida urinaria (AM -1.30; IC 95% -
4.65 a 2.05) e sexual (AM 3.90; IC 95% -1,84 a 9,64), e complicacOes pos-operatorias
(RR 0,41; IC 95% 0,16 a 1,04) apos prostatectomia radical (ILIC et al., 2017). Ainda,
alguns trabalhos com menor fator de impacto sugerem uma melhor recuperacao de
continéncia e de erecao apos a prostatectomia radical assistida por rob6 (DU et al.,
2018)

2.4.4. Desfecho combinado trifecta

Independente da técnica cirargica utilizada, seja aberta ou laparoscopica
assistida por rob6, é evidente que ha um prejuizo significativo na qualidade de vida do
paciente, seja por incontinéncia urinaria ou por disfuncdo erétil no pds-operatério.
Dessa forma, em 2005 foi descrito o desfecho combinado chamado de trifecta,

composto por controle oncologico, continéncia e poténcia. Nesse estudo, apés 24
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meses da cirurgia, apenas 60% dos pacientes conseguiram alcancar o trifecta
(BIANCO; SCARDINO; EASTHAM, 2005).

2.5. CLASSIFICACAO DA PRESERVACAO DO FEIXE NEUROVASCULAR

Ultimamente, tem-se relacionado o grau de preservacao do feixe neurovascular
com as complicacdes poés-operatorias, em especial com desfechos funcionais
(continéncia e poténcia). O grupo da Johns Hopkins, em 2008, descreveu um escore
subjetivo de 0 a 5 pontos para cada preservacdo do feixe neurovascular,
correspondendo a nenhuma preservacao, preservagao ruim, razoavel, boa, muito boa
e excelente. Esse estudo identificou que a soma do escore foi um fator preditor
independente para recuperacao da continéncia no pos-operatoria, demonstrando que
a preservacao do feixe neurovascular ndo € um fenémeno “tudo-ou-nada” (LEVINSON
et al., 2008).

Em 2013, esse mesmo grupo da Johns Hopkins descreveu uma nova
classificagao visual subjetiva classificando a preservagao do feixe neurovascular de
cada lado em 5 categorias (NS 0-4, conforme abaixo) e a soma em 9 categorias (NSS

0-8, sendo igual ao NS esquerdo mais o NS direito):

Classificacao visual subjetiva da preservacéo do feixe neurovascular:
NS 0 - Auséncia de FNV preservado ou segmentos do FNV ausentes.

NS 1 - Preservagédo pobre do FNV: feixe traumatizado ou fulgurado, porém sem
segmentos ausentes.

NS 2 - Preservacdo boa do FNV: boa preservagdo, porém com esfarrapado; tecido
Nervoso escasso No espécime.

NS 3 - Preservagéo muito boa do FNV: nervo intacto, com minimo tecido conjuntivo ao
redor.

NS 4 - Preservacéo excelente do FNV: nervo intacto com significativo tecido conjuntivo
ao redor.

Fonte (traduzido pelo autor): KAYE et al., 2013.

Assim, os pacientes foram subdivididos em trés grupos: aqueles com

preservacao excelente bilateral (NSS 8, NS 4/4); aqueles com preservagao excelente
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unilateral (NSS 4-7, um dos NS 4, o outro NS <4); e aqueles com preservacgao padréao,
com pelo menos um feixe preservado, porém sem preservacao excelente (NSS 1-6,
um dos NS 1-3, os dois NS <4). A analise multivariada mostrou que os pacientes com
pelo menos uma preservacao excelente (grupo 1 e 2) mostraram melhor continéncia
pbés-operatdria em um e doze meses apos a cirurgia, comparados com agueles com
preservacdo padrao (grupo 3). Nao houve diferenca estatistica entre aqueles com
preservacao excelente bilateral ou unilateral, sugerindo que a preservacao excelente
de um dos feixes seja um fator mais importante do que a preservacao bilateral do FNV
(KAYE et al., 2013).

Nos ultimos anos, alguns estudos foram realizados propondo diferentes
graduacOes de preservagdo do feixe neurovascular. Até o momento, cinco outras
escalas foram propostas. Em 2010, Moskovic et al propds uma escala subjetiva de 1
a 4 correspondendo: a preservacao completa (1), preservacédo quase completa com
pequeno dano aos nervos (2), preservagao incompleta com dano significativo aos
nervos (3) e sem preservagao ou resseccéao do nervo (4). Os pacientes foram divididos
em 4 grupos conforme a soma dos escores bilaterais, mostrando uma menor reducao
da capacidade erétil no grupo com 2 pontos (-7,2 pontos no International Index of
Erectile Function), comparado aos grupos com 3 (-11.6 pontos), 4 (-13,9 pontos) e 5-
8 pontos (-15,4 pontos) (MOSKOVIC et al., 2011).

No ano seguinte, Tewari et al utilizou uma classificagdo de acordo com a
técnica cirdrgica, considerando o local de incisdo na fascia periprostatica. Os
pacientes eram categorizados no pré-operatorio de acordo com o risco oncolégico,
através do escore Gleason, antigeno prostatico especifico, exame digital retal,
porcentagem de cancer em um fragmento de bidpsia e ressonancia multiparamétrica
de préstata. Esses pacientes eram classificados em 4 grupos e cada grupo era
submetido a uma técnica de preservacao do feixe neurovascular: no grupo 1, com
incisdo junto a capsula prostatica; no grupo 2, uma inciséo lateral a camada venosa
da capsula prostética; no grupo 3, uma preservacao parcial do feixe neurovascular
com incisdo no componente externo da fascia; e, no grupo 4, sem preservacao do
feixe neurovascular. O estudo identificou uma diferenca significativa na funcéo sexual
dos pacientes entre os grupos, com 90,9% no grupo 1, 81,4% no grupo 2, 73,5% no
grupo 3 e 62% no grupo 4 (p < 0,001). Esse estudo mostrou que 0S grupos

categorizados pré-operatoriamente como mais agressivos tinham taxas maiores de
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extensdo extra-prostatica (11,6%, 14,3%, 29,3% e 36,2% respectivamente), porém
sem diferenca em margens cirdrgicas positivas, mostrando que a indicacdo de
preservacao mais agressiva baseada em critérios oncoldgicos pré-operatorios pode
melhorar desfecho funcional sem comprometer desfecho oncolégico (TEWARI et al.,
2011).

O grupo do Florida Hospital Celebration Health publicou dois trabalhos
utilizando uma classificacdo baseada em porcentagem subjetiva do grau de
preservacao do feixe neurovascular. Os pacientes foram divididos em 5 grupos, com
0 grupo 1 sem preservagdo, 0 grupo 2 com preservacao menor que 50%, o grupo 3
com preservacdo de 50%, o grupo 4 com preservacado de 75% e o grupo 5 com
preservacao maior que 95%, em cada lado. Em 2015, o grupo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao tempo para recuperacdo da poténcia
(SCHATLOFF et al., 2012; KANG et al., 2015).

Por fim, Bajpai et al em 2019 propds uma classificacao diferente baseado em
critérios operatorios: preservacdo unilateral, tracdo lateral do feixe neurovascular,
aderéncias periprostaticas, hemostasia térmica, trauma ao feixe neurovascular ou
sangramento maior que 100ml. Os pacientes eram classificados em quatro grupos
conforme a quantidade de critérios (grau 1 sem nenhum critério presente, grau 2 com
até 3 critérios, grau 3 com mais de 3 critérios e grau 4 sem preservacao do feixe
neurovascular). O estudo mostrou que esses critérios, além de idade e volume
prostatico, foram fatores preditores independentes para recuperacéo da funcéo sexual
no pos-operatorio (BAJPAI et al., 2019)
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3. JUSTIFICATIVA

Pelo exposto acima, o estudo da preservacdo do feixe neurovascular é de
extrema importancia nas prostatectomias radicais. A sua correlacdo com funcao erétil
e com a continéncia pos-operatoria € fundamental para aprimorarmos os desfechos
clinicos dos nossos pacientes. Ainda, até o momento ndo ha estudos relacionando o

grau da preservacao do feixe neurovascular com o desfecho combinado trifecta.

Destarte, apesar de ser uma classificacao visual subjetiva, ndo ha estudos que
demonstrem a replicabilidade da classificagéo.

Em suma, o estudo se justifica pela necessidade de uma melhor compreensao
da preservacéo do feixe neurovascular no nosso hospital para tentarmos diminuir as

complicac@es relacionadas a prostatectomia radical robdética.
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4. HIPOTESES

Hipétese Nula: ndo ha diferenca entre o grau de preservacdo do feixe

neurovascular na prostatectomia radical robética com o desfecho combinado trifecta

doze meses apos a cirurgia.

Hipdtese Alternativa: o grau de preservacdo do feixe neurovascular na

prostatectomia radical roboética esta relacionado com melhora ou piora no desfecho

combinado trifecta doze meses ap0s a cirurgia.
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5. OBJETIVOS

Objetivo Principal: Avaliar retrospectivamente os videos das cirurgias das

prostatectomias radicais roboticas, em especial a preservacédo do feixe neurovascular,
de forma a classifica-las conforme descrito acima e relacionar com os dados

prospectivos do desfecho combinado trifecta doze meses ap0s a cirurgia.

Obijetivos Secundarios:

- Comparar os graus de preservacado do feixe neurovascular individualmente
para cada critério do trifecta (funcéo erétil, continéncia e desfecho oncoldgico) doze

meses apos a cirurgia.

- Comparar os graus de preservacao do feixe neurovascular subdivididos em
dois grupos conforme o SHIM (Sexual Health Inventory for Men) pré-operatério e
relacionar com o desfecho combinado trifecta e com os desfechos individuais (fungéo

erétil, continéncia e desfecho oncolégico).
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ANEXO A. Ficha de coleta de dados pré e intra-operatérios

NUMERO: INICIAIS DO PARTICIPANTE:

Data Da Cirurgia:___ /[ Cirurgido Proctor:

Nome Paciente:

Data Nascimento: Prontuéario:

Contato/Telefone/Endereco:
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Email:
PRAR - Coleta de Dados Intra-operatérios Equipe Médica
ASA__ IMC __ (peso: altura: ) Cor:
PSA: _ Estédio Clinico T (Toque ou lmagem): _ SHIM (IIEF5): /25

Tamanho préstata (USTR ou RNM):

Lado (no. fragm posit/total): D( / )E( [/ ) Gleason: +

Cirurgia Abdominal Prévia? (S/N, Qual?) Apice

No cirurgias prévias realizadas pelo cirurgido: | T
Sangramento estimado:

Realizou transfusao? () N&o () Sim — Quantos

CHAD? _ _

Diurese trans-operatoria: -+

Dados Poténcia:

Feixe Direita: ( ) Retrégrado () Anterégrado

() Total () Parcial () Non- Nerve Sparing k_/
Feixe Esquerda: ( )Retrogrado ( ) Anterdgrado Base

() Total () Parcial () Non- Nerve Sparing

Dados Continéncia:

Preservacdo do colo vesical: ( )Sim  ( )N&o
Lobo médio: ( )Sim  ( )Nao

Ponto Suspenséo: ( )Sim  ( )N&o

Reconstrucéo Posterior (Rocco): ( )Sim  ( )N&o



Dados do Cancer:
Disseccao linfonodal: ( ) Sim  ( )N&AOisk, ( ) Limitada () Estendida
Cadeias linfaticas: ( )Fossa Obtur; ( )lliaca Ext ; ( )lliaca Comum; ( )lliaca Int;

( )Pré-sacral; ( )Pré-sciatica/Marcille

Congelagao?

Dados do Intra-Operatdrio
Artérias Pudendas Acessorias: ( ) Sim  ( )N&o

Preservadas? ( )Sim ()N&oiti; ( )Unilateral ( )Bilateral

Complicagdes Intra-operatérias:

Fio: ( )V-Loc; ( )Monocryl; ( )Outro

Intercorréncias pelo fio:

Hernioplastia simultanea: ( )SIM; ( )NAO

Tempos Cirargicos (min):

Anestesia (entrada em sala até término da anestesia):

Posicionamento (término da anestesia até a incisao):

INCISAO (Até término de colocago de portais):

DOCKING:

CONSOLE

Liberacao sigmoide/Rebaixamento Vesical:

Fascia Endopélvica:

Ligadura do Complexo Venoso:

Colo Vesical:

Vesiculas Seminais/deferentes:

Plano posterior / Fascia Denovillier:

Pediculos e Nervos (esquerda):

Pediculos e Nervos (direita):

Apice:

Linfadenectomia:

Anastomose — Rocco:

Anastomose — AUV:

Tempo Cirargico total (INCISAO-FECHAMENTO)

Tempo de Console:




ANEXO B. Escore SHIM

NUMERO: INICIAIS DO PARTICIPANTE: DATA: /
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Responda as seguintes questdes baseado nos ultimos seis meses.
1- Como vocé classifica sua confianca em manter uma erecao?

(1) Muito baixa

(2) Baixa

(3) Moderada

(4) Alta

(5) Muito Alta

/
PRE 1M
3M 6M
M 12m

2- Quando vocé tem erecdes com estimulo sexual, com que frequéncia suas ere¢des atingem a

rigidez para penetracdo (penetrar sua parceira)?
(1) Quase nunca
(2) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)
(3) Algumas vezes (cerca da metade das vezes)
(4) A maioria das vezes (muito mais que a metade)

(5) Quase sempre ou sempre

3- Durante a relacé@o sexual, com que frequéncia vocé conseguiu manter sua erecao apos ter

penetrado sua parceira?
(1) Quase nunca
(2) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)
(3) Algumas vezes (cerca da metade das vezes)
(4) A maioria das vezes (muito mais que a metade)

(5) Quase sempre ou sempre

4- Durante a relacdo sexual, qual o nivel de dificuldade para manter sua erecéo até o final da relagao

sexual?
(1) Extremamente dificil
(2) Muito dificil
(3) Dificil
(4) Pouco dificil
(5) Nada dificil

5- Quando vocé teve relagdo sexual, com que frequéncia ela foi satisfatoria para vocé?

(1) Quase nunca

(2) Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)
(3) Algumas vezes (cerca da metade das vezes)

(4) A maioria das vezes (muito mais que a metade)

(5) Quase sempre ou sempre
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ANEXO C. Termo de consentimento livre e esclarecido

Pesquisa: Relacao entre Grau de Preservacéo do Feixe Neurovascular e

Desfechos Funcionais em Prostatectomias Radicais Assistidas por Robd

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar
os resultados do tratamento do céancer de préstata e verificar as complicacfes
cirurgicas de cada tratamento. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de
Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A participagao nesta pesquisa implica apenas em autorizar a consulta ao seu
prontuario e a gravacéao do video (desidentificado) da sua cirurgia. Os dados que serao
consultados incluem: informac¢des pessoais, como idade; informacdes relacionadas
ao diagnodstico, como sinais, sintomas e exames que tenham sido realizados;
informacbes sobre a opcgao terapéutica, como o tipo de tratamento escolhido e
complicacfes; informacdes sobre resultado do tratamento, como exames e
necessidade de outros tratamentos. Nas consultas ambulatoriais, que ja fazem parte
do tratamento assistencial, serdo avaliados alguns resultados do tratamento através
de questionarios que vocé responderad. Gostariamos de sua autorizacdo para
consultar as respostas desses questionarios.

O tratamento que serd realizado para analise nesta pesquisa é exatamente o
mesmo independente da participacdo ou ndo deste estudo. Nao causardo danos a
sua assisténcia. Se optar por nao participar do estudo, também né&o havera prejuizo a
continuidade do tratamento.

A participacdo, de igual maneira, ndo lhe trard beneficios adicionais. Seu
tratamento sera 0 mesmo, participando ou ndo do estudo. Porém, contribuird para o
aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicavel, podera
beneficiar futuros pacientes.

Sua participagcdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatdria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituicéo.

Ndo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacéo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nhome nao aparecera na publicacdo dos
resultados.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador Pagina lde 2

N° do projeto GPPG ou CAAE: 02658218.0.0000.5327
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Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Professor Brasil Silva Neto, pelo telefone (51) 3359-8286, ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das
8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e data:

Rubrica do participante _ Rubrica do pesquisador . Pagina 2 de 2

N2 do projeto GPPG ou CAAE: 02658218.0.0000.5327



