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RESUMO

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) é o tumor benigno mais comum em homens e sua
prevaléncia estéd relacionada ao envelhecimento, acometendo mais de noventa por cento dos
homens com idades superiores a 80 anos. O tratamento € realizado com o objetivo de corrigir
as complicacdes relacionadas com o crescimento da glandula e reduzir os sintomas de trato
urindrio inferior (LUTS). Universalmente, pacientes com sintomas mais severos ou refratarios
ao tratamento farmacoldgico costumam ser sub- metidos a ressec¢ao transuretral da préstata
(RTUP) com tecnologia bipolar, que é o padrdao-ouro da terapia cirdrgica. Nesse trabalho, foi
feita uma andlise de regressdo linear multipla com fins de predizer o sucesso cirirgico con-
siderando o peso da prostata antes e depois da cirurgia, o Escore Internacional de Sintomas
Prostéticos (IPSS) e Qualidade de Vida (QoL). Contou-se com uma amostra de 90 pacientes
submetidos a RTUP, com idade média de 67,3 anos, sendo com o peso da prostata a partir de
50 g (grande) 60 pacientes (66,7 por cento). Esse foi o nosso principal achado. O resultado da
andlise de regressdo demonstrou a viabilidade de propor um novo ponto de corte. Comprova-se
que o ponto de corte reportado na literatura - a partir de 60g - grande, a0 menos na amostra,
alguns pacientes mesmo apds a cirurgia ainda evoluem sem melhora clinica significativa, ofus-
cando os beneficios da RTUP. Especificamente, apresentam uma média de IPSS pds-cirtrgico
igual a 8,2(43,6) - com significancia estatistica ao se comparar ao outro grupo, mas com média
acima do ponto de corte. Isto €, clinicamente comprometidos. Com isso, a proposi¢do de um
critério para indicagdo cirdrgica € o peso prostatico a a partir de 50g. Confirma-se que pacientes
acima do ponto de corte de 50g e que foram submetidos a RTUP bipolar conseguiram melhores
beneficios clinicos. Pondera-se que a recomendacdo ainda é acompanhar caso a caso. Sendo
demandado investir em revisao sistemdtica e meta-andlise para demonstrar consenso.

Palavras-chave: Prostata; Hiperplasia Benigna; Regressao; Resseccao Transuretral
da Prostata; Bipolar.



ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common benign tumor in men and its preva-
lence is related to aging, affecting more than 90% of men over 80 years old. Its treatment aims
to reduce clinical complications related to the benign growth of the prostate. Patients with such
severe symptoms may undergo bipolar transurethral resection of the prostate (TURP), which
is the gold-standard to the surgical approach in BPH. However, many patients may not benefit
the most afterwards, overshadowing its clinical improvements. In this study, a multiple regres-
sion analysis has been performed in order to try to predict surgical success considering prostate
weight pre and post-surgery, the International Prostate Symptom Score (IPSS), and Quality of
Life (QoL). There were 90 patients included in the study sample submitted to bipolar TURP,
with a mean age of 67,3 years old. Out of them, 60 (66,7%) men had a weight of prostate equal
or greater than 50g. That was the greatest find of this study. Regression analysis has shown
the feasibility of a new weight cutoff point. It was demonstrated that the cutoff point descri-
bed in the current literature - greater than 60 g - major, at least in our sample, some patients
even after surgery still presented without significant clinical improvement, overshadowing its
benefits. Specifically, they have had a IPSS post-surgery mean of 8.2 (4-3,6) - with statistical
significance, but with the mean greater than the clinical cutoff point as for IPSS, i.e., patients
remained clinically ill. It turns out that a new criteria for surgery is a prostate weight above
50g. We have found that patients above the cutoff point of 50g who underwent bipolar TURP
had benefited the most. We recommend that it is yet reasonable to follow-up every BPH case,
and that there should have more investment upon systematic review and meta-analysis studies
to confirm this consensus.

Key-words: Prostate; Benign hyperplasia; Regression; Transurethral resection of the
prostate; Bipolar
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1 INTRODUCAO

A hiperplasia prostatica benigna é doenca progressiva com importante impacto na qualidade
de vida do homem ao longo do processo do envelhecimento. A HPB € conceitualmente definida
como o crescimento anormal da glandula com sintomdtica obstru¢do urindria (GORMLEY et
al.,[1992).

A literatura demonstra que as medidas de tratamentos devem ser implementadas visando
reduzir as complicacdes clinicas decorrentes da morbidade, oferecendo uma melhor sobrevida
para os pacientes. Dentre as opgdes cirtirgicas para tratamento, tem-se a ressec¢ao transuretral
da préstata (RTUP), que € o padrdo-ouro, sendo que a tecnologia bipolar apresenta melhor
perfil de seguranca para o paciente e vem sendo amplamente utilizada, com bons desfechos
(ARAUJO; KLAMT; GARCIA, 2005).

Porém, ainda existem eventos adversos, classicamente associados a sindrome da ressecc¢ao
transuretral da prostata (SRTUP), que podem acometer os pacientes no pds-operatdrio. Adicio-
nalmente, ainda sdo questionados os beneficios clinicos apds intervenc¢do por RTUP nos casos
em que nao ha satisfatéria recuperagcao sintomadtica e o individuo permanece com queixas que
impactam determinantemente sua qualidade de vida, em que pese, sobretudo, que a populagdo
¢ majoritariamente idosa e estd inserida em um contexto social e biolégico de maior vulnerabi-
lidade (AMORIM et al.,[2017).

Essas razdes suscitam a necessidade de trazer mais clareza para os casos que poderao ter
maior desfecho clinico apés RTUP bipolar nos casos de HPB, a fim de contribuir para a segu-

rancga do cirurgido e paciente no processo de tratamento.

1.1 Glandula prostatica

A prostata € a maior glandula acessoria do homem. Anatomicamente, estd localizada na
regido subperitoneal entre a cavidade peritoneal e o diafragma pélvico, estando posteriormente
a sinfise pubica, anteriormente ao reto e inferiormente 4 bexiga. E a estrutura que envolve a
uretra proximal quando esta sai da bexiga. Apresenta faces anterior, posterior, inferior, lateral
e um dpice. Além disso, sua estrutura € bioldgica e histologicamente dividida em trés zonas
diferentes (figura[I]), conceito demonstrado por McNeal em 1970: zona periférica, central e de
transi¢do (LEE; AKIN-OLUGBADE; KIRSCHENBAUM, 201 1J).
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Figura 1 — Anatomia Funcional da Prostata, Fonte: (WALSH et al., 1992).

A zona periférica é a mais representativa e ocupa 70% do volume prostético total no adulto
jovem; a zona central contempla 25%; e, por fim, a zona de transi¢do, 5%. Além do tecido glan-
dular, existem importantes dreas na regido anteromedial com tecidos ndo-glandulares. Dentro
de um mesmo organismo, existe uma grande heterogeneidade também a nivel molecular (MC-
NEAL, 1988; JUNIOR; FILHO; REIS, 2010; |[LEE; AKIN-OLUGBADE; KIRSCHENBAUM,
2011).

Cada zona da prdstata tem sua propria citoarquitetura e estroma. Histologicamente, a zona
periférica forma um disco de tecido cujos ductos irradiam lateralmente da regido lateral e distal
da uretral ao verumontanum, indo desde o dpice da prdstata até aproximadamente o colo vesical,
e € nesta regido que praticamente todos os carcinomas desenvolvem-se (MCNEAL, |1981).

A zona central consiste em uma porcao de tecido epitelial glandular circundando os ductos
ejaculadores. Apresenta um dpice, localizado pr6ximo ao verumontano, € uma base posterosu-
perior ao colo vesical e € embriologicamente derivada dos ductos wolffianos (BARATA| 1999).

Em conjunto, a zona central e a zona periférica totalizam quase que a totalidade do tecido
prostatico (95%). Os 5% de tecido prostdtico remanescentes formam o que se denomina de zona
de transicdo, localizada ao redor da uretra supramontanal, e composta de ductos mais comple-
xos e sistema 4cinar mais desenvolvido. Esse local € o sitio de origem de toda a hiperplasia
prostatica. A zona periférica, a zona de transi¢do, bem como as glandulas periuretrais, t€ém a
mesma origem embriogénica, qual seja, o seio urogenital (MCNEAL, |1988).

Mais recentemente, autores apontam para uma divisdo em quatro regides anatdmicas bési-
cas: as zonas periférica e central, regido pré-prostética e o estroma fibromuscular anterior. Esta
ultima regido reveste a superficie anterior da prostata separando das outras zonas e € composta

por tecido ndo-glandular. J4 regido pré-prostatica é a que engloba a pequena zona de transi¢ao
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e indmeros pequenos ductos periuretrais, sendo estes ductos nessa drea restrita o local onde se
desenvolve a Hiperplasia prostatica benigna (HPB) (MCNEAL, [1981).

O periodo da adolescéncia € o que apresenta maior taxa de crescimento da prostata, esta-
belecido em cerca de 1,6 grama ao ano, atingindo suas dimensodes fisiologicas maximas entre
os 21 e 30 anos de idade, permanecendo estdvel e constante em cerca de 20 g + 6 g, até que
incorra eventualmente no processo de hiperplasia prostatica. O crescimento da prostata precisa
ser bem regulado e, para isso, existe uma complexa intera¢ao entre o epitélio glandular e es-
troma prostaticos, além de haver um balanco permanente entre apoptose e crescimento celular,
com a participacio de duas protefnas TGF-beta 1 e Bcl-2 nesse processo (JUNIOR; FILHO;
REIS, 2010; LEE et al., 2001; GARRAWAY; LEE; COLLINS, 1991).

Apbs o crescimento fisioldgico para o tamanho adulto, a prdstata entra numa fase de ma-
nuten¢do, na qual a proliferacdo da célula prostitica ocorre em uma taxa didria de 1 a 2%,
contrabalancada por igual taxa de morte celular programada. O prejuizo nesse equilibrio pode-
ria ser a causa para a HPB (KYPRIANOU, 2003; SHARIAT et al.| 2005).

Assim, a glandula prostética sofre acdo de multiplos fatores e sua proliferacdo esta relaci-
onada diretamente com sua estrutura anatdomica e divisdes histologicas, sendo importante tal
entendimento para a compreensdo dos processos patogénicos relacionados a HPB e como ¢é
possivel atuar na prevenc¢do e tratamento da disfuncdo (KYPRIANOU, 2003; [SHARIAT et al.,
2005).

1.2 Hiperplasia prostatica benigna (HPB)

A HPB € uma doenca que afeta a prostata e principal forma do adoecimento dessa glan-
dula. Consiste no tumor benigno mais comum em homens e sua existéncia estd relacionada
a idade. A histdria natural fisiopatolégica da doenca envolve duas fases, uma microscopica e
outra macroscépica. Hiperplasias microscopicas ndo necessariamente irdo ocasionar aumentos
macroscépicos da prostata e apenas metade daquelas irdo evoluir com o crescimento macrosco-
pico da prostata. Sabe-se que, eventualmente, todos os homens do mundo desenvolverdao HPB
se envelhecerem o suficiente para isso. A segunda fase é clinicamente sintomadtica, na qual
a HPB macroscépica comeca a produzir sintomas como distria. O crescimento macroscopico
isolado da préstata ndo implica na progressao para essa fase clinica e apresenta multiplos fatores
associados a esse evento. Entre eles, estdo prostatite, resisténcia a tragdo da capsula glandular e
infarto vascular. A chave da prevencdo para a fase clinica da HPB consiste em controlar e evitar
a progressao da fase patoldgica para a clinica, o que ainda permanece obscuro e controverso
atualmente (ISAACS; COFFEY] 1989).

A doenc¢a manifesta pode ser definida com base em trés concepgdes: o aspecto histolégico; o
clinico, com presenca de sintomas do trato urindrio inferior (LUTS); o exame fisico; a avaliagao
urodindmica.

A prevaléncia de HPB histoldgica, em estudos de autépsia eleva-se cerca de 20% em homens
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com idade entre 41 a 50 anos, para 50% em homens com 51 a 60 anos e para mais de 90% em
homens com mais de 80 anos (BERRY et al., |1984). Contudo, a prevaléncia histolégica nao
condiz a clinica da HPB. Estudos epidemiolégicos com base populacional demonstraram que
a prevaléncia da HPB clinica difere de HPB histoldgica de forma significativa (GARRAWAY;
LEE; COLLINS, [1991; CHUTE et al., 1993), refor¢ando a teoria das fases patoldgica e clinica,
em que apenas metade dos homens com HPB patoldgica evoluird para a clinica (sintomatica)
(ISAACS; COFFEY, |1989).

As manifestacdes clinicas constituem-se nos sintomas do trato urindrio inferior (LUTS),
hesitincia, disuria, jato fraco, incontinéncia urindria, intermiténcia, gotejamento pds-miccional
e jato urindrio disperso. LUTS, pelo esvaziamento incompleto da bexiga, aumentam a chance
deretencdo urindria e consequente infec¢do do trato urindrio.

O sofrimento dos pacientes estad relacionado com severidade dos LUTS, no entanto mui-
tos homens ndo sofrem alteracdo significativa na qualidade de vida e, dessa forma, poderiam se
beneficiar da intervencao farmacoldgica, sem a necessidade de um procedimento cirtrgico. Por-
tanto, todos os pacientes com LUTS devem ser avaliados antes de iniciar qualquer modalidade
de tratamento (AVERBECK et al., 2010).

Instalado o quadro clinico de LUTS, o diagndstico de HPB € sugerido pelos sintomas do
paciente e complementado pelo toque digital da prostata, estudo funcional da urina (urofluxo-
metria) e ultrassonografia da préstata (LEPOR) 2005]).

O crescimento benigno da glandula costuma ser mais acelerado dos 30 aos 55 anos, numa
fase mais precoce da doenca e muitas vezes assintomadtica, sendo necessarios 4,5 anos para
dobrar o peso da préstata; ao passo que dos 55 aos 70, o peso dobra em 10 anos (BERRY et al.,
1984).

1.2.1 Epidemiologia

A HPB ¢ a doenca nao-maligna mais comum da préstata e que acomete, sobretudo, os
homens idosos, pois tem relagdo direta com o envelhecimento. Epidemiologicamente, cerca
de 60% dos homens com 50 anos ou mais desenvolverdao sintomas de LUTS em decorréncia
da HPB e 25% deles necessitardo de intervengao cirdrgica. A partir dos 80 anos, um em cada
quatro homens terd sido tratado para HPB e aos 70 anos, tem prevaléncia de cerca de 40%.
A doenca chega a acometer até 90% dos homens acima dos 80 anos e, em virtude da maior
longevidade, espera-se um crescimento do nimero de pacientes com essa morbidade (SUAID
et al., [2003}; [ISSA et al., 2004).

Apesar disso, existe uma forte suspeicao de que a prevaléncia de HPB € muito maior que o
reportado nos estudos publicados (GARRAWAY; LEE; COLLINS!, |[1991; OMAR et al., 2014]).
Nesse sentido, foi demonstrado que a prevaléncia de HPB é 50% maior que o reportado em um
estudo populacional europeu. Dados japoneses sdo questionados pelos critérios de inclusdo,

sem considerar o tamanho prostético, tendo sido encontrado apenas 20% de acometidos entre
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homens acima de 55 anos de idade. Da mesma forma, a prevaléncia de pacientes com HPB em
homens escoceses foi 43% e 40% maior, respectivamente, em homens com 60-69 anos e 70-79
anos de vida (GARRAWAY; LEE; COLLINS,|1991). Na Alemanha, por exemplo, a projecdo é
para uma populacdo de mais de 35 milhdes de homens acima de 65 anos acometidos por LUTS
em decorréncia de HPB (BERGES; OELKE, 2011)).

No Brasil, tem sido dificil estimar o atual custo do tratamento para HPB em virtude de
inumeros fatores, especialmente as particularidades regionais e a escassez de dados epidemio-
l6gicos anuais. O senso do ano de 2000, mostrou que o pais tinha 21.136.213 homens de 40
a 79 anos, a populacdo mais acometida pela HPB. Do total dos homens na faixa de 60 a 69
anos, 42,9% apresentaram LUTS moderado ou intenso, enquanto na populacdo de 70 a 79 anos,
essa quantidade subiu para 58,6%, elevando a estimativa dos homens acometidos pela doenca.
Disso, depreende-se que a HPB estd proximo de ser um problema de satude publica no pais,
cujos custos em 2003 foram estimados em 3.83 bilhdes de ddlares anualmente acrescidos por
24,99% de pacientes de risco (SUAID et al., 2003)).

Embora os LUTS secundarios a HPB apresentarem pequena mortalidade, o impacto cli-
nico na qualidade de vida do individuo é muito significativo, tanto que o objetivo primario dos
tratamentos € direcionado para o alivio e redu¢do dos LUTS (MCVARY et al., 2011).

Alguns estudos apontam que existe um crescimento rdpido e constante da préstata com o
aumento da idade, sendo o pico na faixa de 56 a 65 anos. Posteriormente, esse crescimento
tende a cair rapidamente, o que € possivelmente explicado pela atrofia da zona periférica na
HPB, sendo a zona de transicdo a parte da glandula que mais contribui para o aumento das suas
dimensdes (UDOH; ESSIET; EKWERE, ).

A distribui¢ao histolégica da doenga entre os homens € maior que a manifestacao da doenga
clinica, mas ambas formas aumentam com o envelhecimento, comprometendo até metade dos
homens acima dos 75 anos com jato fraco. Ademais, a doenga tem padrdo flutuante, com
periodos de exacerbacao e remissao sintomdticas espontaneas ao longo do tempo. Grande parte
dos homens tem melhora dos sintomas em até um ano de acompanhamento. Mas, em até um
terco destes, existe evolu¢ido para um quadro clinico mais intenso, imperando que o paciente,
muitas vezes, a interveng¢ao cirdrgica (JIjNIOR; FILHO; REIS, [2010).

Assim, as chances de evolugdo para cirurgia sdo altas nos pacientes com mais de 65 anos
pela severidade sintomdtica ou grandes volumes prostaticos (ROSETTE, 2000). Nos Estados
Unidos, os custos com o tratamento cirurgico para HPB chegam a até 3 bilhdes de ddlares anu-
almente. Ja no Brasil, estimam-se gastos de 2,26 a 3,83 bilhdes de ddlares por ano, acrescidos
de um risco anual adicional de 24,99% no pais (SUAID et al., 2003)).

Os fatores etioldgicos sdo diversos mas ndo héd consenso na literatura. Tradicionalmente,
atribui-se a ac@o e estimulo enddcrino, especialmente dos andrégenos e sua interacdo com a
glandula prostatica, sendo uma doenga de origem multifatorial. O principal fator de risco € a
idade, pois se trata de uma doenga da populacdo mais idosa e que estd diretamente associada

ao envelhecimento do homem, pois hd maior e significativa remodelacdo da glandula nessa
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faixa etdria com desequilibrio entre apoptose e produgdo celular e o metabolismo intracelular
favorece a formacao de células hipertréficas (JIjNIOR; FILHO; REIS| [2010).

Alguns potenciais fatores envolvidos na fisiopatologia da HPB compreendem a agdo dos
andrégenos, especialmente DHT (diidrotestosterona), que € a forma metabolicamente ativa da
testosterona, a qual ndo provoca diretamente o crescimento patolégico da prdstata, mas parece
estar diretamente envolvida no aumento glandular durante a linha da vida do homem. A as-
sociagdo entre obesidade e HPB € também demonstrada e a HPB estéd diretamente relacionada
a sindrome metabdlica, sendo mais um componente desse conjunto de doengas, que incluem
disglicemias ou diabetes mellitus tipo II, altera¢des no perfil de colesterol sérico (HDL ou tri-
glicerideos) e alteracdes na pressdo arterial sist€émica. H4 ainda a associacdo da HPB com o
estado de inflamacao cronica, em que o consumo de oxigénio aumentado ocasiona remodelacao
tecidual induzindo a neoangiogénese e aumento glandular. Finalmente, também sdo relatados
outros fatores etioldgicos, tais como uso etilico, fatores genéticos e consumo didrio de leite e
carnes vermelhas (JUNIOR; FILHO: REIS, 2010).

1.2.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da HPB é multifatorial, mas existe forte associacdo com a idade, sabendo-
se que os mais idosos sdo os mais acometidos. Essa relacdo passa por teorias que envolvem
disturbios hormonais que contemplam o DHT, que € a forma metabolicamente ativa da testos-
terona, e os estrogénios e os fatores de crescimento de secrecdo local, podem contribuir para
que as células da zona de transi¢do e o estroma fibromuscular e do epitélio glandular na re-
gido periuretral. Esse desequilibrio favorece um desbalango celular e molecular, favorecendo a
proliferacdo da glandula (JUNIOR; FILHO; REIS, 2010)).

A identificacdo dos fatores de crescimento que levam a proliferacdo celular € importante,
porém ndo estdo completamente definidos. Esses aspectos podem permitir a descoberta de
substancias que interferem na capacidade mitética, em especial nas células da zona de transicao,
podendo prevenir a hiperplasia benigna da préstata (MCNEAL, |1978).

Na maioria dos casos de hiperplasia prostdtica benigna, o aumento da zona de transi¢ao
apresenta componente difuso e nodular. A hiperplasia nodular concentra-se na zona de transi-
cdo, proximo ao extremo distal da musculatura lisa do colo vesical. Ao mesmo tempo em que
ha hiperplasia, ocorre um aumento no tonus muscular da glandula. Este aspecto € salientado
pela observacdo de que, quando comparada com a préstata normal, a préstata com hiperplasia
benigna apresenta um aumento significativo do volume do tecido fibromuscular e uma reducao
da drea glandular. Também hé incremento significativo na quantidade de organelas nas células
da musculatura lisa, o que indica ativacdo dessas células. Esses aspectos salientam, de forma
especial, a importancia do componente estromal da glandula prostatica (MCNEALL [1990).

Os fatores de crescimento sdo dependentes de estimulo hormonal, especialmente da res-

posta dos andrégenos, estrégenos, e de outros fatores enddcrinos. Andrégenos e fatores de
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crescimento estimulam a sintese e a degredacao dos componentes da matriz extracelular, al-
terando a resposta celular aos esterdides. Essa interacdo dos esteroides, fator de crescimento,
matriz extracelular pode levar a um efeito positivo ou negativo na regulagem do crescimento
celular (SIKES; KAO; CHUNG, 1995 [STEINER, [1993)).

Percebe-se, finalmente, que mudancas no estilo de vida podem atenuar as manifesta¢des dos
LUTS (MCNICHOLAS; SWALLOW, 2011).

1.2.3 Diagnéstico

E uma doenca progressiva e o diagndstico pode ser feito em diferentes graus de acometi-
mento. Tradicionalmente, existem testes obrigatdrios e opcionais para a conclusdo do diagnds-
tico e o estado patoldgico. A realizagdo adequada dos exames complementares visa, inclusive,
discutir com o paciente as possibilidades terapéuticas (MCVARY et al., 2011).

Para caracterizacdo de uma doenca prostitica como HPB, um diagndstico deve ser feitos

por achados histolégicos, aspectos clinicos e avaliagao.
1.2.3.1 Quadro clinico e exame fisico

Os sintomas da HPB contemplam as disfun¢des do trato urindrio inferior e sdo agrupados
na sigla LUTS (do inglés Lower Urinary Tract Symptoms), € o gotejamento pés-miccional. Ja
os sintomas clinicos irritativos sd@o: a nocturia, a frequéncia e a urgéncia miccional, a urge/-
tract symptoms (sintomas do trato urindrio inferior). Dentre estes, hd os sintomas obstrutivos,
que sdo hesitacdo, a reten¢do urindria, a diminuicdo do calibre e forca do jato urindrio, a sen-
sacdo de esvaziamento vesical incontinéncia urindria e a dor durante a mic¢do. (MADSEN;
BRUSKEWITZ, |1995).

Comumente, ndo existe uma divisao clara entre os sintomas obstrutivos e irritativos, tornando-
se extremamente dificil diferenciar os pacientes com obstru¢do infravesical e instabilidade do
detrusor (RODRIGUES et al., 2004). A instabilidade do detrusor entra como um importante
diagnoéstico diferencial nos casos de HPB.

A palpacdo digital da glandula prostética (toque retal) € o método inicial mais utilizado
nos rastreios, visto que o mesmo permite avaliar o volume total da prdstata, bem como sugerir
caracteristicas relacionadas a sua consisténcia, nodulagdes e mobilidade.

O diagnéstico € eminentemente clinico, pois somadas as propedéuticas realizadas na avali-
acdo inicial de qualquer paciente com LUTS, os exames complementares auxiliam no melhor

entendimento médico acerca da situacdo morbida.

1.2.3.2 Exames Complementares
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A dosagem do PSA (antigeno especifico prostdtico) é geralmente um dos exames inicial-
mente mais solicitados e realizados junto com o toque retal. Essa associa¢cdo aumento a sensi-
bilidade para o diagndstico das hiperplasias malignas da prostata. Nos casos de HPB, a relagcdo
PSA livre pelo total, que sdo as fracdes do antigeno no plasma sanguineo, costuma ser alta, isto
¢, maior que 25%. Por outro lado, as neoplasias da préstata trazem valores inferiores a 25% e
quanto menor a relagdo maior € a chance da doenca maligna.

Sabe-se que hd métodos para estimar o tamanho da prostata por meio de imagens. A imagem
ultra-sonogréfica demonstra a anatomia da glandula prostitica. A parte interna da glandula é
melhor visualizada pela ultra-sonografia transretal. As zonas anatdomicas (transicdo, periférica
e central) sdo demonstradas em diferentes cortes transversais. Em homens normais, a uretra
prostatica fica estrangulada, dessa forma ¢ dificil de ser visualizada no ultrassom.

Nela, a zona de transicdo, a qual € o sitio de origem de toda a hiperplasia prostética, pode ser
minima e € vista como pequenas dreas de ecogenicidade mista em ambos os lados uretrais. As
zonas central e periférica sdo dreas homogéneas e moderadamente ecogénicas ao redor da zona
de transicdo. O limite entre as diferentes zonas prostéticas pode ser realizado de uma maneira
bastante acurada e os diferentes volumes dessas regides podem ser quantificados individual-
mente (TERRIS| 2002)).

Um outro método com imagem, € a ressonancia nuclear magnética, que é muito util para
delimitar a préstata e sua anatomia periprostdtica, assim como para demonstrar sua relacao
com o colo vesical, assoalho pélvico e o musculo elevador do anus. Uma grande vantagem
desse método € a capacidade de se obter imagens tridimensionais (transversa, sagital e coronal),
de modo que as mesmas auxiliem na confirmacdo ou exclusio das alteracdes encontradas na
prostata ou nos tecidos periprostaticos. Os cortes mais detalhados podem ser realizados de
acordo com a necessidade e com os objetivos especificos que se deseja demonstrar (SCHULAM
et al., [2002).

Percebe-se que cada método de imagem tem seus méritos e deméritos, mas, sobretudo,
apresentam-se como a melhor alternativa diagndstica sobre o toque digital da prdstata em ter-
mos de avaliacdo anatdomica da glandula, pois este € um exame criticdvel e subjetivo (UDOH;
ESSIET; EKWERE) ).

O diagnéstico definitivo € histopatolégico que vai comprovar os componentes fibromuscu-
lares, glandulares, além da relacdo entre os mesmos na génese da HPB. Tal procedimento € feito
através de bidpsia da prdstata, porém € um procedimento invasivo, caro € pouco pratico para ser
utilizado como rotina e sua prescricao deve ser sempre individualizada.

Existem outros exames que sdo opcionais € ndo entram na avaliacdo inicial, mas apenas
nas evolucdes desfavordveis ou ndo usuais a partir do tratamento instituido. Entre eles, estdo a

urografia excretora, uretrocistoscopia e o estudo urodinamico (J IjNIOR; FILHO; REIS, 2010)).
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1.2.4 Tratamento

O tratamento da HBP € realizado com o objetivo de aliviar as manifestacdes clinicas e
corrigir as complicagdes relacionadas com o crescimento prostético.

Homens com sintomas leves a moderados, sem evidéncias suficientes de complicacdes as-
sociadas, podem ser tratados de maneira expectante (AVERBECK et al., [2010). Indica-se o
uso de medicamentos quando a pessoa apresenta sintomas leves que causam prejuizo a quali-
dade de vida e pessoas com sintomas moderados a graves (IPSS > 8) (DORNAS; DAMIAO:
CARRERETTE] 2010).

Do ponto de vista medicamentoso, a abordagem terapéutica reside basicamente em trés
classes de medicamentos: inibidores da 5-alfa-redutase, os alfa-bloqueadores e os agentes fito-
terdpicos (AVERBECK et al., [2010).

Os medicamentos da classe de inibidores da 5-alfa-redutase atuam na enzima 5-alfa-redutase,
inibindo a producgdo de di-hidrotestosterona (DHT). A finasterida pode reduzir o tamanho da
prostata em 20 a 30%; pode melhorar o escore de sintomas em aproximadamente 15% e pode,
também, melhorar a taxa de fluxo urindrio de 1,3 a 1,6 ml/seg (ANDERSEN et al., [1995)).

Os alfa-bloqueadores foram introduzidos na prética clinica para o tratamento dos LUTS se-
cundarios a hiperplasia prostatica em 1978, apos estudo experimental que demonstrou a predo-
minancia de adrenorreceptores no musculo liso da prdstata humana (CAINE; RAZ; ZEIGLER,
1975)). Os alfa-bloqueadores agem através do antagonismo dos receptores adrenérgicos respon-
saveis pelo tonus muscular liso dentro da prdstata e no colo vesical.

Os agentes fitoterdpicos sdo compostos de varios extratos de plantas e € sempre dificil identi-
ficar quais componentes tém maior atividade biolégica (ROSETTE et al.,|2002)). Sua utilizagao
tem sido associada a efeitos positivos para o controle sintomdtico de pacientes sem submeté-los
a problemas adversos, contudo esse tratamento necessita, ainda, de maiores estudos randomi-
zados e multicéntricos para melhores conclusdes acerca da sua aplicabilidade clinica sobre os

medicamentos jd aceitos universalmente, como os alfa-bloqueadores (LEITAO et al., 2013).
1.2.4.1 Resseccao Transuretral da Prostata

Dentre as opcdes de tratamento terapéuticas, encontra-se a ressec¢do transuretral da
prostata (RTUP), que € o padrdao-ouro no tratamento de sintomas urinérios obstrutivos secunda-
rios a HPB, sendo, atualmente, a técnica cirdrgica mais utilizada em todo o mundo para este fim,
com uma pequena taxa de reincidéncia e necessidade de nova abordagem cirtirgica (ARAUJO;
KLAMT; GARCIA] 2005). O principio da RTUP € a remog¢ao da porcdo adenomatosa obstru-
tiva da prostata através da uretra.

A associacdo da RTUP com os eventos adversos e morbidos pds-cirtirgicos vem estimando
o desenvolvimento de alternativas para reduzir esses impactos negativos, entre os quais se des-

tacam riscos de incontinéncia urindria € um declinio global na fun¢do sexual (MCVARY et al.,
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2011).

A sindrome de resseccao transuretral da préstata (SRTUP) € caracterizada pelo conjunto de
sinais e sintomas oriundos das alteracOes hemodinamicas e neuroldgicas atribuidas ao tempo
intraoperatdrio ou imediatamente no pos-operatorio (AMORIM et al.| 2017).

Clinicamente, SRTUP contempla sintomas precoces como nduseas ou vOomitos, desorienta-
cdo, distensdao abdominal e hipertensao, e tardios, entre os quais se destacam dispneia, isquemia
miocérdica, edema cerebral, hipotensao, diminui¢do do débito urindrio e necrose tubular renal.
A causa dessa sindrome esta relacionada a absorcdo de fluidos que sdo usados com fins de irri-
gacdo vesical. Os fluidos servem para provocar e auxiliar na resseccdo dos tecidos melhorando
o campo de visdo do cirurgiao.

A fisiopatologia da sindrome envolve hiponatremia dilucional uma vez que pode haver ab-
sor¢ao de fluidos hipotonicos para o intravascular, levando a expansdo vascular e sobrecarga
circulatéria diretamente relacionada a quantidade de fluido absorvido. Epidemiologicamente,
até 20% dos pacientes submetidos a RTUP podem apresentar algum sintoma da SRTUP e 5%
podem ir a 6bito no perioperatorio.

No que diz respeito a técnica de RTUP, ha dois tipos de ressectores, podendo ser realizada
com o uso de elétrica monopolar ou bipolar, caracterizando-se, assim, as RTUP monopolar e
bipolar respectivamente (SINGHANIA et al.,|[2010).

O ressectoscOpio bipolar incorpora simultaneamente dois eletrodos e a corrente percorre
apenas o loop e o tecido prostdtico mas ndo pelo resto do corpo do paciente. Isso limita a
dispersao do fluxo de corrente e reduz o fluxo de corrente dispersa. Uma vez que o ressectosco-
pio bipolar utiliza solucdo salina normal a 0,9% para irrigacao, o risco de SRTUP € eliminado
(MCVARY et al., 2011).

Em contraste, a tecnologia monopolar utiliza fluidos hipoténicos durante o procedimento,
pois envolve um fluxo de corrente elétrica de um eletrodo ativo para a prdstata e pelo corpo
antes de retornar no eletrodo de saida colocado sobre a pele. Dessa forma, o risco de SRTUP &
maior (OMAR et al., [2014).

Em relacdo a inocorréncia de efeitos adversos, o ressector bipolar € superior. Entretanto,
ainda ha a necessidade de novos estudos que comparam esses dois ressectores acerca de sua
eficiéncia clinica, pois ainda ndo hé consenso definitivo acerca de qual tem melhor eficiéncia
clinica. Contudo, considerando o seu maior perfil de seguranca para o paciente, o bipolar é
superior e, portanto, foi o aplicado em todos os pacientes participantes desta pesquisa (OMAR
et al., [2014; MCVARY et al., 2011)).

A eficiéncia clinica da RTUP monopolar e bipolar pode ser avaliada através do IPSS e QoL
aplicados no pré e pds-operatério, em intervalos de 3, 6, 12 e 48 meses. No presente estudo, as
avaliagdes foram realizadas apds 6 meses da cirurgia, mas nao teve o objetivo de comparar os
procedimentos ja que todos os pacientes foram submetidos ao bipolar (OMAR et al.,|[2014).

Complicacdes mais comuns apds a RTUP sdo ejaculacio retrégrada (50%), disfuncao erétil

(1% a 12%), sintomas miccionais irritativos, contratura do colo vesical (2,7%), infec¢do urindria
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e hematdria recorrente.

A predicdo dos resultados clinicos no tratamento farmacoldgico da HPB também tem sido
alvo de estudos e serve para alertar para a necessidade de suscitar-se critérios de eleicdo para
RTUP mais robustos. Para um estudo que administrou finasterida Smg ao grupo de pacientes
com HPB, no cendrio em comparacdo com placebo, percebeu-se que finasterida é mais efetiva
em grandes hiperplasias a partir de 60g (BOYLE; GOULD; ROEHRBORN]| 1996).

2 TRABALHOS RELACIONADOS

O tamanho e peso da prostata e seu grau de obstrucdo na HPB ndo tém relagdo com o escore
de sintomas (IPSS) e qualidade de vida (QoL). Estudos demonstram nao haver correlacao entre
esses parametros clinicos com o volume total da préstata, mas se correlacionam significativa-
mente com a idade (FRANCIOSI, 2003)).

Estudos de comunidades também concluiram que ndo existe relacdo direta entre a prevalén-
cia dos sintomas moderados e severos com o volume e peso da préstata (GIRMAN et al., 1995
OESTERLING et al.,[1993). Sabe-se, adicionalmente, que as alteragdes miccionais do paciente
envolve multiplos fatores além do tamanho prostatico (FRANCIOSI, 2003)).

Em contraposicao, existe modesta correlacdo entre o volume total da prdstata e o escore de
sintomas IPSS (@VERLAND et al., 2001)).

Finley, Beck e Szabo| (2007) demonstraram que em prdstatas muito grandes, com volumes
maiores que 160 g, a RTUP € uma alternativa vidvel. A maioria dos cirurgides sente-se confor-
tavel ressecando prostatas com volumes de moderados a grandes (40-60 g) usando tecnologia
monopolar.

Volumes maiores que 80 g sdo tidos como prdstatas muito grandes e impdem limites para
prostatectomia aberta. Mebust et al.| (1989) relatam que o risco de complicagdes com RTUP
aumenta significativamente com préstatas maiores que 45 g.

Patel e Adshead (2004) submeteram uma amostra de 32 pacientes com hiperplasias maiores
que 50g a RTUP bipolar e encontraram tempo cirtrgico e tempo de hospitalizacdo significati-
vamente menores que o grupo monopolar, mas ndo analisaram os desfechos clinicos e tiveram
uma amostra limitada, mesmo assim assumindo ainda uma menor exposi¢ao a eventos adversos
para esse grupo de pacientes.

Agarwal, Palmer e Mufti (1993) encontraram uma relacao de direta proporcionalidade entre
morbidade e mortalidade com o peso ressecado nas glandulas de 80 a 100g, com piores parame-
tros nos maiores pesos prostaticos. Em outro estudo prospectivo, nao houve diferenca na taxa
de complicacdo e nas prdstatas maiores que 80 g.

Um pequeno nimero de estudos analisou a RTUP bipolar com melhora clinica pela estra-
tificacdo do peso prostatico, tendo Botto et al. (2001) recrutado apenas 9 pacientes com 60 g

ou mais de préstata dentre o 42 homens com HPB de sua pesquisa. Nesse estudo, apesar da
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limitacdo, o IPSS melhorou em 45% apds trés meses da cirurgia.

Por isso, a severidade dos LUTS é demonstrada como fator determinante para a intervencao
por RTUP na HPB (O’LEARY/ [2000). Esse perfil clinico pode ser inferido pelos escores do
IPSS e QoL (WITJES et al., [1997). Sendo instituida a RTUP para tratamento curativo da HPB,
0s custos e riscos precisam ser superados pelos beneficios do procedimento.

A predicao dos resultados cirdrgicos no tratamento de HPB tem sido alvo de estudos. Mas
ha resultados robustos em relacao a terapia medicamentosa, por exemplo, com finasterida Smg.
Nesse cendrio em comparacdo com placebo, percebeu-se que finasterida é mais efetiva em gran-
des hiperplasias a partir de 60g (BOYLE; GOULD; ROEHRBORN] 1996).

Assim, a importancia dos sintomas em decorréncia do aumento benigno da prdstata com
o diagndstico da doenga e a elei¢cdo para o tratamento cirdrgico ou medicamentoso a ser im-
plementado suscita a necessidade de melhor determinar o perfil que pode melhor se beneficiar
da intervenc¢do bipolar, que foi o objetivo deste estudo, para sugerir uma clara estratificacao do

peso da glandula como predicao do sucesso cirdrgico.

3 Objetivo geral

e Estabelecer um ponto de corte para identificar os pacientes que se beneficiardo, ou nio,

do procedimento cirdrgico.

3.1 Objetivos especificos

e Avaliar os pacientes antes e depois do procedimento cirtirgico, em relacdo ao peso, IPSS

e qualidade de vida.

e Identificar por meio de regressdo linear um modelo para o peso pds cirtrgico.

4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo multicéntrico com pacientes diagnosticados com hiperplasia pros-
tatica benigna (HPB) e formalmente indicados para cirurgia de ressec¢ao transuretral da prostata
(RTUP) em hospitais da cidade de Maceid-AL durante o periodo de Agosto de 2015 a Julho de
2018.

4.2 Participantes

Contou-se com uma amostra de 90 pacientes admitidos nos servicos de urologia com quei-

xas do trato urindrio baixo e exame fisico, urofluxometria e USG de préstata que confirmaram o
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diagnéstico de HPB, no periodo selecionado para o estudo, e que aceitaram livremente partici-
par do estudo. O sistema de amostragem adotado foi ndo probabilistico, isto €, de conveniéncia,

tendo a participacdo de pacientes que, convidados, aceitaram colaborar voluntariamente.

4.3 Instrumentos

Um instrumento desenvolvido para avaliar sintomas deve preencher uma série de qualida-
des psicométricas e clinimétricas que avaliam sua performance como instrumento de medig¢ao
(KIRSHNER; GUYATT, [1985). Primeiramente, é necessdrio selecionar um grupo representa-
tivo de sintomas que adequadamente representem e informem o maximo sobre a doenga em
questdo, tanto para o paciente quanto para o médico (O’LEARY; BARRY; JR} 1992). Uma
vez definidas as questOes acerca desses sintomas, sdo testadas propriedades a respeito da sua
confiabilidade, validade e responsividade (BARRY et al., [1992).

A respeito da propriedade confiabilidade, se a doenca em questdo ndo sofre alteracdes, en-
tdo as questdes a seu respeito devem permanecer inalteradas quando aplicadas em momentos
diferentes. Dessa forma, defini-se confiabilidade como a consisténcia de uma resposta a uma
questdo quanto a seu grau de concordancia entre as respostas em diferentes intervalos de tempo.
Essa propriedade denomina-se confiabilidade teste-reteste e € importante para instrumentos des-
tinados a acompanhar a evolu¢do de uma doenga ao longo do tempo (O’LEARY; BARRY; JR,
1992). Quanto mais confidvel for o questionario, maior sera a probabilidade de que mudancas
nas respostas sejam devidas a verdadeiras alteragdes no estado da doenca (BARRY et al., 1992).

A validade de construto refere-se a extensdo em que uma medida especifica se relaciona
com outras medidas de maneira consistente, para verificar se o instrumento realmente mensura
a doenca, ou a extensdao com que o instrumento se correlaciona com o incomodo causado pela
doenca (O’LEARY; BARRY: JR, 1992). Logo, é importante mostrar que as mudancas longitu-
dinais dentro do sujeito nas pontuagdes do indice com uma intervencdo apresentam a relacao
esperada com as alteragdes nas outras varidveis medidas (KIRSHNER; GUYATT, |1985). A
validade discriminante € a capacidade de um teste discriminar individuos com e sem doenga e
¢ importante especialmente para testes com fins diagnésticos (O’LEARY; BARRY; JR.|1992).

Outra propriedade, é a sensibilidade ou responsividade, a qual diz respeito se o teste con-
segue identificar altera¢des no estado da doenga, como, por exemplo, quantificar a progressao
da doenca ou resposta ao tratamento. Esta € definida justamente como a capacidade de de-
tectar mudancas significativas no estado da doenca, ou seja, melhora ou piora (KIRSHNER;
GUYATT, |1985).

Um questiondrio auto-administrado é mais prético e eficaz para uso clinico, além de evitar a
administracdo por entrevistador, situagdo que pode constituir um viés significativo. Além disso,
deve fornecer maior quantidade possivel de informagdes com um nimero pequeno de questoes,
isto €, ser conciso e parcimonioso. Idealmente, deve apresentar razodvel habilidade de gene-

ralizagdo, i.e., sua aplicagdo deve ser possivel a diferentes individuos, grupos ou populacoes,
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para que seus resultados sejam significativos e aplicaveis do ponto de vista clinico (O’LEARY;
BARRY; JR,|1992).

Com respeito as propriedades acima, o IPSS é um método bastante interessante e ttil, pois
permite a quantificagdo da severidade dos sintomas dentro de um contexto da realidade do indi-
viduo. Inicialmente, em 1992, a Associagdo Americana de Urologia publicou o questiondrio de-
nominado “American Urological Association Symptom Index” (AUASI) (BARRY et al.| 1992).
A sua ampla associagdo e traducdo para outros idiomas, bem como a sua utilizacdo como instru-
mento de mensuragdo de sintomas na préatica clinica e em pesquisa sobre HPB, foram motivos
pelos quais a Organizacdo Mundial de Saide (MEBUST] |1993)) passou a recomenda-lo forte-
mente. Além disso, adicionou as sete perguntas existentes uma questao referente a qualidade de
vida em fun¢do da condicdo urindria, passando, entdo, a denomina-la como “International Pros-
tatic Symptom Score” (IPSS), cuja traducdo para a lingua portuguesa € “Escore Internacional
de Sintomas Prostaticos” (MEBUST, [1993)).

A respeito das propriedades desse instrumento, estudos avaliando a eficdcia deste instru-
mento de avaliacdo demonstraram uma boa consisténcia interna, a medida de correlagao de
cada questdo com o escore global do questiondrio (alfa de Crombach) é de 0,85 (o valor mi-
nimo aceitdvel para se considerar um questiondrio confidvel é 0,70), logo sua confiabilidade
¢ excelente, com uma correlacdo teste-reteste de 0,92 (BARRY et al., |1992). Dessa forma, o
escore de sintomas obtido pela aplicacdo desse questiondrio € um meio valido e confidvel para
avaliar a gravidade dos sintomas da hiperplasia benigna da préstata.

Esse questiondrio foi validado no Brasil (BERGER et al., [1999). O escore do IPSS € o re-
sultado da soma de valores individuais obtidos em cada uma das sete questdes. A cada resposta
¢ atribuido um escore que varia de zero a cinco pontos. Assim, a soma total dos pontos obtidos
pela aplicacao do questiondrio pode variar de zero a 35. Os resultados obtidos com a aplicagdo
do IPSS permitem classificar o individuo, e de acordo com a severidade dos sintomas, em um

dos grupos definidos na tabela[l]

Pontuacdo Severidade

00a 07 Sintomas urinarios leves

08al19 Sintomas urinarios moderados

20a35 Sintomas urinarios severos

Tabela 1 — Classificacao da severidade dos sintomas da HBP de acordo com o IPSS.

4.4 Procedimentos

Ap6s os pacientes terem sido submetidos aos procedimentos cirtirgicos, foram avaliadas
as seguintes variaveis de controle: dosagem de hemoglobina; quantidade de tecido prostatico
ressecado; tempo cirtrgico; tempo de internacdo; tempo de sondagem vesical; USG prosté-

tica. Finalmente, seis meses apds a cirurgia, os participantes haviam sido avaliados no que diz
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respeito ao IPSS, QoL e tempo de retorno as atividades laborativas.

Nesta pesquisa, utilizaram-se os seguintes critérios de inclusdo: pacientes diagnosticados
com HPB admitidos e atendidos nos ambulatérios dos centros hospitalares supracitados que
aceitaram participar da pesquisa, com sintomas obstrutivos de trato urindrio baixo, IPSS > 22,
urofluxometria com fluxo urindrio maximo < 15ml/s, peso da préstata > 30g e residuo urinario
pos-miccional > 70ml a USG, pacientes virgens de tratamento farmacoldgico pregresso para
HPB e que tenham sido submetidos a exame fisico com toque digital da prdstata e exames
de bioquimica e hormdnios (hemograma, ureia, creatinina, glicemia de jejum e testosterona)
dentro da normalidade e que nao contra-indiquem a cirurgia.

Foram excluidos os pacientes com infec¢c@o de trato urindrio, cancer de prostata diagnosti-
cado, nivel de PSA > 10ng/dl, diabéticos descompesados, em uso atual ou pregresso de bloque-
ador 5-alfa-diesterase e alfa-bloqueador, com défict de deambulagdo, que apresentaram prosta-
tismo do tipo misto ou irritativo, tiveram alguma morbidade que impeca a realizacdo da cirurgia
e aqueles que se recusaram assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e par-
ticipar do estudo. Os resultados obtidos foram tabulados e descritos no programa IBM SPSS.

Todos os pacientes ja haviam sido submetidos a RTUP bipolar. Durante a avaliacdo inicial

dos pacientes, todos ja haviam respondido ao IPSS e QoL.

4.5 Analise de dados

Para andlise dos dados, utilizou-se o software IBM SPSS 25 e JASP (Version 0.9) [Compu-
ter software]. Foram geradas estatisticas descritivas para caracterizar a amostra (média, desvio-
padrio, frequéncia e percentual). Verificou-se, por meio de regressao linear multipla (Método
Enter), qual o grau de explicacdo para peso depois providenciado pelas varidveis anteceden-
tes: peso antes, qualidade de vida e IPSS - antes. Também, utilizou-se o teste de student para
amostras dependentes, em que os escores médios de antes e depois do procedimento cirdrgicos
foram comparados (peso da préstata, qualidade de vida e IPSS). Para estas andlises, utilizou-se
o tamanho do efeito d de Cohen. (Cohen (1992) recomenda que, para o tamanho do efeito de
teste t, 0,20 é um efeito pequeno, 0,50 € um efeito médio e 0,80 é um efeito grande. Bem como,
adotou-se o nivel de significancia de 0,05 para essas andlises (regressao e teste t). Adicional-
mente, utilizou-se o bayesian paired samples t-test equivalente ao teste t de student frequentista.
A abordagem bayesiana tem sido amplamente recomendada e fornece vantagens adicionais aos
testes de hipotese cldssicos (para mais detalhes, ver Quintana e Williams| (2018))). Os possiveis
resultados do Bayes Factor (BF o) podem ser atribuidos a trés categorias distintas: (1) evidéncia
em favor de H; (ou seja, evidéncia em favor da presenca de um efeito); (2) evidéncia em favor
de Hy (isto €, evidéncia em favor da auséncia de um efeito); (3) evidéncia que ndo favorece
nem H; nem Hy (WAGENMAKERS et al.l 2018)). Para este estudo, adotou-se o critério de
classificacdo reportado por|Quintana e Williams (2018): valores especificos de BFjg podem ser

2 46 29 &

considerados “aneddticos”, “moderados”, “fortes”, “muito fortes” ou “extremos”. Este proce-
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dimento facilita a comunicagao cientifica, uma vez que fornece orientagdo em um continuo para
a interpretagdo do BF (. Adota-se como referéncia a Figura[2] adaptada de|Quintana e Williams
(2018).

Extremo Muito Forte || Moderado || Anedota | | Anedota ||Moderado || Forte Muito | ¢ 1remo
forte forte

< T T T T | T T T T »
001 003 01 033 1 310 30 100

Evidéncia favoravel a hipétese nula Evidéncia favoravel a hipétese alternativa

Figura 2 — Esquema de classificaciio para interpretacio do BF(, Fonte: (QUINTANA; WILLI-
AMS, [2018)

5 RESULTADOS

A populagdo deste estudo € majoritariamente de idosos, com média de 67,3 anos e desvio
padrao de 8,4. As amostras foram coletadas em sua grande maioria no Hospital Memorial
Arthur Ramos, totalizando 60 amostras, o que representa 66,8% dos dados. O restante das
amostras foram coletadas no Hospital do Acticar. Ambos os hospitais estdo localizados no
bairro Gruta de Lourdes de Maceié. Com relacdo a escolaridade dos pacientes selecionados,
66,7% dos pacientes possuem ensino superior, 25,6% médio e 7,8% apenas o fundamental.

Em relagdo ao peso da prostata, que € um dos pardmetros mais importantes nesse estudo,
66,7% dos pacientes possuem um peso prostitico maior que 50 g e 33,3% possuem um peso
igual ou menor que 49,9 g.

Ap6s os pacientes serem submetidos ao procedimento cirtrgico, a média de peso prostatico
ficou em 33,1 g com desvio padrdo de 12,9 e o tempo de sondagem vesical ficou com média de

26,9 minutos com um desvio padrio de 14,9. A descrigdo dos dados estd disposta na tabela[2]

27



Tabela 2 — Descricdo dos dados da amostra (n = 90)

Varidveis

Idade 67,3+8,4
Local

Hospital do Agucar 30 (33,3%)
Hospital Memorial Arthur Ramos 60 (66,7%)
Escolaridade

Fundamental 7 (7,8%)
Médio 23 (25,6%)
Superior 60 (66,7%)
Peso da prostata

Até 49,9 g (pequena - média) 30 (33,3%)
A partir 50 g (grande) 60 (66,7%)
Tempo de sondagem vesical 26,9+14.,9
Peso da prostata pos-cirdrgico 33,1£12,9

5.1 Ponto de corte em 60g

De inicio, foi considerado um ponto de corte de 60 g, dividindo as amostras em um grupo
com hiperplasia grande e um com hiperplasia pequena/média, i.e., igual ou acima do ponto de
corte e abaixo do ponto de corte, respectivamente. Os dados dos grupos estdo dispostos nas
tabelas 3le [l

Tabela 3 — Comparacao do grupo com hiperplasia grande (n = 46)

Diferenca
. L. IC de 95% da
Variaveis Média = DP  entre as d de Cohen BF 10
. diferenca
médias
IPSS Antes 27.943.9 23
] 20,5 [19,2, 21,8] 4,5 4,286 x 10
IPSS Depois 7.1£2.7
Peso Antes 72.0+8.1 2
] 30,5 [27,9, 33,1] 3,4 4,556 x 10
Peso Depois  41.4+10.8
QoL Antes 4.54+0.5 30
4,0 [3,8, 4,3] 5,0 2,554 x 10

QoL Depois 0.45+0.6

Nota. BF = Bayes Factor.

Observando a tabela@, a diferenca entre as médias das varidveis IPSS, Peso e QoL ¢é 20,5,
30,5 e 4,0 respectivamente. Para todas, o d de Cohen foi superior a 0,8, indicando que o tamanho

do efeito é grande.
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O intervalo de confianca das varidveis IPSS, Peso e QoL pode ser visto nas figuras [3| @] e[5]

respectivamente.
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IC de 95%

10

IPSS Antes IPSS Depois

Figura 3 — Intervalo de confianca do IPSS antes e depois do grupo com hiperplasia grande, Fonte:
Autor.
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Figura 4 — Intervalo de confianca do peso antes e depois do grupo com hiperplasia grande, Fonte:
Autor.
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QoL Antes

QoL Depois

Figura S — Intervalo de confianca do QoL antes e depois do grupo com hiperplasia grande, Fonte:

Autor.

Tabela 4 — Comparacao antes e depois do grupo com hiperplasia pequena/média (n = 44)

Diferenca
. L. IC de 95% da
Variaveis Média = DP  entre as . d de Cohen BF 10
. diferenca
médias
IPSS Antes 26,4+4,7 -
] 18,1 [16,5, 19,6] 3,5 6,247 x 10
IPSS Depois 8,2+3,6
Peso Antes 45,1+5,5 51
] 20,6 [18,6, 22,5] 3,1 1,289 x 10
Peso Depois 24,5484
QoL Antes 4,64+0,4 23
] 3,7 [3.4, 4,0] 3,5 1,300 x 10
QoL Depois 0,9+0,8

Nota. BF = Bayes Factor.

Observando a tabela ] note que o IPSS Depois continua acima de 8, ou seja, os pacientes

ainda continuaram com sintomas moderados. A diferenca entre as médias das varidveis IPSS,

Peso e QoL € 18,1, 20,6 e 3,7, respectivamente. No geral, a diferenca ¢ menor em todas as

varidveis com relagdo a tabela 3] o que é o esperado visto que o peso prostatico desse grupo é

menor. Para todas, o d de Cohen foi superior a 0,8, indicando que o tamanho do efeito € grande.

Nas figuras[6]]7] e [§] € possivel ver as varidveis com seu intervalo de confianca.
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Figura 6 — Intervalo de confianca do IPSS antes e depois do grupo com hiperplasia pequena/me-
dia, Fonte: Autor.
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Figura 7 — Intervalo de confianca do peso antes e depois do grupo com hiperplasia pequena/media,
Fonte: Autor.
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QoL Antes QoL Depois

Figura 8 — Intervalo de confianca do QoL antes e depois do grupo com hiperplasia pequena/media,
Fonte: Autor.

Veja que na figura[6|a margem inferior do intervalo de confianga do IPSS Depois estd abaixo
do ponto de corte (para se considerar uma enfermidade), porém como j foi discutido, o centro
do intervalo estd acima de 8. Considerando isso, fizemos uma andlise de regressdo para tentar

predizer o peso depois.

5.2 Predicao peso depois
Na tabela[5|é possivel ver os dados da regressdo obtida.

Tabela 5 — Modelo de regressao linear miltipla predizendo Peso depois

ICde 95% de B Colinearidade

Variaveis B (EP) B [LIL, LS] T FIV
Constante 14,12 (8,72) [-31,47, 3,22]
Peso Antes 0,64 (0,05) 0,76%%** [0,54, 0,75] 0,96 1,03
IPSS Antes 0,55 (0,18)  0,18%* [0,18, 0,92] 0,95 1,05
QoL Antes -1,28 (1,57)  -0,05 [-4,42, 1,85] 0,97 1,02
r?=0,67
F = 58,27*%*

Durbin-Watson = 1,58

Nota. B (Unstandardized Coefficients) = inclinagdo da reta de regresséo; EP = erro padrdo (Std. error); 3
(Standardized Coefficients) = indicador da relagio entre VD e VI; * = Proporcio de varidncia explicada pelo
modelo; Razio F = Probabilidade associada ao r%; LI = Limite inferior; LS = Limite superior; T = Tolerancia;
FIV = Fator de Inflagdo da Varidncia; ** < 0,01; *** < 0,001.

O valor maximo para residuos padronizados foi de 2,87. Portanto, o nivel de erro no nosso

modelo € aceitdvel (valores maiores que trés sao preocupantes). Para checar casos que influen-
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ciam os parametros do modelo, verificou-se a: distancia de Cook - o valor maximo encontrado
foi de 0,15 (valores maiores que um merecem atencao); distdncia de Mahalanobis — o valor
méximo encontrado foi de 10,78 (amostras com aproximadamente 100 participantes - € com
poucos previsores trés, valores maiores do que 15 sdo problematicos. Desta forma, ndo ha
evidéncia de casos desviantes que impactem no modelo.

Verificou-se a suposic@o de que os erros na regressao sao independentes; essa suposi¢ao é
satisfeita se a estatistica de Durbin-Watson estiver proxima de 2 (e entre 1 e 3), sendo o valor
encontrado de 1,58, isto é, satisfeita.

Para checar problemas de multicolinearidade utilizou-se: a tolerancia (valores abaixo de
0,10 indicam problemas) e o fator de inflacdo da variancia (FIV médio substancialmente maior
do que um indica que a regressao pode ser tendenciosa). Ambos satisfatérios, sendo o menor

valor para tolerancia 0,95 e a média de VIF = 1,03.

Variavel dependente: IPSS Depois
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Figura 9 — Grafico de dispersao

Foram examinados o histograma e o diagrama P-P para checar se os erros sdo normalmente
distribuidos. Constatou-se que sim. A hipdtese de erros aleatérios e homocedasticidade foi sa-
tisfeita — verificou-se o diagrama de dispersao (ZRESID contra o ZPRED) e parece um conjunto
aleatério de pontos (ver Figura[J). Sendo assim, considera-se que as suposi¢des para o uso da
regressdo foram contempladas (para mais detalhes ver Andy Field, 2009).

No geral, o modelo foi responsavel por 67% da variancia do peso depois e se ajusta adequa-
damente aos dados [F(3,86) = 58,27; p = 0,000]. O peso antes (8 = 0,76; p = 0,000) explica
positivamente o peso depois. Isto €, quanto maior o peso antes, maior o peso depois. O IPSS
antes (3 =0,18; p = 0,004) providencia uma explicagdo positiva para peso depois. Desta forma,
quanto maior o IPSS antes, maior o peso depois. Além disso, os valores padronizados de beta
indicam o nimero de desvios padrio que a saida ird mudar como resultado de uma alteracdo de

um desvio padrio no respectivo previsor.
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Sendo assim, se o peso antes aumenta em um desvio padrao (15,17), o peso depois aumenta
em 0,76 (valor de beta padronizado) desvios padrdo. O desvio padrao do peso depois foi 12,91
e, desse modo, uma mudancga de 9,81 no peso depois poderd ocorrer (0,76 x 12,91). Se o IPSS
antes aumenta em um desvio padrio (4,40), o peso depois aumenta em -0,18 desvios padrio.
Assim, uma mudanca de 2,32 no peso depois poderd ocorrer (0,18 x 12,91). Deste modo, o
peso antes tem uma “importancia” maior na predicdo do peso depois.

Note que um aumento de um desvio padrdo no peso antes pode provocar uma mudancga
de 9,81 no peso depois. Com isso, mudamos o ponto de corte para 50g e fizemos a andlise

novamente.

5.3 Ponto de corte em 50 g

Com esse novo ponto de corte, as amostras ficaram divididas em dois grupos, um com
hiperplasia menor que 50g (30 amostras), e outro com hiperplasia igual ou maior a 50g (60

amostras). Os dados dos grupos estdo dispostos nas tabelas [0]e

Tabela 6 — Comparacao antes e depois do grupo com hiperplasia menor que 50 g (n = 30)

Diferenca
. . IC de 95% da
Variaveis Média = DP  entre as ] d de Cohen BF 10
. diferenca
médias
IPSS Antes 26,0+4,7 s
) 16,9 [15,1, 18,6] 3,6 2,167 x 10
IPSS Depois 9,1+2,7
Peso Antes 42.1+3,4 14
] 20,9 [18,7, 23,2] 3,4 7,137 x 10
Peso Depois 21,1+£6,7
QoL Antes 4,64+0,4 14
3,6 [3,2, 3,9] 2,5 7,373 x 10

QoL Depois 1,0+0,8

Nota. BF = Bayes Factor.

Observando a tabela@ a diferenca entre as médias das varidveis IPSS, Peso e QoL € 16,9,
20,9 e 3,6 respectivamente. Para todas, o d de Cohen foi superior a 0,8, indicando que o tamanho

do efeito € alto.
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Figura 10 - Intervalo de confianca do IPSS antes e depois considerando o grupo com hiperplasia
menor que 50g, Fonte: Autor.

Note que com esse novo ponto de corte, o intervalo do IPSS Depois do grupo com hiper-
plasia menor que 50g estd quase que inteiro acima de 8 (tabela[6]e figura[I0), ou seja, acima da

linha clinica, indicando que o procedimento cirdrgico nao deve ocorrer.
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Figura 11 — Intervalo de confianca do peso antes e depois considerando o grupo com hiperplasia
menor que 50g, Fonte: Autor.
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Figura 12 — Intervalo de confianca do QoL antes e depois considerando o grupo com hiperplasia
menor que 50g, Fonte: Autor.

Tabela 7 — Comparacio antes e depois do grupo com hiperplasia igual ou maior que 50 g (n = 60)

Diferenca
. L. IC de 95% da
Variaveis Média = DP  entre as . d de Cohen BF 10
. diferenca
médias
IPSS Antes 27,5+4,1
, 20,5 (19,3, 21,7] 4.4 1,389 x 10%7
IPSS Depois 6,94+2,7
Peso Antes 67,2+11,2 5
] 28,0 [25,5, 30,5] 2,9 2,856 x 10?7
Peso Depois 39,24+10,8
QoL Antes 4,6+0,5 39
4,1 [3,8, 4,3] 4,7 1,096 x 10

QoL Depois 0,5+0,6

Nota. BF = Bayes Factor.

Quando considerado o grupo com hiperplasia igual ou maior que 50g, o IPSS Depois desce
para 6,9, como pode ser visto na tabela[7] A diferenca entre as médias das varidveis IPSS, Peso
e QoL ¢ 20,5, 28,0 e 4,1 respectivamente. Para todas, o d de Cohen foi superior a 0,8, indicando

que o tamanho do efeito € alto.
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Figura 13 - Intervalo de confianca do IPSS antes e depois considerando o grupo com hiperplasia
igual ou maior que 50g, Fonte: Autor.

Observando a figura [I3] note que todo o intervalo do IPSS Depois se mantém abaixo da

linha clinica, indicando que o procedimento cirtrgico deve ocorrer.
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Figura 14 — Intervalo de confianca do peso antes e depois considerando o grupo com hiperplasia
igual ou maior que 50g, Fonte: Autor.
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Figura 15 — Intervalo de confianca do QoL antes e depois considerando o grupo com hiperplasia
igual ou maior que 50g, Fonte: Autor.

6 DISCUSSOES

A prevaléncia de HPB aumenta com o envelhecimento, e naturalmente existe uma tendéncia
de grandes hiperplasias acometerem pacientes mais 1dosos, o que foi confirmado também neste
estudo, cuja populacio € predominantemente formada por idosos, sendo os mais velhos os que
apresentaram os maiores volumes prostéticos.

O diagnéstico de HPB € eminentemente clinico e a intensidade dos sintomas urindrios infe-
riores € aferida pela aplicacdo do IPSS, sendo este um instrumento que auxilia na verificacao da
intensidade sintomatica, contudo sem valor diagnostico. Uma vez feito o diagndstico, o direcio-
namento terapéutico deve ser bem guiado a fim de proporcionar melhora dos LUTS e qualidade
de vida ao mesmo tempo em que busca evitar exposi¢des de risco desnecessarias (FRANCIOSI,
2003).

O questiondrio IPSS e QoL servem como parametro clinico da eficiéncia do procedimento
cirtrgico instituido, que no estudo foi a RTUP bipolar. A literatura estabelece que para efei-
tos de avaliacdo clinica do paciente com HPB pré e pds-cirurgia esses escores sido validados
como instrumento para considerar o desfecho sintomatico, sendo tteis para inferior o sucesso
terapéutico (DIN et al.,|1996).

Kaplan et al.| (1995) demonstraram uma correlacio positiva entre o IPSS com o volume
prostatico e a idade. Porém, Franciosi|(2003) apresentou uma correlacdo fraca entre o IPSS e os
volumes da préstata, embora outros estudos tenham obtido correlagao robusta entre esses fatores
(GIRMAN et al 1995; CHUTE, 1993; @VERLAND et al., 2001; KAPLAN et al., 1998).
Assim, observam-se dados controversos acerca dessa correlagdo. Ja para o QoL, Franciosi
(2003)) apresenta piores escores associados a LUTS mais severos.

Ademais, Din et al.| (1996) ja publicaram resultados que afastam qualquer associag@o signi-

ficativa com a idade ou volume da prostata de pacientes com HPB.
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Como dito anteriormente, o volume prostatico aumenta com a idade e, como a prevaléncia
de HPB aumenta com o envelhecimento, naturalmente existe uma tendéncia de grandes hiper-
plasias acometerem pacientes mais idosos. Considerando a existéncia de um risco cirdrgico
maior nessa populagdo, € necessdrio buscar melhor indicar a realizacdo da RTUP no tratamento
das HPB. A estratificagc@o pelo peso prostatico tem sido util.

Na HPB, em termos de estratificacdo por peso da prdstata para o tratamento por RTUP,
ndo ha consenso absoluto. Finley, Beck e Szabo| (2007) afirmam que a maioria dos cirurgides
sente-se confortavel em realizar RTUP ressecando préstatas que variam de 40 a 60g usando
sistema monopolar. Glandulas maiores que 100 g ndo foram encontradas entre os participantes
do estudo, mas podem ser consideradas hiperplasias muito grandes. J4 se sabe que a RTUP
bipolar é uma forte alternativa para muito grandes hiperplasias com pesos maiores que 100 g,
colocada como uma alternativa cirdrgica vidvel e efetiva.

A Enucleacgdo da prostata com Holmium Laser (HoLEP) tem alguns beneficios compardveis
a RTUP e em um estudo retrospectivo com este procedimento niao foram encontradas diferencas
significativas nos resultados de pacientes com 80 g ou mais e ambos os grupos tiveram desfecho
clinico satisfatérios (KUNTZ; LEHRICH; AHYAL [2004).

Convenciona-se associar a RTUP a uma boa expectativa de incremento sintomdtico de 85
a 90% no IPSS e 150% no fluxo urindrio a volumes prostiticos inferiores a 60 g (JUNIOR;
FILHO; REIS, 2010). Por essa razdo, este estudo inicialmente determinou o ponto de corte
nessas dimensdes da glandula.

Atribuindo o corte de 60g, observou-se que, para RTUP bipolar, os beneficios clinicos foram
limitados considerando a soma do escore IPSS Depois, sendo observado, que a resposta clinica
no escore continuou com média que representa LUTS moderados a severos (8,2+3,6), como
demonstrado na

Em relacdo a esses volumes iguais ou maiores a 60 g, comparando com os achados de
Boyle, Gould e Roehrborn| (1996), o tratamento farmacoldgico com finasterida poderia ter uma
efetividade semelhante no controle da severidade dos sintomas e excluiram a necessidade de
exposicao a um procedimento cirdrgico.

Ocorrido isso, decidiu-se por reduzir o ponto de corte. O entendimento para a reducdo do
peso e ndo pelo aumento dos valores reside no fato de que a literatura ndo conclui que existe
associacdo entre o volume da préstata e a severidade dos sintomas, sendo estes parametros
independentes, conforme descrevem Din et al.| (1996) em seus achados.

Portanto, foi feita uma anélise de regressao para predicao do peso pds-operatdrio, conside-
rando as varidveis peso antes, IPSS antes e QoL antes.

Na regressio, observando a tabela[5] note que dentre as varidveis consideradas, o Peso Antes
possui um maior 3 (Coeficiete Padronizado), indicando que esse varidvel é a mais relevante
para o modelo, i.e., quanto maior o peso antes, maior € o peso depois. Veja que isso € quase que
redundante, porém foi util para observar que a mudanca de um desvio padrdo no peso antes, ird

aumentar em quase 10 g o peso depois.
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Dessa forma, foi ajuizado em abaixar o ponto de corte, estabelecendo o mesmo em 50 g. Os
pacientes com prostatas até 49,9g na avaliacdo pré-operatdria (Peso Antes) tiveram resultados
desfavordveis em relacdo ao IPSS, com média de 9.142.7. Contudo, os volumes a partir de 50
g obtiveram IPSS Depois com média significativamente inferior e classificada entre os sintomas
urinarios leves (6.9+2.7).

Comparando os grupos com hiperplasia maior que 60 g e maior que 50 g (novo ponto de
corte) em termos de IPSS, observe que no grupo com hiperplasia maior que 60 g (tabela [3), o
IPSS possui uma média pontual de 7,1, e seu intervalo de confianga possui um extremo bem
proximo de 8 (figura[3]). Ja quando considerado o grupo com hiperplasia maior ou igual a 50 g
(tabela[7), o IPSS possui uma média pontual de 6,9, o que ja € menor que a do grupo anterior, e
além disso, o intervalo de confianga se mantém por inteiro abaixo de 8 (figura[I3).

Comparando os grupos com hiperplasia menor que 60 g e menor que 50 g (novo ponto de
corte) em termos de IPSS, observe que no grupo com hiperplasia menor que 60 g (tabela ), o
IPSS possui uma média pontual de 8,1, e seu intervalo de confianca estd centrado bem préximo
a 8 (figura[3). Ja quando considerado o grupo com hiperplasia menor que 50 g (tabela [6)), o
IPSS possui uma média pontual de 9,1, o que ja € maior que a do grupo anterior, e além disso,
o intervalo de confianga estd quase que por inteiro acima de 8 (figura[[3).

Os resultados acima discutidos demonstram que a efetividade clinica da RTUP bipolar foi
superior em relacdo ao ponto de corte anterior (60 g), de modo que com o novo ponto de corte,
€ possivel separar de uma melhor forma os dados, i.e., hd maiores chances de pacientes com
hiperplasia maior ou igual a 50 g quando submetidos ao procedimento cirtirgico ficarem com
sintomas leves (IPSS < 8), indicando que o procedimento cirdrgico deve ser realizado nesse
grupo. Por outro lado, pacientes com hiperplasia menor que 50 g, quando submetidos a cirurgia,
ainda permanecem com sintomas moderados, indicando que o procedimento cirtirgico nao deve
ser realizado.

Este estudo, portanto, evidencia mais claramente um novo corte de peso prostatico nas hi-
perplasias benignas com estratificacdo significativa para desfecho clinico. Os escores de IPSS e
QoL demonstraram significativa melhora pds-operatéria no grupo dos pacientes com prostatas
de dimensoes iguais ou maiores a 50 g. Para esses volumes prostéticos, a efetividade clinica da
RTUP bipolar foi superior e teve forte efeito clinico e estatistico e os desfechos foram realmente
benéficos para o paciente.

7 CONCLUSAO

A HPB constitui um problema que interfere na qualidade de vida dos individuos afetados
e possui alta prevaléncia na populacdo masculina. A avaliacdo inicial do paciente com HBP
inclui anamnese com aplicacdo do IPSS para inferir a severidade dos sintomas de trato urinario

inferior que os acomete. Pacientes com um IPSS maior ou igual a 8 sdo considerados com
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impactos moderados e a partir de 20, severos.

Pacientes que apresentam LUTS severos e refratarios ao tratamento farmacolégico s@o en-
caminhados a RTUP bipolar. No presente trabalho, foi feita uma anélise de regressdo com o
objetivo de predizer o peso da hiperplasia depois da cirurgia. Com isso, foi possivel identificar
que quando consideramos uma unidade do desvio padrdo do peso da hiperplasia antes, 0 peso

depois € acrescido em 10.

Visto isso, o ponto de corte foi alterado, de modo que hiperplasias maiores que 50g seja
um indicativo forte para realizacdo do procedimento cirdrgico. Com o novo ponto de corte,
pacientes que foram submetidos a cirurgia apresentaram maior beneficio clinico, sugerindo que
esse novo ponto de corte de peso prostatico nas hiperplasias benignas traz beneficios com maior
significancia clinica e estatistica ao paciente com HPB em relacdo ao ponto de corte anterior
que era de 60g.
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