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Resumo

Introducéo: O tratamento padréo ouro para pacientes com sintomas do trato
urinério inferior secundéarios a aumento de volume prostético, considerando
glandulas > 80 mL é a enucleacédo do adenoma, mas técnicas alternativas
estdo em constante desenvolvimento. Nao ha estudos prospectivos e
randomizados comparando a emboliza¢éo de artérias prostaticas (PAE) ao
tratamento padrao ouro para préstatas de maior volume.

Objetivo: comparar a PAE a Prostatectomia aberta (OP) no tratamento de
pacientes com prostatas maiores que 80ml, em seguimento de 1 ano, em
relacdo a avaliacao clinica, urodindmica e radiologica.

Metodologia: ensaio clinico randomizado, de ndo-inferioridade, comparando
PAE a OP. Os critérios de inclusédo foram pacientes maiores de 40 anos,
candidatos a enucleacao prostatica, refratarios ao tratamento clinico, préstata =
80 cc3, IPSS 2 8, IPSSQoL = 3, estudo urodinamico evidenciando obstrugéo
infravesical, TCLE assinado, PSA <4 ng/mL (ou investigacdo negativa para
neoplasia). O seguimento foi realizado em 1, 3, 6 e 12 meses. O estudo incluiu
48 pacientes com énfase nos desfechos urodinamicos apds 6 meses de
tratamento. Testes t-student / Mann-Whitney, qui-quadrado, exato de Fisher e
andlise de variancia de medidas repetidas foram aplicados conforme

apropriados.

Resultados: na andlise do Qméax aos 6 meses, ambos 0s grupos
apresentaram melhora significativa em relacdo ao seu respectivo baseline,
embora tenha sido mais pronunciada no grupo OP (4,52 vs 11,38 ml/s, com
diferenca de 7,8 ml/s, p<0,05). Na analise da obstrucado infravesical, estimada
por meio do estudo urodinamico e representada pela PDetQmax e pelo BOOI,
nao houve reducao satisfatoria desses parametros no grupo PAE (BOOI
baseline 93,7 vs BOOI 6 meses 84,04, p=0,354), diferente do grupo OP (BOOI
baseline - 116 vs BOOI 6 meses - 21, p<0,001 — teste t amostras pareadas).
Na analise geral, a prevaléncia de hiperatividades detrusoras foi reduzida em
5% no gupo PAE vs 44% no grupo OP. Em relacdo ao IPSS, a reducéo do

escore foi satisfatoria, com reducdo média de mais de 15 pontos, sem



diferenca significativa entre eles (p=0.131). Houve reducéo significativa do
RPM nos dois grupos (PAE — 61,78 ml vs OP — 125,72 ml), sem diferenca entre
eles. Na analise do volume prostatico, ocorreu reducéo de 20,6% no braco

PAE, com predominio do grupo OP sobre o grupo experimental (p<0,001).

Conclusao: A PAE é um método inferior ao padréo ouro para o tratamento da
obstrucao infravesical em pacientes com prostatas de grande volume (> 80
cm?3), uma vez que ndo melhora de forma satisfatéria os parametros
pressoricos durante a mic¢do. Apesar disso, atinge melhora satisfatoria dos
niveis de IPSS, levando a incremento do pico de fluxo urinario com reducéo do

residuo pés miccional.
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Introducao

Os sintomas do trato urinario inferior (LUTS) sdo comuns em homens
acima de 50 anos, sendo o aumento prostatico benigno (APB) secundario a
hiperplasia prostatica benigna (HPB) uma das principais etiologias nesse
cenario, acometendo 60% dos homens acima de 60 anos e 80% dos homens
acima de 80 anos!. O tratamento da doenca acarreta grande impacto
econdmico, com custo estimado anual de US$ 4 bilhdes nos Estados Unidos 2.
O custo anual médio por paciente no continente europeu foi estimado em 858
euros no ano de 2003 3,

O manejo do APB consiste em medidas conservadoras, no uso de
medica¢cbes e no tratamento cirdrgico. Considerando o tratamento cirargico, a
Ressecc¢do Transuretral de Préstata (RTUp) permanece como o0 padrdo ouro
para préstatas de 30-80 ml 4, refratarios ao tratamento medicamentoso ou entéo
na vigéncia de complicac@es relacionadas a patologia. A enucleacao prostatica
é preconizada para préstatas maiores que 80ml 4, podendo ser realizada a céu
aberto, por via endoscopica, laparoscopica ou robodtica. Resulta em reducgéo do
IPSS entre 12-23.3 pontos, melhora do score de qualidade de vida de
aproximadamente 60-87%, incremento do Qmax de 375%, com valores
absolutos de 16.5-20.2 mL/segundo, além de reducdo do RPM da ordem de 90
a 98% 4. Apesar de técnica ser bem consolidada, ndo é isenta de complicacdes.
Estudo alem&o desenvolvido por Gratzke e colaboradores®, com 902 pacientes
mostrou taxa geral de complicacées em torno de 17,3%, com incidéncia de 7,5%
de sangramento e necessidade de transfuséo, infeccéo do trato urinario em 5,1%
dos casos e revisdo cirlrgica por sangramento em 3,7%. Ha ainda que se
considerar o atual envelhecimento da populacdo e a maior prevaléncia de

comorbidades associadas 7, agregando risco ao procedimento proposto.

Em virtude do cenario exposto, técnicas minimamente invasivas
(Minimally Invasive Surgical Therapies - MIST) estdo em constante
desenvolvimento, tendo como objetivo mitigar as morbidades e 0s riscos
associados a procedimentos cirdrgicos, surgindo como uma alternativa aos
tratamentos classicos 8. Desde que Carnevale e colaboradores® descreveram a
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primeira Embolizacdo de Artérias Prostaticas (PAE) em dois pacientes com
Retencao Urinaria Aguda (RUA) por HPB, a técnica passou a ser proposta como
uma opcao de procedimento minimamente invasivo, para o tratamento de
pacientes com LUTS secundario ao aumento de volume prostético, podendo ser
realizada sob anestesia local.

O objetivo da PAE ¢é a interrup¢do do fluxo sanguineo prostético através
do acesso pela artéria femoral ou pela radial. E necessario o conhecimento
detalhado da vascularizacdo pélvica, considerando as inuUmeras variacdes
anatdbmicas existentes. O suprimento arterial provém das artérias prostaticas,
originarias da artéria vesical inferior, ramo anterior da artéria iliaca interna. As
artérias prostaticas dividem-se entre ramos capsulares e uretrais, sendo que
estas promovem a irrigacdo da zona de transi¢do, a principal regido a ser
embolizada. Todavia, a vascularizacao pélvica € altamente variavel, e uma vez
gue a prostata se localiza na regido da linha média, assume-se que receba
suprimento vascular unilateral ou bilateral, com anastomoses entre eles. Ainda
h&4 de se considerar a variabilidade do tronco de emergéncia das artérias
prostaticas, originando-se da artéria pudenda interna em 34% dos casos, da
artéria vesical superior em 20% dos casos, da artéria glutea em 17% dos casos,
da artéria obturatéria em 12% dos casos e da artéria retal em 8% dos casos 1,
conforme mostrado na figura 1, refletindo a dificuldade da realizacdo do

procedimento bilateralmente.
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Figura 1: variacdo anatomica das origens das artérias prostaticas. CGPT — artéria
glutea-pudenda comum ; CIA — artéria iliaca comum ; EIA — artéria iliaca externa ;
IIA — artéria iliaca interna ; IPA — artéria pudenda interna ; IVA — artéria vesical
inferior ; MRA — artéria retal média ; AO — artéria obturatdria ; PA — artéria perineal

Por meio de subtracdo angiografica digital, o suprimento vascular
prostatico é estudado, promovendo adequada investigacdo da irrigacdo
prostética, a fim de se obter a interrupcdo do fluxo sanguineo. Inicialmente
proposta, por Pisco e colaboradores em 1989 1!, a embolizacdo das artérias
iliacas internas foi realizada em 108 pacientes com hemorragia incoercivel
secundéaria a neoplasias pélvicas, com eficacia total ou parcial de 89%. O
procedimento foi aperfeicoado ao longo dos anos %14, sendo realizado por meio
de cateterizacdo da artéria femoral, e por via retrégrada, acesso a divisdo
anterior da artéria iliaca interna. A angiografia com subtracéo digital pode ser
obtida por projecéo anterior obliqgua associada a angulacao cranio caudal, com
visualizagdo das artérias prostaticas, entdo cateterizadas. Existem diversas
técnicas descritas do procedimento, sendo preconizada a embolizacdo dos
vasos prostaticos (previamente ou ndo a estudo radiolégico vascular, seja por
angiotomografia ou por angioressonancia), essencial para atingir melhora clinica
e radioldgica satisfatéria 3. Para otimizacdo dos resultados, é recomendada a
embolizacdo bilateral supersseletiva das artérias prostaticas, com total

interrupcdo do fluxo vascular do adenoma. O sucesso do procedimento é
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definido pela auséncia de opacificacéo e/ou fluxo prostatico? durante angiografia

de controle.

Dentre as técnicas existentes, merece destaque a chamada de
PErFecTED (Proximal Embolization First, Then Embolize Distal) descrita por
Carnevale e colaboradores 4, que consiste na angiografia digital para avaliacdo
vascular, identificagdo da artéria iliaca interna, com acesso a artéria vesical
inferior. Realiza-se injecdo de vasodilatador para prevencao de vasoespasmo,
além de aumento do calibre do vaso para adequada navegacdo e
posicionamento distal do cateter. O microcateter deve ser locado na artéria
prostatica, proximal a divisdo entre 0sS ramos uretrais e capsulares, sem
acometer colaterais como vasos retais, gonadais, vesicais, dentre outros. Apés
embolizagdo proximal, progride-se o microcateter até os ramos intraprostaticos
no parénquima glandular, objetivando-se a embolizacdo dos ramos uretrais (que
irrigam a zona de transicdo) separadamente dos ramos capsulares. Com 0 uso
desta técnica, obtém-se acréscimo de 30 a 50% de area de isquemia e necrose
pela melhor distribuicdo do agente emboligénico. Nao € recomendado por essa
técnica, iniciar com a embolizacdo distal dos vasos prostaticos, pois seu
tamanho, tortuosidade e irregularidade dificultam a navegacdo. Pacientes
tratados pela técnica PErFecTED obtiveram resultados melhores em relacéo aos
pacientes tratados pela técnica original, com melhora clinica subjetiva (reducao
de IPSS) e objetiva (aumento do Qmax e reducdo do volume prostatico)

préximos ao observado em pacientes submetidos a RTUp °.

Estudo relevante sobre o tema desenvolvido em 19 centros no Reino
Unido - o UK Register of Prostate Embolisation (UK ROPE) 16 - avaliou a eficacia
e a seguranca da PAE no alivio dos sintomas do trato urinario inferior, por meio
do Escore Internacional de Sintomas prostaticos (IPSS) e qualidade de vida
(IPSSQoL). Como objetivo secundario, realizou-se comparacéo indireta dos
resultados com pacientes submetidos a RTUp, sendo proposto estudo de nao
inferioridade, em que diferengca menor que 3 pontos no IPSS denotariam
auséncia de diferenca entre os métodos. Foram avaliados 305 pacientes, sendo
209 submetidos a PAE e 89 submetidos a RTUp, com volume médio de préstata
de 101.2 ml e 65.6 ml, respectivamente. Houve melhora significativa do IPSS em

ambos 0s grupos, embora nao se pbde afirmar que a PAE é ndo inferior a RTUp
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(reducéo de 10 pontos — PAE vs reducao de 15 pontos — RTUp). Na avaliagcéo
do Qmayx, foi observada melhora de 3 ml/segundo para o grupo PAE vs melhora
de 7,5 ml/segundo para o grupo RTUp. Os resultados sugerem que ambas as
técnicas tém melhora clinica subjetiva e objetiva, com predominio do grupo
submetido ao procedimento endouroldgico. Entretanto, trata-se de estudo nédo
randomizado, com grupos heterogéneos e auséncia parametros pressoéricos do

trato urinario inferior.

Estudo prospectivo chinés publicado em 2015 7, submeteu 117 pacientes
a PAE, com uso de particulas de 50 a 100 um. A capacidade contratil detrusora
nao foi considerada como critério de inclusédo nesse trabalho, assim como néo
foi preconizada embolizagdo bilateral do suprimento vascular prostético,
produzindo dados controversos, uma vez que tanto a capacidade contratil do
detrusor!® quanto o procedimento endovascular bilateral %19 proporcionam

melhores desfechos no seguimento.

Algumas metanalises e revisdes sistematicas???! foram publicadas sobre
o tema, embora com dados bastante heterogéneos (préstatas de diferentes
volumes, tratamentos distintos nos grupos controle), incluindo trabalhos
comparativos e observacionais, 0 que enfraquece o poder desses estudos bem
como suas conclusGes. A metandlise de melhor qualidade 2?2, analisou os
resultados da PAE comparando-os a RTU, e incluiu estudos randomizados em
sua maioria. Foi considerada a grande heterogeneidade dos trabalhos
analisados e assim, aplicado modelo de efeito aleatério em virtude de 12 > 75%.
A RTUp resultou em melhora mais pronunciada do Qmax (diferenca média de
6,17 ml/seg; 95% IC [2.90, 9.44]; p = 0.0002), maior reducdo do volume da
préstata (diferenca média de 16,19 ml, 95% IC [6.68, 25.70]; p = 0.0008) e maior
reducdo do PSA (diferenca média de 1,02 ng/ml ; 95% CI [0.14, 1.89]; p = 0.02).
Nos demais parametros avaliados, néo foi evidenciada diferenga estatistica entre
0s métodos, principalmente quando analisados IPSS (diferenca média = 1.69
pontos; 95% IC [-2.11,5.50]; p = 0.38), IPSS-QoL (diferenca média = -1.36 points;
95% IC [-5.92, 3.20]; p = 0.56), IIEF-5 (diferenca média = 1.88 points; 95% IC [-
4.12,7.88]; p = 0.54), e residuo p6s miccional (diferenga média = 26.57 mL; 95%
IC [-20.85, 73.99]; p = 0.27).
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Considerando as evidéncias atuais, ndo ha estudos prospectivos e
randomizados comparando a PAE ao tratamento padréo ouro para prostatas de
maior volume. E de suma importancia a estratificacio prévia do grau de
obstrucao infravesical, bem como do grau de contragdo detrusora, por meio de
estudo urodindmico, proporcionando resultados confiaveis em pacientes com
perfis semelhantes, caracteristica essa nao priorizada em trabalhos publicados

na literatura.

Objetivo

Comparar a PAE a Enucleacgédo prostética (via prostatectomia aberta) para
o tratamento de pacientes com HPB e prostatas maiores que 80 ml (cm3). O
desfecho primario do estudo foi a andlise objetiva dos parametros urodinamicos
entre as duas técnicas. Os desfechos secundarios foram a andlise subjetiva dos
pacientes (por meio de questionarios clinicos de sintomas miccionais e sexuais),
avaliacdo radiolégica (por meio de exames de imagem) e a avaliagcdo de

seguranca e eventos adversos dos procedimentos.

Como hipbétese presumida tem-se que a embolizacdo de artérias

prostéticas é:

e HO: um método inferior, ndo atingindo eficacia semelhante ao método
convencional.
e Ha: um método nao inferior, atingindo eficacia semelhante ao método

convencional.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, de nao-inferioridade,
em centro unico, conduzido pela disciplina de Urologia do Departamento de
Cirurgia e pelo Departamento de Radiologia da Escola Paulista de Medicina —
Universidade Federal de S&o Paulo (EPM-UNIFESP) entre o periodo de janeiro

de 2020 a maio de 2022. Este ensaio clinico foi realizado de acordo com as
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diretrizes da Declaracéo de Helsinki 23, revisado pelos autores e aprovado pelo
comité de ética da Universidade Federal de Sdo Paulo (CEP 3.529.385 - CAE
15567119.0.0000.5505). O protocolo do estudo foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos — REBEC (UTN U1111-1250-6616).

O recrutamento para o estudo ocorreu no ambulatorio de disfuncdes
miccionais da disciplina de Urologia da EPM — UNIFESP, com pacientes
provenientes da atencdo primaria e encaminhados ao servico. Os pacientes
foram previamente informados a respeito do estudo, sendo esclarecidos todas
as possiveis questdes existentes. Aqueles que aceitaram participar da pesquisa
receberam o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) que possuia
todas as informacdes por escrito no momento da consulta, podendo analisar o

termo por até 2 semanas para decidir quanto a participacao ou nao.

Foram seguidos os critérios de inclusdo e exclusdo para participacédo

neste ensaio clinico, conforme tabela 1:

Tabela 1 — Critérios de Inclusdo e Exclusao
Critérios de Inclusdao Critérios de Exclusao

Maiores de 40 anos Aterosclerose severa**

Pacientes candidatos a Prostatectomia Severa tortuosidade em bifurcagdo adrtica**

Refratdrios a tratamento clinico Disfun¢do miccional neurogénica

Préstata maior que 80ml, aferidos pelo USG | Estenose de uretra

IPSS maior ou igual a 8 Diverticulo vesical

Qualidade de vida maior ou igual a 3 Calculo vesical

Urodindmico evidenciando obstrugdo * Hipoatividade detrusora***

TCLE assinado Clearance de creatinina < 60ml.min
Diagndstico de cancer de prostata
Suspeita de Cancer de prostata™****

* Avaliado pelo Indice de Obstrugdo infravesical (BOOI): Pressdo detrusora no fluxo mdximo
(PdetQmax) — 2 x Fluxo urindrio mdximo, no qual valores menores que 20 sGo considerados
normais, 20-40 sdo duvidosos e maiores que 40 sugerem obstrugdo infravesical.

** Mediante investigacGo com angiotomografia, realizada se evidéncia de doenca arterial
periférica ou quadro clinico compativel.

*** Avaliado pelo Indice indice de contratilidade vesical (BCl): Pressdo detrusora no fluxo
mdximo (PdetQmax) + 5 x Fluxo urindrio mdximo, no qual valores menores que 100 séo
considerados Hipoativos e valores maiores ou iguais a 100 correspondem a bexiga com boa
capacidade contratil.

***% Na suspeita de Cdncer de prdstata, os pacientes foram investigados adequadamente com
bidpsia e exame de imagem, com exclus@o do estudo em caso de confirmagéo diagndstica.
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Uma vez aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes
incluidos eram orientados a descontinuar o tratamento medicamentoso ao
menos 1 més antes do inicio da avaliagdo para que nao houvesse interferéncia
dos farmacos sobre os resultados obtidos na investigagéo inicial (baseline)

tampouco no seguimento.

A avaliacdo clinica foi realizada por meio de anamnese detalhada,
incluindo grau de escolaridade, avaliagdo dos sintomas, comorbidades, uso de
medicagcbes prévias, antecedentes clinicos e cirurgicos, conforme o anexo |.
Para estratificacdo da gravidade de sintomas, foram utilizados o Escore
Internacional de Sintomas prostaticos (IPSS) em relacdo aos sintomas urinarios,
o indice Internacional de Funcio Erétil (IIEF-5) e o Male Sexual Health
Questionnaire (MSHQ), em relacao a andlise da qualidade de vida sexual.

Os pacientes foram avaliados laboratorialmente, incluindo analise de perfil
hematoldgico, perfil bioquimico metabdlico, funcdo renal, urindlise, niveis de
colesterol, glicemia. O nivel do antigeno prostatico especifico (PSA) foi analisado

previamente a qualquer tratamento proposto.

Considerando a avaliacdo radiolégica, todos os pacientes foram
submetidos a Ultrassonografia prostatica transabdominal e ultrassonografia de
rins e vias urinarias, com afericdo do volume prostatico (cm3), residuo pos
miccional (RPM, em cm?3), presenca de dilatacdo do trato urinério inferior,
espessamento de parede vesical, presenca de trabeculagfes e diverticulos. Na
necessidade de biopsia de prostata (seja por elevacdo de PSA ou por alteracao
ao exame digital da préstata), prosseguia-se a investigacdo com a
ultrassonografia transrretal para bidpsia guiada. Por fim, todos os pacientes
foram submetidos inicialmente a ressonancia nuclear magnética da prostata,
para avaliagdo mais adequada do padréo tecidual da glandula e principalmente,
para a afericdo adequada do volume (aferida por meio de medidas cefalocaudal,
transversa e anteroposterior), com menor suscetibilidade a variacdes

decorrentes de métodos examinador dependentes.

Quanto a avaliacdo urodindmica, todos os pacientes foram submetidos a

estudo urodindmico, incluindo urofluxometria livre, cistometria e estudo fluxo-
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pressdo, seguindo as recomendacdes e boas praticas 24 para a execucdo do

estudo urodinamico.

Pacientes com LUTS por APB, refratarios a tratamento clinico ou com

indicacdo cirargica por algum outro parametro, elegiveis ao estudo, foram

randomizados aleatoriamente para Prostatectomia aberta ou Embolizacdo de

artérias prostaticas, sendo ambas as intervencdes realizadas nas dependéncias

do Hospital Universitario da EPM — UNIFESP, Hospital S&o Paulo (HSP).

Intervengdes
* Prostatectomia aberta (OP): preconizou-se a realizacdo da técnica de

Freyer?® (transvesical), por um Unico cirurgido experiente. A abordagem
consiste na incisdo longitudinal mediana infraumbilical com acesso ao espaco
de Retzius, com abertura por planos até a parede da bexiga, seguido de
vesicotomia anterior longitudinal. Apés acesso transvesical, identificacao,
demarcacao e enucleacéo da prostata no plano da capsula, por disseccéo
romba, com envio do material ao anatomopatolégico. Realizada trigonizacao
para hemostasia adequada, as 05 horas e as 07 horas, com fio absorvivel,
sendo entdo realizado o fechamento vesical também com fio absorvivel, apos
revisdo de hemostasia em dois planos. Loca¢édo de Sonda vesical de demora

de 3 vias calibre 22Fr, no interior da bexiga, com inicio de irrigagéo.

* Embolizacdo de Artérias Prostaticas (PAE): foram realizadas por dois

radiologistas intervencionistas com expertise. Sonda vesical de demora 16 ou
18 Fr era inserida antes do procedimento, com preenchimento do cuff por
solucdo contrastada. Realizava-se entdo a puncao da artéria femoral comum
sob anestesia local. Por meio de subtracéo digital, o leito prostéatico era
identificado através da cateterizacdo seletiva da artéria iliaca interna em seu
ramo anterior, por angiocateter de 5Fr. As artérias prostaticas eram entao
cateterizadas seletivamente por microcateter de 1.9 — 2.1 Fr, e embolizadas
com agente emboligénico (Sneak® - Scitech Medical 300-500 um). A PAE foi
realizada pela técnica preconizada, bilateralmente, sendo considerados
critérios de sucesso radiograficos a auséncia de blush no leito da prostata e
estase de fluxo nas artérias prostaticas em angiografia de controle pos
embolizacdo. O uso do Cone beam era restrito a casos desafiadores. Os

pacientes que faziam uso de SVD previamente ao procedimento eram
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mantidos dessa forma no pés operatdrio, sendo realizada primeira tentativa de
retirada do cateter aos 14 dias. Em caso de insucesso, realizava-se nova
tentativa aos 28 dias e entdo aos 42 dias. Em caso de reiteradas falhas, era

definida faléncia de tratamento.

Todos os pacientes eram avaliados, nos dias seguintes ao respectivo
procedimento, em relacdo ao tempo de internacdo, sintomas, tempo de
sondagem, complicacdes (avaliadas pela classificacdo modificada de Clavien-
Dindo), variagcdo de hemoglobina, dentre outros fatores.

ApOs a alta hospitalar, seguiram o protocolo aplicado, conforme
fluxograma 1.

Fluxograma 1 — Desenho do estudo

Cirurgia indicada e paciente concordante em participar do
estudo

l

Baseline

Questiondrios aplicados

Estudo Urodinamico

Avaliagdo do volume prostatico por USG e RNM
Avaliagdo do Residuo pds miccional

Avaliacao laboratorial

Randomizagao

PAE Prostatectomia (OP)

\/

Follow-up (1, 3, 6%, 12 meses)

Fluxometria livre e Avaliagao de RPM
Aplicacdo de Scores clinicos
Avaliacdo Laboratorial

Realizacdo de Estudo Urodinamico*

Exame de imagem
* aos 6 meses de sequimento




A fluxometria livre, afericdo de RPM por meio de USG, aplicacdo de
escores clinicos e avaliacao laboratorial (que incluiu dosagem de creatinina,
uréia, PSA e urindlise) foi realizada em todos os periodos de seguimento (1, 3,
6 e 12 meses). Conforme o desenho do estudo proposto, dada a énfase na
avaliacdo de parametros objetivos, foi repetido o estudo urodinamico e a

ressonancia de todos os pacientes apds 6 meses de seguimento.

Calculo Amostral e Randomizagao
O estudo foi desenhado para testar a hipétese de nao inferioridade do

aumento do Qmax entre o baseline e 6 a 12 meses apos a intervencao,
comparativamente entre os grupos. Para o célculo do tamanho da amostra?®,
adotamos o valor de variagcdo do Qmax de 5 ml/segundo como limite de nao
inferioridade 27, com desvio padrédo de 5 ml/segundo, baseado em estudos
prévios 2 e intervalo de confianca de 95%. Definiu-se 90% de forca para
rejeitar a hipétese nula, com 3 de 10% e a de 5%. Para tanto, o numero de
pacientes a ser incluido em cada grupo seria de 20. Considerando perda de
20% durante o seguimento de longo prazo, estipulamos recrutar 24 pacientes

por braco do estudo.

A alocacéo dos pacientes nos grupos foi realizada mediante utilizacéo de

plataforma online, através do site https://www.randomizer.org/#randomize, com

coleta das caracteristicas no baseline, sem sequéncia definida apds a inclusédo
no estudo, com randomizacdo 1:1. Os participantes do estudo, médicos e
pacientes, ndo tinham ciéncia do braco de alocacdo até o momento da

randomizacéao.

Anadlise Estatistica
O presente estudo analisou de forma per protocol como desfecho

primario, a mudanca na variavel “pico de fluxo urinario” (Qmax), além de outros
parametros, em 1, 3, 6 e 12 meses apos a intervencdo, com enfoque nos
resultados obtidos aos 6 meses, periodo o qual os pacientes foram submetidos

a novo estudo urodinamico e avaliacdo radiologica.

Para analise comparativa dos dados do baseline entre os pacientes

randomizados, foi aplicado o teste t-student para variaveis com distribuicdo

21


https://www.randomizer.org/#randomize

normal e o teste de Mann-Whitney U para variaveis com distribuicdo ndo normal.
Para comparacédo de variaveis categoricas, foi aplicado o teste Qui-quadrado ou
o0 teste exato de Fisher (se os valores esperados fossem < 5, conforme
preconizado por normas estatisticas), com nivel de significancia de 0.05
(Intervalo de Confianca de 95%).

As mudancas em relacdo ao baseline, bem como as avaliacbes
subsequentes entre os grupos, foram comparadas por meio de two-sided t test
(diferenca entre duas médias de grupos independentes) quando houve
distribuicdo normal dos dados. Na vigéncia de distribuicdo ndo normal de
variaveis numéricas ou variaveis ordinais, foi aplicado o teste de Mann-Whitney
u.

Objetivando-se avaliar os resultados durante o seguimento nos grupos
propostos, foi executado modelo de analise de variancia (ANOVA) ao longo dos
12 meses, levando em consideracdo que o mesmo paciente foi avaliado
inimeras vezes durante o periodo. Na presenca de diferenca estatistica, foi

aplicado teste t-Tukey complementar.

A distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Shapiro-

wilk. A homogeneidade das amostras foi avaliada pelo teste de Levene

As frequéncias relativas dos eventos adversos nos dois grupos foram
comparadas através de teste qui-quadrado.

Todas as analises foram realizadas usando SPSS software versdo 20

(IBM, Armonk, Nova York) e software JAMOVI.[The jamovi project (2021). jamovi. (Version
1.6) [Computer Software].

Resultados

A randomizacéo, alocacgao, tratamento e seguimento dos pacientes s&o

mostrados conforme o diagrama CONSORT (fluxograma 2).
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Fluxograma 2 — Inclusdo no estudo e randomiza¢ao (diagrama CONSORT)

Pacientes elegiveis ao estudo (n = 85)

—> Diagnéstico de neoplasia prostatica (n=1)

A

4

Ndo concordaram em participar (n=6)
Excluidos por desordem vascular (n=2)

Excluidos por ndo preencherem todos os
critérios de inclusdo (n=5)

Aplicagdo de questiondrios
Estudo Urodinamico

Avaliagdo laboratorial

Avaliagdo dos dados no Baseline (n=71)

Avalia¢do do volume prostatico por USG e RNM
Avaliacdo do Residuo pds miccional

Exclusdo por Hipoatividade Detrusora - urodinamico (n=15)
Exclusdo por volume prostético < 80 cm? (n=5)

Randomizagao (n=51)

24 PAE

Perda de seguimento (n=0)
PAE unilateral (n=1) —
Desistiram da PAE (n=0)

v

v

27 Prostatectomias (OP)

Perda de seguimento (n=0)
L » | Na&o submetidos a OP (n=1)
Desistiram da cirurgia (n=1)

v

Follow-up (1, 3, 6*, 12 meses) — n=23

Fluxometria livre e avaliagdo de RPM
Aplicagdo de Scores clinicos
Avalia¢do Laboratorial

Realizagdo de Estudo Urodindamico*
Ressonancia Nuclear Magnética

Follow-up (1, 3, 6*, 12 meses) — n=25

Fluxometria livre e avaliagdo de RPM
Aplicagdo de Scores clinicos
Avaliagdo Laboratorial

Realizacdo de Estudo Urodinamico*
Ressonancia Nuclear Magnética

Dos 85 pacientes elegiveis ao estudo, 37 foram excluidos por nao

preencherem todos os critérios de inclusdo, ndo concordarem na participagao no

estudo ou durante a investigagéo, serem diagnosticados com cancer de préstata.

Ao término, 23 pacientes foram submetidos & PAE e 25 a OP. A compilacdo dos
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dados ocorreu no periodo de janeiro de 2020 a maio de 2022, quando completou-

-se 0 seguimento de 1 ano dos pacientes em sua totalidade.

As caracteristicas e os dados demograficos dos pacientes sdo mostrados na

tabela 2.

Tabela 2 — Dados demograficos no baseline (média + desvio padrao)

PAE opP
(n=23) (n=25) P

Idade, anos 66,7 £ 5,34 66,8 £ 7,75 0.9747
Tempo sintomas, meses 52,4+43,9 48 £ 38,1 0,708 *
Urgéncia miccional 46,2% 53,8% 0,719F
Comorbidades

Hipertensao 69,6% 56% 0,332

Diabetes 30,4% 24% 0,616*

Dislipidemia 26,1% 24% 0,868f

Tabagismo 34,85 32% 0,838

Doencga cardiovascular 30,4% 16% 0,235*
IMC 25,7+2,55 26,1+3,53 0,6107
Uso de Sonda vesical de demora 52,2% 44% 0,571
Anejacula¢do 34,8% 4% < 0,05F
IPSS 27,4 5,65 30+4,95 0,148*
IPSS QoL 5,0+1,04 5,36 £ 0,95 0,168*
IIEF-5 17,6 £ 5,98 18,3+7,27 0,539*
PSA sérico, ng/mL 5,89 + 3,63 7,95 +5,22 0,138*
Hemoglobina basal (g/dl) 14,5+ 1,69 14,1 +1,94 0,483*
Volume prostatico, cm? (USG) 108 + 41,9 116 +35,5 0,107*
Volume Prostatico, cm® (RNM) 107 + 31,2 123 +55,8 0,292*
Qmax baseline , mL/s 3,78 £3,32 3,72 +3,42 0,916*
RPM, cm3 (USG) 158 + 159 140 + 106 0,967*
PDetQmax, cmH20 104 + 28,6 125 +52,0 0,114*
BOOI 93,7+30,9 116 + 53,8 0,132*
BCI 128 +25,3 147 £50,4 0,169*
Hiperatividade Detrusora 65,2% 80% 0,250%
RPM, ml (urodinamico) 122 +103 170 £ 123 0,186*

T —t-student test ; * - Mann Withney U test ; x - Qui quadrado test ; F — Fisher test.

Os grupos sdo homogéneos entre si e ndo apresentaram diferencas
significativas nos parametros avaliados, sendo comparaveis por critérios clinicos
(IPSS, comorbidades, urgéncia miccional, IMC, uso de sonda), radioldgicos
(volume prostético, afericdo de residuo pos miccional), urodindmicos (Qmakx,
indices de obstrucdo, contratilidade e esvaziamento vesical) e laboratoriais

(PSA, niveis de hemoglobina e creatinina). Os 48 pacientes avaliados tinham
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idade médica de 66,7 + 6,63 anos, denotando populacdo idosa, com grande

prevaléncia de OIV pela HPB.

Apébs terem sido submetidos as intervencgdes, seguiu-se o protocolo de
acompanhamento nos periodos pré-determinados. Os resultados encontrados
estdo apresentados a seguir. Na tabela 3, constam os valores de Qmax ao longo

de 1 ano de seguimento, um dos desfechos priméarios do presente estudo.

Tabela 3 — Qmax (média) £ desvio padréo no baseline e nos diversos periodos de seguimento.

PAE (n=23) OP (n=25) p (PAE x OP)
Qmax baseline, mL/s 3,78 +3,32 3,72 +3,42 0,916*
Qmax 1 més, mL/s 7,39 +7,59 12,9+7,27 <0,05%*
Qmax 3 meses, ml/s 7,7+6,4 14,2 £ 8,2 <0,05*
Qmax 6 meses, mL/s 8,3+4,17 15,1 + 8,04 <0,05%*
Qmax 12 meses, mL/s 9,0+5,92 16,3+ 6,2 < 0,057
p Baseline x 12 meses <0,05 < 0,001

T —t-student test ; * - Mann Withney U test (Ha PAE < PTV)

Ambos os grupos apresentaram melhora estatistica do fluxo urinario em
relacdo ao seu respectivo baseline, embora seja mais evidente e pronunciada

no grupo OP, com diferenca de 7,8 ml/segundo, conforme figura 2.

Figura 2 — Curva de Qmax x 12 meses
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b<ooor P00
p< 0.001 ]
15 4 [ [,_..-—-“ /l
= Procedure
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Baselina 1 manth 3 months & manths 12 manths
Time (months)
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Na tabela 4 encontram-se os resultados comparativos apos 6 meses de
seguimento, momento em que o0s pacientes foram submetidos a nova avaliacéo

urodinamica e radiologica, bem como aos testes clinicos.

Tabela 4 — Resultados apés 6 meses de intervencao.

PAE opP
(n=23) (n=25) P

Urgéncia miccional 43,5% 44% 0,971*
Uso de Sonda vesical de demora 8,7% (2) 4% (1) 0,601F
IPSS 6 meses 10,13 £9,08 6,48 + 4,77 0,131*
IPSS QoL 2,17+1,43 1,28 £ 0,54 <0,05*
IIEF-5 14,3 + 8,83 16,8 +7,92 0,288*
PSA sérico, ng/mL 5,75+ 3,86 1,56 +1,23 <0,001*
Volume Prostatico, cm® (RNM) 84,91 + 32,22 45,08 + 29,59 <0,001*
RPM, cm3 (USG) 75,65 + 85,36 49,6 + 87,68 0,162*
PDetQmax, cmH20 98,83 + 42,07 47 £ 38,26 <0,001*
BOOI 84,04 + 46,10 21+44,21 <0,001*
BCI 145,04 + 42,02 112 + 35,44 0,01*

Hiperatividade Detrusora 60,9% 36% 0,008
RPM, ml (urodindmico) 60,22 + 74,23 44,28 +91,17 0,237*

T —t-student test ; * - Mann Withney U test.

Iniciando a exposicao descritiva dos resultados, em relacéo a avaliacéo
clinica comparativa aos 6 meses, nao houve diferenca significativa de mudanca
do relato de urgéncia miccional em ambos os grupos (testada por meio de
variavel categorica binaria). No estudo dos sintomas clinicos, estratificados por
meio do IPSS, houve reducdo média de mais de 15 pontos para 0s dois grupos,
sem diferenca significativa entre eles (p=0.131). E importante salientar que os
valores de IPSS tem queda abrupta no grupo OP desde o primeiro més de
seguimento. Ja no grupo PAE, ocorreu uma estabilizacdo dos sintomas apenas
apos o 6° més de acompanhamento, conforme mostrado na figura 3. Na analise
do escore de qualidade de vida, houve melhora significativa nas duas
populacdes estudadas, com diferenca significativa entre elas, favorecendo o

grupo OP.

Em relacdo ao IIEF-5, ndo houve diferenca significativa no seguimento em

ambos os grupos avaliados.

Foi verificada queda mais pronunciada do PSA no grupo submetido a

enucleagdo, com diferenga significativa. Avaliando-se especificamente o grupo
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PAE, ndo houve queda expressiva do PSA, mesmo nos pacientes que
apresentaram melhora clinica e fluxométrica (baseline - 5,89 ng/ml + 3,63 vs 6

meses — 5,75 ng/ml £ 3,87, p=0,88 — McNemar test).

Aproximadamente 52,2% dos pacientes submetidos a PAE e 44% dos
pacientes submetidos a OP estavam em uso de SVD antes das respectivas
intervencdes. Apds os tratamentos propostos, nota-se significativa redugcédo do
percentual de pacientes sondados (PAE - 8,7% vs OP — 4%), ndo havendo
predominéancia de um grupo sobre o outro (p=0,601, Fisher test). Os pacientes
do grupo PAE que ndo obtiveram sucesso na retirada da sonda, foram
classificados como falha de tratamento. Ja o paciente do grupo OP com falha de
tratamento evoluiu com esclerose de loja prostatica, recidivando o quadro de
retencdo urinaria precocemente durante o seguimento (aos 4 meses de pos
operatorio). Ndo houve correlacédo entre o uso ou ndo de SVD e os resultados

verificados na fluxometria apés ambos os tratamentos.

Ponderando os critérios urodindmicos (exceto pelos resultados de
afericdo fluxométrica ja apresentados), os parametros de obstrucéo infravesical
se mantiveram no grupo PAE, a despeito da melhora do Qméx, com diferenca
significativa entre os bracos. Neste grupo, nota-se uma queda discreta da
pressdo detrusora no fluxo maximo (PDetQmax). Em contrapartida, houve
reducdo significativa da PDetQmax no grupo OP (-5,17 vs -79,92 cmH20,
p<0,001). Por consequéncia inerente ao calculo dos indices, 0 mesmo
comportamento foi observado na analise do BOOI (PAE — 9,03 vs OP -95
cmH20, p<0,001). 84% dos homens submetidos a enucleacdo prostética
estavam desobstruidos (BOOI < 20), 4% foram classificados como duvidosos (20
<BOOI <40) e 12% permaneceram obstruidos (BOOI = 40). Por outro lado, 70%
dos pacientes submetidos a PAE permaneceram obstruidos (BOOI = 40) e 30%
foram classificados como duvidosos (20 < BOOI < 40). Nenhum paciente mudou

para a categoria de desobstru¢do (BOOI < 20) apos a PAE.

Ao analisar as hiperatividades detrusoras durante a cistometria, verificou-
se que apOs 6 meses de seguimento, 60,9% dos participantes apresentaram
contracdes involuntarias no grupo PAE (vs 65% no baseline, p 0,763 - teste de
McNemar), sem diferenca significativa. Ja& no grupo OP, houve reducdo das
contracdes involuntarias, ocorrendo em 30% dos pacientes apés 6 meses de
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seguimento (vs 83% no baseline, p=0,008, teste de McNemar), com diferenca

significativa.

No que diz respeito a afericho do RPM aos 6 meses (analisado por
cateterismo uretral), houve reducao satisfatoria nos dois grupos (PAE — 61,78 ml
vs OP — 125,72 ml), sem diferenca significativa entre eles. O mesmo resultado
foi corroborado ao mensurar o RPM por método ultrassonogréfico (PAE — 82,35
ml vs OP — 90,4 ml).

Analisando parametros radioldgicos, encontrou-se reducdo de média de
20,6% no volume prostatico aferido por RNM no grupo PAE comparado ao
baseline, com significancia estatistica (p<0.001, McNemar test). Adicionalmente,
na comparacao entre 0s grupos, ha diferenca estatistica em relacédo a reducao

do volume prostético, com predominio do grupo OP sobre o grupo PAE.

A fim de detalhar os resultados obtidos durante o seguimento de 1 ano, a
figura 3 mostra os desfechos obtidos por meio dos gréaficos de funcéo (y) ao

longo do tempo (X).
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Figura 3 — Curva de IPSS, PSA, PVR, IIEF-5 e IPSS-QoL em 12 meses (p value —

comparacao OP vs PAE)
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Seguranca e Eventos Adversos
No braco PAE, 1 paciente apresentou Ulceras de pénis (manifesta por

varios pontos escurecidos difusos em glande e corpo), autolimitada, com
resolucdo apos 2 semanas com medidas clinicas. Além disso, 4 pacientes
apresentaram hematoquezia de pequena magnitude (nesse grupo encontrava-
se 0 mesmo paciente com Ulcera de pénis), 1 paciente evoluiu com infec¢do do
trato urinario, 3 pacientes apresentaram hematuria leve no pés operatério
imediato, sem necessidade de irrigacdo e 5 pacientes evoluiram com
hematoespermia no primeiro més. 8,7% dos pacientes tiveram sindrome poés
embolizacgéo, tratados com antiinflamatérios e analgésicos, com necessidade de

persisténcia de SVD por 2 semanas. A evolugéo foi auto-limitada.

No grupo OP, 11 pacientes manifestaram hematuria durante as primeiras
4 semanas de pos operatério, sendo que em 3 pacientes houve necessidade de
transfusdo sanguinea no perioperatoério. 2 pacientes apresentaram complicacfes
cardiovasculares (1 IAM e e TEP). 7 pacientes evoluiram com hematoespermia
apos 1 més de avaliacdo e 2 pacientes evoluiram com ITU no pés operatorio. 1
paciente apresentou incontinéncia urinaria de esforco transitoria, que persistiu
até o 6° més, com retomada de continéncia e 1 paciente evoluiu, como ja fora

relatado, com esclerose de loja prostatica.

Na avaliacdo da dor, estratificada por nota variando de 0 a 10 (sendo 10
a maior dor ja sentida pelo pacientes), foi considerado relevante'®1° aqueles que
referiam intensidade = 6. Apesar da auséncia de diferenca estatistica entre os
grupos, houve tendéncia de maior quadro algico nos pacientes do grupo PAE
(PAE - 30,4% vs OP — 8%, p=0,068, risco relativo 0,756 [IC 95% 0,564 a 1,01]
— Fisher test).

A tabela 5 e a figura 4 resumem a incidéncia dos principais eventos

adversos encontrados por grupo.
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Tabela 5 — Eventos Adversos por grupo

Grupo PAE Grupo OP
(n=23) (n=25) P

Hematuria 13,04% 44% 0,018
Hematoespermia 21,7% 28% 0,617
Hematoquezia 21,73% 0

Ulcera peniana 4,3% 0

Dor (2 6) 30,4% 8% 0,068"
ITU 4,3% 8% 0,602*
Transfusdo sanguinea 0 13,04% <0,001*
Hb pés procedimento (g/dL) 14,6 +1,97 11,9+1,85 <0,001*
Ejaculacdo Retrégrada 40% (6/15) 83% (20/24) 0,005*
Tempo de internagao (horas) 24.26 £ 1.25 92.6+26.40 <0.001

* - Mann Withney U test ; x - Qui quadrado test ; F — Fisher test

Os pacientes submetidos a PAE tiveram menor tempo de internacéo

comparados ao grupo controle (24.26 + 1.25 horas vs 92.6 + 26.40 horas,

p<0.001 - Mann Whitney test). J& em relacdo ao tempo de sonda, ndo houve
diferenca entre os grupos (PAE — 9,68 + 11.41 dias vs 12,12 + 2,89 dias,

p=0,369- Mann Whitney test).

Na alta hospitalar, 47,8% e 100% dos pacientes foram liberados com uso

de sonda vesical de demora no grupo PAE e OP, respectivamente. Em 17,3% (4

pacientes) do grupo experimental ndo obteve-se a retirada do cateter com

sucesso apos 2 tentativas. Dois pacientes tiveram sucesso na retirada do cateter

na terceira tentativa. Houve faléncia de tratamento em 8,7% dos pacientes no

braco PAE.
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Figura 4 — Eventos Adversos por grupo
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Em relacdo a ejaculacao retrégrada (aferida por meio de variavel
categorica e estratificada em intensidade pelas questbes 7,8 e 9 do questionario
de saude sexual masculina - anexos), foi investigado o efeito das intervencdes
nos pacientes que nao manifestavam o0 sintoma antes dos respectivos
tratamentos (PAE = 15/23 pacientes ; OP = 24/25 pacientes). Nao houve
diferenca desse parametro aos 12 meses em relacdo ao baseline no grupo PAE
(p=0,607, IC 95% 0.163 a 0.677). J4 no grupo OP, a queixa de ejaculacao
retrograda foi significativa apds 12 meses da intervencéo (p<0,05, IC 95% 0,626
a 0,953). Comparando-se os dois subgrupos, houve diferenca significativa da
taxa de ejaculacao retrograda, com predominio do grupo OP sobre o grupo PAE
(p<0,05 - teste qui-quadrado). Entretanto deve-se ressaltar que apesar de néo
significativo, 40% dos pacientes do grupo PAE relataram piora do volume
ejaculado apdés a embolizagdo. Realizou-se a analise final aos 12 meses de
seguimento, uma vez que uma parcela dos pacientes se mostrou reticente a

normalizar a atividade sexual, apesar de orientacdes, ap0s 0s procedimentos.
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Discussao

A PAE é um procedimento considerado minimamente invasivo para o
tratamento da obstrugdo infravesical secundario ao aumento benigno da
prostata, porém reservada ao arsenal de terapéuticas em ambientes
experimentais 11°. H4 evidéncia em literatura comparando o método a resseccéo
endoscopica da prostata, sendo a PAE menos efetiva quando avaliados
sintomas ou parametros urodinamicos °. E sugerido que a PAE teria maior
eficacia em préstatas de maior volume 416, principalmente nas glandulas com
tecido predominantemente adenomatoso e com lobos laterais pronunciados 2%
Segundo as principais diretrizes, ainda ha caréncia de dados para identificar o

perfil de paciente mais adequado a embolizag&o.

Somam-se a escassez de dados, a publicacdo de poucos trabalhos
utilizando parametros do estudo fluxo pressdo como critérios de inclusdo ou
exclusdo (por exemplo, o indice de obstrucao infravesical — do inglés, Bladder
Outlet Obstruction Index ou BOOI - e o indice de contratilidade vesical — do
inglés, Bladder Contractility Index ou BCI), e analise conjunta de pacientes
obstruidos e com possivel hipoatividade detrusora. A hipoatividade vesical
parece estar associada a piores resultados nos pacientes submetidos a

procedimentos cirdrgicos 2.

Desta forma, destaca-se a relevancia deste trabalho desenvolvido na
Escola Paulista de Medicina, uma vez que propds a comparagao deste
procedimento experimental em préstatas de grande volume ao método padrao
ouro. Trata-se do primeiro estudo com intencdo de avaliar parametros
urodindmicos como desfecho primario em pacientes com préstatas > 80 cm3.
Apés calculo de tamanho amostral, pacientes foram randomizados para os dois
grupos especificados. Com o intuito de nao haver fatores confundidores, foi
proposto, dentre os critérios de inclusdo, avaliar apenas pacientes com boa
reserva detrusora (definida por BCI > 100) e com sinais evidentes de Obstrucao
Infravesical (definida pelo BOOI > 40). Foram excluidos, portanto, pacientes com
sinais de hipoatividade detrusora, parametro nao levado em consideracao nos

principais ensaios clinicos em literatura 17:2829,
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Optou-se por néo utilizar o indice de protruséo prostética intravesical (IPP)
como critérios de incluséo ou de exclusdo, uma vez que a PAE se mostrou eficaz
em reduzir o IPP 20, Além disso, estudo retrospectivo publicado em 2021 avaliou
o resultado da PAE em 118 pacientes com diferentes graus de IPP (< 10 mm,
10-19 mm e > 19 mm) em seguimento de 12 meses, em que constou ndo haver
diferenca entre os grupos quando avaliados IPSS, Qmax e QoL 3. Em nosso
estudo, foi proposta reavaliacdo urodinamica e radiolégica apds 6 meses de
seguimento, considerando que os resultados objetivos obtidos com a PAE
apresentam aparente estabilizacdo ap0s o primeiro semestre do tratamento,

conforme evidéncias prévias?®2°,

Em se tratando de estudo pioneiro, o desvio padrdo foi baseado em
informacdes oriundas de ensaio clinico que propbés a comparacao do pico de
fluxo urinario como desfecho priméario 28. A variavel definida para o célculo
amostral neste ensaio clinico foi a variacdo de fluxo urinario maximo. Pisco e
colaboradores demonstraram que houve melhora significativa dos sintomas nos
pacientes submetidos a embolizacdo comparados ao grupo “sham”. Apds a
abertura do estudo e embolizacdo do grupo placebo no 6° més, o incremento de
aproximadamente 5 ml/segundo em média no Qmax resultou em melhora
significativa dos sintomas?’ e dessa forma, por considerarmos um parametro
fluxométrico clinicamente aceitavel e relevante, foi este o valor adotado para

execucao do calculo amostral, como margem de néo inferioridade.

Em relacdo as intervencdes propostas, vale ressaltar que a PAE foi
realizada com microesferas de 300-500 um. Apesar de nao haver diferenca de
eficacia entre esferas de diferentes tamanhos (100-300 pm vs 300-500 pm),
foram observados maiores eventos adversos quando utilizadas microesferas
menores 2. No grupo controle, foi proposto a prostatectomia aberta pela técnica
de Freyer?>, por se tratar de procedimento reprodutivel padronizado no servico.

Antes das intervencdes, era notério o importante comprometimento da
qualidade de vida, manifesto pelos elevados valores de IPSS ( IPSS geral 28,8
+ 5,41 pontos) e IPSS QoL (5,19 + 1,0), como ja era esperado pelo desenho do
estudo. Tais dados s&o corroborados pelos baixos valores evidenciados no pico
de fluxo urinario (Qmax de 3,75 * 3,34 ml/seqg) e residuo p6és miccional (149 +
133 ml), assim como parametros de obstrucao urodinamico elevados (BOOI 105
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*+ 45,3). A reserva detrusora era preservada na amostra estudada (BCI 138 +
41,1). Os pacientes submetidos aos procedimentos tinham prostatas de grande
volume aferidas tanto pela ressonancia nuclear magnética (115 cm3 + 45,9)

quanto pela ultrassonografia transabdominal da préstata (112 + 38,5).

Conforme definido como desfecho primario, ficou evidente a diferenca
entre os métodos na andlise de parametros urodindmicos. Dessa forma, a
hip6tese nula foi confirmada, refutando Ha (PAE é um método inferior, ndo
atingindo eficicia semelhante ao método convencional). Apesar da embolizacdo
de artérias prostaticas proporcionar melhora fluxométrica e clinica em relacéo ao
baseline, com significancia estatistica, ndo ocorre reducéo similar da pressao
detrusora tampouco dos parametros de obstrucdo infravesical, mantendo o
mecanismo fisiopatolégico lesivo ao trato urinario inferior. Corroborando este
achado, observou-se reducdo na incidéncia de hiperatividades detrusoras de
apenas 5% nos pacientes submetidos a PAE. Neste cenario, as contracfes
involuntérias do detrusor podem ser interpretadas como secundarias a obstrucao

do trato urinario inferior.

J4 os pacientes submetidos a cirurgia atingem ndo s6 melhores
parametros fluxométricos como também tém reducdao significativa dos indices de
obstrucao, aferidos por meio do célculo do BOOI e da presséo detrusora no fluxo
maximo. Novamente considerando as contracdes involuntarias do detrusor,
observou-se reducdo expressiva da incidéncia de hiperatividades ap6s o
procedimento cirargico. Pode-se assumir que, uma vez que a PAE nao leva a
desobstrucdo efetiva do trato urindrio, ndo se verifica diminuicdo das

hiperatividades na mesma proporcdo observada nos pacientes operados.

O RPM apresentou melhora semelhante entre os grupos em seguimento
de 12 meses, com evidente decréscimo tanto no grupo PAE quanto no grupo
OP. Na avaliacdo de sintomas, houve reducao significativa dos escores nos dois
grupos do estudo (aferidos pelo IPSS), entretanto com melhor qualidade de vida
no grupo OP, com diferenca estatistica (aferido pelo questionario IPSS-QoL).
Pode-se presumir que valores de fluxo urinario maximo maiores que 10 ml/s
sejam satisfatorios, resultando em melhora significativa do IPSS, justificando
resultados similares subjetivos, com a discrepancia entre resultados objetivos
evidenciada na maioria dos trabalhos.
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Na avaliacdo radioldgica, os resultados favorecem o grupo controle, com
reducdo do volume da préstata de aproximadamente 60% e de apenas reducéo
de 22% no grupo experimental. A qualidade da embolizacdo pode ser
guestionada, uma vez que a queda do PSA nao foi expressiva nos pacientes
submetidos a PAE, entretanto todos os outros parametros avaliados atingem
resultados semelhantes ao publicados previamente em literatura, conforme

detalhado a seguir.

Estudo retrospectivo 3 avaliou a PAE em 18 pacientes com préstatas >
200 cm3, com resultados satisfatorios, tanto em parametros objetivos quanto
subjetivos, embora com tempo de seguimento relativamente curto (3 meses).
Houve melhora em todos os parametros analisados, com mudanca de IPSS de
81%, IPSS-QoL de 80%, incremento do Qméax em 149% e reducao do volume
prostatico de 40%. Em nosso estudo, verificamos melhora semelhante do IPSS

com reducdao satisfatéria do volume prostatico.

Em estudo multicéntrico®*, coortes foram avaliadas retrospectivamente, e
pareadas, com proposito de comparar resultados de pacientes submetidos a
PAE e a prostatectomia aberta. Para isso, foram analisados 80 pacientes no
grupo PAE (IPSS médio de 23.98 pontos, Qmax 7,26 ml/seg, volume prostéatico
112,79 cm?3) e 80 pacientes no grupo OP (IPSS médio de 23.35 pontos, Qmax
7,85 ml/seg, volume prostatico 109,74 cm3). ApOs aplicacdo de critérios de
pareamento, foram estudados 60 pacientes em seguimento de 12 meses. Houve
melhora significativa do IPSS em relagéo ao baseline, nos dois grupos (OP - 4.31
vs PAE- 10.40; p <0.05) e do Qmax (23.82 vs 16.89; p <0.01). Como conclusao,
a PAE foi considerada um método inferior a cirurgia, semelhante ao exposto por
nossos dados. Nao obstante, os resultados fluxométricos obtidos nos pacientes
embolizados séo bastante satisfatorios, atingindo Qméax > 15 ml/s. Novamente
nao foram adotados parametros de presséo detrusora oriundos da urodinamica
como critérios de inclusao nesse estudo. Além disso, pelo desenho metodologico
multicéntrico em questdo, deve-se considerar o viés de pareamento, pela
inexisténcia de superioridade numérica do grupo controle, o que pode justificar
esses resultados. Diferente do exposto, o presente estudo consiste em ensaio
clinico randomizado, de néo inferioridade, que avaliou ndo sé parametros

pressoricos antes e depois dos procedimentos, como também os dados obtidos
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com a cistometria, como hiperatividades detrusoras, capacidade cistométrica,

dentre outros, produzindo resultados de maior confiabilidade.

Ensaio clinico publicado por Abt e colaboradores?®3°, propds a realizacéo
de estudo fluxo pressdo no pré e no pos operatério, dentro do desenho
metodolégico. Foram avaliados 103 pacientes com prostatas entre 25-80
gramas, com sintomas moderados a graves e fluxo urinario maximo menor que
12 mi/seg. O desfecho primario foi a alteragdo do IPSS durante o seguimento.
Na analise demogréfica, os pacientes ndo apresentavam sintomas tao graves
guanto os de nossa casuistica (IPSS PAE 19,38 pontos vs IPSS RTU 17,59
pontos), assim como tinham melhores parametros na urofluxometria livre (Qmax
PAE 7,5 ml/s ; Qmax RTU 7,2 ml/s). Além disso, cerca de 30% e 10% dos
pacientes do grupo PAE e do grupo OP, respectivamente, tinham parametros
duvidosos de obstrucdo, representando possivel viés nos resultados
encontrados. Ndo houve diferenca significativa em 12 semanas*® em relacéo ao
IPSS (APAE - 9.23 pontos versus — ARTUp -10.77 pontos ; p = 0,31). Na analise
objetiva, houve diferenca estatisticamente significante na avaliagdo do Qmax
(APAE + 5.19 mL/s versus ARTUp +15.34 mL/s; p < 0.001), semelhante ao
encontrado em nosso estudo. No estudo fluxo-presséo, 56% dos pacientes
submetidos a PAE passaram para um patamar de obstrucdo infravesical menor,
enguanto 93% dos pacientes submetidos a RTUp atingiram esse parametro?®,
no seguimento de 12 semanas. Apesar disso, ndo esta claro em quantos
participantes o estudo urodinamico foi repetido no periodo. Ja no seguimento de
2 anos, 52% dos pacientes se recusaram a repetir o estudo fluxo-presséao,
conforme descrito pelo autor 3, prejudicando a andlise dos dados. Naqueles em
que foi repetido o exame, a reducdo média da PDetQmax foi de 15,7 cmH20 no
braco PAE, semelhante aos nossos achados. Ja no grupo RTU, a reducao média
da PDetQmax foi de 31,8 cmH20. Nosso estudo priorizou a analise urodinamica
comparativa aos 6 meses. Os resultados apresentados mostraram que houve
melhora clinica (representada pelo escore IPSS) e fluxométrica (aferida pelo
Qmax), embora ndo se tenha constatado melhora satisfatoria dos indices de
obstrucao no grupo embolizado (BOOI baseline - 93,7 vs BOOI 6 meses - 84,04,
p=0,354 — teste t amostras pareadas), perpetuando-se o mecanismo lesivo ao

trato urinario. Ja no grupo submetido a enucleacdo prostatica, houve reducéo
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dos parametros de obstrucdo no estudo urodinamico (BOOI baseline - 116 vs
BOOI 6 meses - 21, p<0,001 — teste t amostras pareadas), com tratamento da

obstrucao infravesical.

Segundo a literatura existente, a prevaléncia de eventos adversos é
estimada em 40 a 57% dos casos!!!3, incluindo dor pélvica, hematuria e
hematospermia e retencéo urinéria (em até 25% dos casos). A Sindrome pos-
PAE ocorre em até 10% dos casos e € reconhecida pela presenca de nduseas
e vOmitos associadas a dor pélvica e retengdo urinaria, com piora transitéria dos
sintomas do trato urinario inferior, sendo auto-limitada e tratada apenas com
antiinflamatérios ndo hormonais®. As complicagbes maiores e mais temidas
incluem isquemia de 6rgéos adjacentes 3637, principalmente bexiga, pénis e reto,
com taxas que correspondem a 0.2-0.8%. Os eventos adversos observados no
presente estudo foram compativeis com o0s apresentados nos principais
trabalhos publicados até o presente momento, denotando procedimento

padronizado.

A realizacdo de tomografia computadorizada antes do procedimento,
angiografia e o uso do Cone Beam (dispositivo que impede a migracao proximal
de agente emboligénico) parece melhorar a precisdo e a seguranca do
procedimento®’, principalmente por impedir a embolizacdo de tecidos néo alvo.

Em nosso estudo, o dispositivo foi utilizado em dois procedimentos.

Analisando-se os dados desta pesquisa, 0s eventos adversos menores
(Clavien-Dindo I/Il) ndo foram diferentes entre os grupos, sendo que tal resultado
pode ser atribuido pela inclusdo da “hemataria” no desfecho analisado. A
hematuria é esperada no pés operatorio da prostatectomia, sendo inerente ao
procedimento, aumentando significativamente a incidéncia de complicacdes
menores no grupo OP. Apesar dessa aparente semelhanca, deve-se ponderar a
presenca de Ulcera de pénis, hematoquezia, dor significativa e falha terapéutica
na PAE, por sua relevancia clinica. Como ja era esperado, ndo houve queda
hematimétrica significativa nos pacientes submetidos a PAE. Trés pacientes
submetidos a enucleacdo prostatica apresentaram complicacbes maiores
(Clavien-Dindo 11I/1V). Ressalta-se que esses pacientes eram portadores de

doenca cardiovascular, sendo classificados como de alto risco cirdrgico. O uso
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dos MISTs é encorajado nessa populacdo, entretanto, em se tratando de um

ensaio clinico randomizado, tal selecdo seria considerada um viés metodoldgico.

O comprometimento da fungéo ejaculatoria pode ser observado, tendo em
vista que 40% dos pacientes submetidos a PAE (que referiram ejaculacéo
preservada) evoluiram com queda do volume ejaculado, mantendo funcéo
orgasmica. Esses dados sdo semelhantes aos apresentados em ensaio clinico
randomizado com préstatas de menor volume?®, em que 56% e 84% dos

pacientes relataram disfuncéo sexual nos grupos PAE e RTU, respectivamente.

Apesar de ndo ser o objetivo desta dissertacdo, € importante citar que
apos 1 ano de seguimento, a necessidade de re-tratamento para a doenca, seja
por recidiva dos sintomas ou por retencdo urinaria, ocorreu em 21% dos
pacientes. Esses dados nao diferiram dos encontrados em literatura. E descrito
que cerca de 19% dos pacientes tem falha do tratamento?! e 15% precisam ser

submetidos a tratamento cirrgico dentro do primeiro ano?3.

Este é o primeiro estudo randomizado comparativo entre PAE e OP, que
priorizou a analise urodindmica no seguimento de longo prazo em pacientes
portadores de LUTS por aumento de volume prostatico, com énfase no
tratamento da obstrucéo infravesical. Além disso, foram enfatizados os demais
parametros analisados, clinicos e radiolégicos, com objetivo de compreender
ndo s6 o desfecho urodindmico nos dois grupos propostos, mas também os
resultados apresentados até o momento na literatura. Este estudo forneceu
dados confiaveis mostrando diferenca notéria entre o tratamento cirargico e o
percutaneo, no que diz respeito ao mecanismo fisiopatolégico da obstrucdo
infravesical. Ha de se reconhecer que os valores elevados de desvio padrdo no
estudo representam uma populacéo ainda heterogénea. Assim sendo, analises
de subgrupo seriam oportunas para investigar eventual parcela que se

beneficiaria em maior magnitude da PAE.
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Conclusao

A PAE é um método inferior ao padrdo ouro para o tratamento da

obstrucao infravesical em pacientes com prostatas de grande volume (> 80 cm?),

uma vez que nao reduz de forma satisfatoria os parametros pressoricos durante

a miccdo. Da mesma forma, ndo se observou reducéo significativa de eventos

associados a obstrucao (hiperatividades detrusoras) no grupo experimental.

Entretanto, consiste em alternativa para o tratamento da HPB, uma vez que

promove melhora satisfatéria dos indices de IPSS, leva a incremento do pico de

fluxo urinario com reducao do residuo pos miccional, além de baixo indice de

complicacdes.
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Anexo 1: avaliacao clinica padronizada no pré e pos operatdrio.
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DE PO¥m Sim ) Mao ) M3o se aplica
Fjaculagso Retrograda PO8m Sim O Mao (O M3o se aplica
RUA POSm Sim O Mao
Ressondagem POBm Sim > No
Esclerose de colo POGm Sim ) Mao
Sinequias POGm Sim ) Nao
Estenose de Uretra POSm Sim ) Mo
Outras Complicagbes PO&m |
Procurou PS PO8m Sim ' Mao
Renternagio POSm Sim ) Nao
Reoperacio POSm Sim ) Mo
DataReopPOSm | | (ddimmvasaa)
Tipo Reop POSmM Mao 5e aplica Unetrotoemia
Hemostasia Meatoplasta
Evacuagio de coaguics | Incsao de colo vaskal
Sondagem Re-Fu oe prostata
FessuuR de Parede
Outra Reop POSm |
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BANCO DE DADOS - PROSTATA m%

GUESTIONARIOS DE SINTOMAS

PSS PO3m IEF-V PO3m
Pss-1Po8m [ | WEF-1FOEm [ ]
IPSS2P08m [ | IEF-2FoEm [ |
PSS2P0Em [ | IEF2Foem[ |
IPSS4PO6m | | IEF4Posm [ |
Pss5P08m [ | IEF-5P08m [ |
Pss6POEm [ | NEF TOTAL POSm [ |
PSSTPOEm [ |

IPSS TOTALPOGm [ | IPSS-Gol POBm |
LABORATORIO POEmM
UROFLUXOMETRIA POSm

UFVolumePOBm [ | mL)
UFQmaxPO8m [ | (mlis)

UF Qmed POBm |:| {mLis)
UFRFMPOSm [ | mL)

LULTRASSONOGRAFLA PO6m

Hidronefrose POGm 0 Sim () Nao
Parede Vesical POGm Marmal
Espessada
Espessura Vesical POgm :l {mm)
VPUSTAPOSmM | | (ml)
RPM USTA POEm |:| {mL)

PSAToPOSm [ |  ingidl)
FeALwePOSm [ | (ngldl)

CreatninaPO8m [ | (mgidl)
UréaPOBm [ |  (mgid)
U1 Leucocitos POBm [ | (ml)
UlHemdcasPO8m [ | (il

13

Observacdo: entre 6 e 12 meses, novo estudo urodindmico realizado com dados
analisados em nimeros absolutos em forma de tabela.
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Responsavel PO12m [

BANCO DE DADOS - PROSTATA nm%

RETORNO 12 MESES (P012m)

Data PO 12m |

| (ddimm/aaaa)

GUEIXAS E INTERCORRENCIAS

Esta comn Disuria PO12m
Tewe Disuna PO12m

Esta com Hematuria PO12m
Tewe Hematuria PO12m

Sim Wao
Sim Mao

Duragdo Disiria PO12m [ |(dias)

=im Hao
Sim Hao

Duraglo Hematiria PO12m [ | (dias)

MU PO 2m Sm M3
IUEPO12m C'Sm O Nao
Urgéncia PO12m C/Sm O Nap
DE PO12m Sm N30 O Ndo se aplica
Ejaculagio Retrograda PO12m  ©Sm LNao L Ndos2 aplica
RUAPO12m [ Sm C)Nap
Ressondagem PO12m O/ Sm U Nao
Esclerose de colo Po12m O 5m ) Nao
Sinéquias PO12m O Sm () Naop
Estenose de Uretra PO12m = Sm )Mo
Oniiras Complicagdes PO12m
Procurou PS PO12m  /Sm L Nao
Reintemagio PO12m L Sm /N30
Reoperagio PO12m Sm N3
Data Recp PO1Zm | R
Tipe Reop PO12m | Nio 52 apica Uretrotomia
Hemostzsla Maatoplast z
Evacuacao de coaguios [ Inclsdo de colo vesial
Sondagem Re-Rtu de prostata
Rassuiura e Parede

Outra Reop PO12m |
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BANCO DE DADOS - PROSTATA mﬁ‘i‘

QUESTIONARIOS DE SINTOMAS
IP55 PO12m EF-V PCH 2m
IPS5-1 PO12m |:| [IEE-1 PO 2m :l
Pss2Potam [ IEF-2P012m [ |
Pss3Fotom [ IEF-3P012m [ |
Pss4potm || IEF4PO12m [ |
PSS Potzm [ | NEF-SPO12m [ |
PssaFotam [ WEFTOTAL PCH2m [ |
PSSTPOIZm ||
PSS TOTALFOi2m || IPSS-Gol POM2m [ |
UROFLUXOMETRIA PO12m LABORATORIO PO12m
UFVolumePOT2m [ | mL) PSATotalPO1Zm [ | (ngidL)
UFQmaxPO12Zm [ | (mls) FeALwePO1Zm [ | ingidl)
UFCmedPO1Zm [ | jmus) Relagio PSAPDIZm [ | (%)
UFRPMPO1Zm [ | (mL CreafininaPO12m [ | (mgidl)
UriaPOlzm [ | imgidl)
UfLeucdcitosPO12m [ | ml)
UlHemicasPO1Zm [ | omy

ULTRASSOMOGRAFIA POA2m

Hidronefrose PO12m O Sim O Ndo

Parede Vesical PO12m ) Moamal

Ezpessada
Espessura Vesical PO12m [ | (mm)
VPUSTAFOIZm [ | (mL)
RPMUSTAPO12m [ | (mL)

BIOPSIA DE PROSTATA

BxP PO12m *-Sm () Nao

Quantas BxP pas-op PO12m? |:|
AP BxP PO12m|[]Sem aftipias

HEEB

Abro®a acinar

Frostatie

MIFP

ATAP

Aderocarsnoma
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Anexo — Questionadrio de saude sexual masculina

QUESTIONARIO DE SAUDE SEXUAL MASCULINA
ATENQE\O: marque apenas um “X* em cada questio
Escala de eregio:

1. No ditimo més, sem usar medicagfes como o Viagra, quantas vezes
vocé conseguiu obter eregio quande vocé queria?

(5) Todas as vezes

(4) Ma maioria das vezes

(3) Cerca de metade das vezes

(2) Menos da metade das vezes

(1) Nenhuma das vezes

(0) Necessidade de Viagra ou droga similar em cada encontro sexual

2. No dltime més, se vocé foi capaz de obter uma eregdo sem usar
drogas como Viagra, quantas vezes vocé foi capaz de ficar duro, quando
vocé queria?

(5) Sempre

(4) Ma maioria das vezes

(3) Cerca de metade as vezes

(2) Menos da metade das vezes

(1) Munca

(0) Necessidade de Viagra ou droga similar em cada encontro sexual

3. No ditimo més, se vocé foi capaz de obter uma eregdo, sem usar
drogas como Viagra, como vocé classificaria a dureza de sua eregdo?

(5) Completaments duro

(4) Quase completamente duro

(3) Dure, mas pode ser ligeiramente dobrado

(2) Parcialmente duro, mas curva-se faciimente

(1) Mada duro

(0) Viagra ou droga similar usada em cada encontro sexual

Incémodo em relagio a disfungio erétil

4. No dltimo més, se vocé teve dificuldade em ficar duro ou ficar durg
sem usar drogas como Viagra, vocé ficou incomodado por este
problema?

(5) Mo incomedado / Nio tive problema com eregdo
(4) Um pouco incomedado

() Moderadamente incomodado

(2) Muito incomodado

(1) Extremamente incomodado

Escala de Ejaculagio

A praxima sec¢do trata da ejaculagdo masculina e do prazer que vocé
tem com a ejaculago. Ejaculago ou "gozar® & a liberagéo de sémen ou
"gozo" durante climax sexual. Essas perguntas dizem respeito 4 todas
as suas ejaculagies quando tém atividade sexual. Estas poderiam incluir
eiaculagc‘:es que vocé teve com sua parceira principal, assim como com
outras parceiras, ou ejaculagf:es que voce teve guando se masturbava.

5. No ultimo més, gquantas vezes vocé conseguiu ejacular quando teve
atividade sexual?

(5) Todas as vezes

(4) Na maioria das vezes

(3) Cerca de metade das vezes

(2) Menos da metade das vezes

(1) Menhuma das vezes / Nio consegui ejacular

6. No Glfimo més, quando teve atividade sexual, com qual freqiéncia
vocé sentiu que levou muito tempo para ejacular ou "gozar'?

(5) Nenhuma das vezes

(4) Menos da metade das vezes
(3) Cerca de metade das vezes
(2) Na maioria das vezes

(1) Todas as vezes

(0) M&o consegui ejacular

7. Mo Ultimo més, ao ter atividade sexual, quantas vezes vocé sentiu que
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estava ejaculande ("gozando"), mas ndo saiu nenhum liguido?

(5) Nenhuma das vezes

{4) Menos da metade das vezes
(3) Cerca de metade das vezes
(2) Na maioria das vezes

(1) Todas as vezes

(D) N&o consegui ejacular

8. No dltimo més, como vocé avaliaria a forga ou o jato da sua
ejaculagao?

{5) Tao forte como sempre foi

{4} Um pouco menos forte do que costumava ser
{3} Menos forte do que costumava ser

{2) Mais fraco do que costumava ser

{1} Muito mais fraco do que costumava ser

(D) Ndo consegui ejacular

9. Mo Gltimo més, coma vocé avaliara a quantidade ou volume de sémen
guando vocé gjacula?

(5) A mesma guantidade de sempre

(4) Pequena redugfo do que costumava ser
{3) Menos do que costumava ser

{2) Muito menos do que costumava ser (gotas)
(1) Ejaculagéio seca (sem liquido)

(D) N30 consegui ejacular

10. Em comparagéo ha um més, vocé diria que o prazer fisico que vocé
sente guando vocé ejacula:

{5) Aumentou muito

{4) Aumento moderado

(3) Nem aumentou nem diminuiu
{2) Diminuiu moderadamente
(1) Diminuiu muito

(D) N&o consegui ejacular

11. Mo Gitimo més, vocé teve dor ou desconforto quando ejaculou?

(5) Méo tive dor

(4] Tive pouca dor ou desconforto

{3) Tive moderada dor ou desconforto
(2] Tive forte dor ou desconforte

(1) Tive extrema dor

(0) Mio consegui ejacular

12. Mo ultimo més, se vocé teve alguma dificuldade de ejacular ou ndo
conseguiu ejacular, vocé ficou incomodado?

(5) M&o me incomodei

(4] Figuei um pouco incomodado

(3) Fiquei moderadamente incomodado
(2] Figuei muito incomodado

(1) Figuei extremamente incomodado

Escala de satisfagao

As proximas guestdes avaliam seu relacionamento com sua parceira
principal durante o dltimo més. Algumas dessas perguntas dizem
respeitc ao seu relacionamento sexual, enquanto oufras sobre o seu
relacionamento global.

13. Geralmente, quio satisfeito vocé estd com o seu relacicnamento
sexual geral gque vocé tem com sua parceira principal?

(5) Extremamente satisfeito

(4) Moderadamente satisfeito
(3] Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeito
(1) Extremamente insatisfeito

14. Geralmente, quio satisfeito vocd estd com a qualidade da vida
sexual com sua parceira principal?

(5) Extremamente satisfeito

(4) Moderadamente satisfeito
(3] Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeito
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(1) Extremamente insatisfeito

15. Geralmente, qudo satisfeito vocé estd com o nimero de vezes que
vocé faz sexo com sua parceira?

(5) Extremamente satisfeito
(4) Moderadamente satisfeito
(3) Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeito
(1) Extremamente insatisfeito

16. Geralmente, quéo satisfeito vocé estd com a maneira como vocé e
sua parceira principal demonstram afeicdo durante o sexo?

(5) Extremamente satisfeito
(4) Moderadamente satisfeito
(3] Indiferente

(2) Moderadamente insatisfeito
(1) Extremamente insatisfeito

17. Geralmente, quéo satisfeito vocé estd com a maneira como vocé e
sua parceira principal e comunicam sobre sexo?

(5) Extremamente satisfeito
{4) Moderadamente satisfeito
(3] Indiferents

{2) Moderadamente insatisfeito
(1) Extremamente insatisfeito

18. Além de seu relacionamento sexual, quio satisfeito vocé esta com
todos os outros aspectos do relacionamento que vocé tem com sua
parceira principal?

(5) Extremamente satisfeito
(4) Moderadamente satisfeito
(3] Indiferents

{2) Moderadamente insatisfeito
(1) Extremamente insatisfeito

Informagdes adicionais (atividade sexual e desejo)

Q) praximo conjunto de perguntas dizem respeito & atividade sexual que
vocé teve no Ultimo més. Ao responder & essas perguntas, gueremos
saber sobre toda a atividade sexual que vocé teve com sua parceira
principal, com outros parceiros, ou se masturbando. Em relagdo a
atividade sexual, queremos dizer qualguer tipo de sexo que vocé possa
ter feito, incluindo relagdes sexuais, sexo oral ou qualquer outra
atividade sexual que poderia levar & ejaculag@o

19. No dltimo més, quantas vezes vocé teve atividade sexual, incluindo
masturbagdo, relagdes sexuais, sexo oral ou gualquer outro tipo de
sexo?

(5) Diariamente ou quase diariamente
(4) Mais de 6 vezes por més

(3) De 4 a 6 vezes por més

(2) De 1 a 3 vezes por més

(1) Menhuma vez no ultimo més

Se sua resposta para a questiio anterior foi a opgdo “(1) Nenhuma vez
no ultimo més”, responda as seguintes perguntas:

A) Quando foi a Gltima vez que fez sexo?

(5) Cerca de 1 a 3 meses atras
(4) Cerca de 4 a 6 meses atras
(3) Cerca de 7-12 meses atras

(2) Cerca de 13-24 meses atras
{1) H& mais de 24 meses

B) Quais =80 as razdes pelas quais vocé ndo fez sexo?

* Nao podia ter relagdo sexual porque ndo conseguia ter eregdo:
__Sim __ Néo

* M&o podia ter relagdo sexual porque ndo conseguia ejacular ou
"gozar":
__Sim _ MNéo
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* Nao podia ter relag@o sexual porgue ndo tinha parceiro:
__Sim _ Nae

* Qutro (especifique):

20. Comparando com o Glimo més, o nimero de vezes que vocé teve
atividade sexual aumentou ou diminuiu?

(5) Aumentou muito

(4) Aumente moderado

(3) Nem aumentou nem diminwiu
(2) Diminuiu moderadamente
(1) Diminuiu muite

21. No dltimo més, vocé se incomodou com essas mudancas no nimero
de vezes que teve atividade sexual?

(5) Méo me incomodei

(4) Figuei um pouco incomodado

({3) Figuei moderadaments incomodado
(2) Figuei muito incomodado

(1) Figuei extremamente incomodado

As préximas questdes intemrogam sobre seu desejo ou desejo de ter
relagbes sexuais com seu parceire principal. Algumas pessocas se
referem isso como "tesdo”. Estas perguntas dizem respeito acs impulsos
sexuais que vocé sentiu em relaglo ao seu parceiro principal, e ndo se
vocé realmente teve relagbes sexuais.

* Yoeé tem um "parceiro principal?
__Sim __Naeo

SE VOCE NAQO TEM UM PARCEIRO PRINCIPAL, POR FAVOR
RESPONDA TODAS AS PERGUNTAS SEM REFERENCIA A UM
"PARCEIRC PRINCIPAL"

22 Mo Gltimo més, quantas vezes vocé sentiu um dessjo ou vontade de
ter relagdes sexuais com seu parceiro principal?

(S) Sempre

(4) Ha maioria das vezes

(3) Cerca de metade das vezes
(2) Menos da metade das vezes
(1) Munca

23. No Uitimo més, como vocé avaliaria seu desejo ou vontade de ter
relagdes sexuais com seu parceiro principal?

(5) Muito alto

(4) Alto

(3) Moderado

(2) Baixo

(1) Muite baixo cu nenhum

24 No altimo més, vocé ficou incomodado pelo seu nivel de dessjo
sexual?

(5) N&o me incomodei

(4) Figuei um pouco incomodado

(3) Figuei moderadamente incomodado
(2) Fiquei muito incomodado

(1) Figuei extremamentes incomodado

25. Comparade com o Ultimo més, seu desejo por sexo com seu parceino
principal aumentou cu diminuiu?

(5) Aumentou muito

(4) Aumento moderado

(3) Nem aumentou nem diminuiu
(2) Diminuiu moderadamente
(1) Diminuiu muito

OBRIGADO POR SUA COLABORAE;..&O.
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Anexo - Questionario para registro do ensaio clinico
https://aspredicted.org/create.php

= ASPREDICTED

POPAE study - open PrOstatectomy vs Prostate Artery Embolization (#43514)

Created: 06/24/2020 0&:41 PM (PT)

Public: 06/25/2020 11:32 AM (PT)
Author(s)
Bruna Lebani (Unifesp) - bruno.lebani@unifesp.br

Fernando Almeida (Unifesp] - fernandourabogia@hotmail.com

1) Have any data been collected for this study already?

It's complicated. We have already collected some data but explain in Question & why readers may consider this 3 valid pre-registration nevertheless.

2) What's the main question being asked or hypothesis being tested in this study?
The main question is: “ls prostate artery embaolization an efficient treatment method when compared to open prostatectomy for patients with prostates
|arger than 80 cc?”

3} Describe the key dependent variable(s) specifying how they will be measured.
Dependent variables are International Prostate Symptom score (IPSS), urodynamic parameters and International Index of Erectile Function and they will be
measured before the treatment and after 3rd, &th and 12th months.

4) How many and which conditions will participants be assigned to?
There are two conditions: 1 - Open prostatectomy ; 2 - Prostate Artery Embolization.

5} Specify exactly which analyses you will conduct to examine the main question/hypothesis.
Diata will be presented in absolute numbers in table format. The basic statistical analysis will be performed in IBM 5PSS v21. Analysis will carried out using
the paired t-test or, if the data was not normally distributed, using the Wilcoxon signed rank test.

&) Describe exactly how outliers will be defined and handled, and your precise rule(s) for excluding observations.

We will exclude patients unable to be submitted to invasive treatments [related to health conditions) and/or with previous urological conditions.
7) How many observations will be collected or what will determine sample size? No need to justify decision, but be precise about exactly how the
number will be determined.

The sample size will be 35 patients for each arm of the study.

8) Anything else you would like to pre-register? (e.g., secondary analyses, variables collected for exploratory purposes, unusual analyses planned?)

The study is a randomized prospective trial and needs at least one year of follow up.
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Anexo 3 — Parecer do comité de ética

UMIFESP UNIFESP - HOSPITAL SAO
B TYITI LTI PAULOD - HOSPITAL W
Ilemeensls UNIVERSITARIO DA
- UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - HSP/UNIFESP

FARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulbx da Pesquisa; Embolzagido de Aréras Prostéicas ve Prosialeciomia Aberta: ardllse comparatha dics
Esutados funcionals em pacienies oom LUTS secundano 3 HPS e pristatas = S0mi

Pesquizador: BRUND RODORIGUES LESANI
Area Tematica:

Versdo:, 2

CAAF: 15557119 000000 5505

Inattulg:3o Proponsnis: Secnia Paulisia de Medcna
Patrocinador Principal: Universkdade Federal de 580 Pauio

DADOS O PARECER

Himere do Parecsr: 3.529.3835

Apragentagao oo Projeto:

Projeto CERYUNIFESP n:0T01/2015 (PARSCER FINAL)

Tratz-6e de projeto em nome de Sruno Rodrigues Lebanl, Residents de Uroiogla, EFM Unifesp Onentason
Prof Dr. Femando Gongalves oe Aimelda. Projeto vinculado a0 Departamento de Cirurgla, Campus S50
Paulo, Escola Paulsia de Medicing, UNIFESP.

-A5 Informagdes elencadas Nos CaMpos " Apreseniacan do Projeto”, "Objetive da Pesquisa™ & "Avalagio oS
Fiscos @ Benaficios™ foram retiradas do amuive Inbmacies Basicas da Pesquisa
{PE_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1201227 pof, gerado em 1006/2015)

APRESENTAGAC: O Fatamento da Hiperplasia Prostaica Banigna (HPS) evolulu 30 Iongo 005 anos, ponsm
a Ressscgdo Transursiral de Prostata permanece como o padrdo ourn, para prostatas de 30-50mi,
refratarios 30 ietamenio medicamentoso. A prosiateciomia aberta alnda & preconizada ate os dias de hoje,
comd @ prngipal técnica cininglca para prosiaias malores gue S0ml, entretanto ndo sdo Isentos de
maridades. Tacnkas minimamente Imashas foram desenvolvidas para confomar tals adversidades, senin
um dedies 3 embolizagio de artérias prostaicas (PAE),

Endaresn:  Fua Frafessos da Ceslbio 85

Balne:  WILA CLEMENTING CEP: s (TR 08
iF: B Hunspla: S50 PALLS
Telefonae |11 85711080 Faz: [11)8550-T1E2 E-mail:  copffurions ey b
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UNIFESP UNIFESP - HOSPITAL SAQ
Illllilllll PAULO - HOSPITAL W
dlmralt UMIVERSITARIO DA
- UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAOD PAULO - HSPIUNIFESP

Cordmangle 42 Pasaar 15050 188

entretanio alnda ndo exlsiem dados que cOMprovem 3 sequranga & real Indicagdo do método pad o
traiamenio de paclentes com HPE.O estudo em quesido tem comd objetlvo, comparar a PAE &
Prostateciomia aberia no ratamento de packentes com HPS e prostatas malores que BOm, por mek de
e5MI00 prospectva, randomizado, controlado nas depenténcdas 0o Hospttal S50 Paulo, com pacientes
provenientes do ambulabono de disfungdo miccional masculng, [a com Indicagdo de TatEments vasivo
s avalagan no sevipD.

-HIPOTESE: A Embolzacio de Aneras prostaticas & um meiodo t3o eflcaz quanto a prostatectomia abert
Mo Iratamento de pacientes com Hipemiasta Prostatica Benlgna, sintomaticoes.

Objetivo oa Pesqulsa;

-OBJETIVO PRIMARICE Comparar os resuliados fundionals em relagdo ap |ato urindrio [por melo de
fiwammetria) e medhora da qualidade de vida entre os dols metodos, em seguimento o 1 ano
-DBJETIVO SECUNDARID: Avallar temps de procedimenta, comparar mortidades entre as taonicas,
potEncia BEEUEl, presenca o8 2aculagan retndgrada.

Avalagao dos Rlscos 8 Beneficlos:

Em refagdo acs riscos & beneficios, 0 pesquisadon declars:

-RIGCOE Prosiatectomia ADerta: nscos Inerentes a0 alo anesiéslco e cinirgico Intra & pas operatinos
Imeglatos & rdios (Inracperatono - sangramentd, Infecodo de ferda operatona, lesdo de alga ImtesTnal,
lesdn de ureter, delscinela de rafla de parede vesical) Embolzagdo de artérias prostithas - lesdo vascular,
neciose de estnuiuras e oigdos adjacentes a prostata por mecanksmo emboligénico, ndo fratamento da
dpenga em questao.

-BEMEFICI0S: Meinora oo |30 uinano e da qualliiads de vida,
Comentaros & Conslderagdes sobre a Peaquisa

TIFO OE ESTUDND: Este serd um estudn prospecivo, randomizado, de ndo-inferiondade;

LOCAL: discipling de Urniogla o Departaments de Clrurgla @ departamento de Radiologla da EPM-
UMIFESP. Hacleo 02 Pesguisa 2m Prosiata, NUPPROD, pacieniss recrutados serdo provenieniss do
amipuiatong g2 distunches miccionals da disclpina &e Urologla, HSPIUMIFESE,

PARTICIPANTES: participards 60 padentss (Gupo Embolizacio de Artérias Prostdticas: n=30; Gnupo
Prosiatectomia Aberta; n=30)

-Critero de Inclusdo: Malores de 40 anos Pacientes candldaios 3 Prostatectomia Refratanos a ratamsnts
clinico; Prostata maior que S0mi, entos pelo USGIPSS makr ou lgual 3 Bouaidade de vida malor ou igus
a 3;Estudo urndindmico evidendando obsiugso PSA < 3ngmi ou blopsla

Endaregry:  Fua Framseos e Ceslis 55

Badite:  WILA CLEMENTING CEP: D (08
iF: &P Bunksipla: S0 PALILG
Telefone |11 E571-1082 Faz: [11)5550-F1E2 E-mail.  secgurrioss s b
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UMIFESP UMNIFESP - HOSPITAL SAQ
Illllilllll PAULO - HOSPITAL Wﬂfﬂp
dlmrrnarli UNIVERSITARIO DA
- UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAQ PAULO - HSPIUNIFESP

Cormangle 4z Pescar 1500 358

POELAIca Negatva; Termo oe COnsemimend Livie Escarecids assinan.
-Crnéno ge Endlusan; ASTDECenIse SevEra) Savara torucsidade em bifureacio aorto; Disfunpao micsionsl
neumgenica; Eslences de uretra; Diverticuo vesical Calculo vesical; Hipocontratlidade defnusora] Clearance
de creatining < E0mimin Diagnostico de cancer de prostata; Suspeita de Cancer de pristata
PRICOCEMENTRS:

-Pacientes oom HPE, revatanss a tratamento clinic, & com INdeacd3o cirdrgk:a serdd rendomiZados paa
Prostaieciomia aberta ou Embollzacio & ansnas prositicas, sendo ambas 3s Intervencles realzadas nas
dependéndas do Hospital Universitano da EPM — UNIFESP, Hospial So Pauio (HSP).

-Tods 05 pacientes SErd0 SUDMENCS & avallacdo Uredindmica prévia, bem comd avalagdo slinlca & de
Imagem, com afercdn do volume prostatico. & avallagE@o clinkca s2ra reallzada com bass nd Score
Imtemacional de Sinmomas prostaficos (IPSS), em reagso 306 sintomas uinarios, & no Indice Infzmacional
de Funglo Erétll (IIEF-5), sequindo o protocolo e paclentes com Hiperplasla Prostatica Benlgna, |3
reallzado am nosso ambulaitno.

-0 todlon LD Bera o2 36 mesas, com avallapdes penadicas. Inclalments o8 pacentes serd0 avallaoos em 1,
3, 6 & 12 meses (saguindo o protocolo de saguimentn |4 aplicado no ambulatono) @ a cada & meses, ate
completar 3 ancs de seguimenta. Mo 12° més, serdo submetidos a eshudo umsdindmicd para COMparacan an
pre-ratamenio, sefa ele dningico ou endovascular. Todos 0f padentes serdo avallados, nos dlas sequintes
an respecivo procedmento, &m relagEe an lempo de Intemagda, oo de sondagem, complicagles
{avalladas pela classiicacio de Claven-Dindo), lempo de procedimentn, Varagho de hemoglobina, parodo
& wiume de Imigacio (nos pacientes submetdos & prosiataciomia aberts). Apds 3 alta hospitslar, retomardo
com 1 semana pis procedmento, & entdo seguindo o profocoio aplicado,

{mais Informagdes, ver projeto detalinado).

Conshieraghes =0bre o8 Termos de apressnta;ac obrigatoria:

1- Foram apresentados os principals documentos: folha de rosto; projeto compieto; copla do cadastro
CEP/UNIFESP, orgamento financelrd apresentados adequadamente.

2- TCLE a ser aplicado 306 particpantes.

3 ouiros documentos Importantes anexados na Plataforma Brask:

al autorizagSo da coep n; 25072018 (COEP.pdf, postado em 46/2019)

Endarein: Aia Frafessos da Calia, 55

Badsre:  WILE CLEWERNTING CEP:  oa (1 5y
LiF: &P Hunedpks: S50 PALLD
Telefone:  |11E571-1082 Fax: [11)8E50-TE2 E-mail. cecffumims s L
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Racomenda;hes:

UNIFESP - HOSPITAL SAQ
PAULD - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA

UNIERSIDADE FEDERAL DE
SADQ PAULO - HSP/UNIFESP

Rgrant ™

O endarego e 0 NorEno de aendmenio 40 CEPUNIFESP mudaram, tavor aiterar no TCLE. Rua Eolcat,
740, 5 andar — Sala 557 — Vila Clementing, 530 PaulwSP - CEP: 04023300, Horaro de atandmenin

telefanico & presendal: Segundas, Terpas, Quintas e Sextas, das B as 12hs.
Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lisia de Inadequagten:
REGPOSEIE 30 parecer P 3462280 de 19 de Julho de 2012, PROJETO APROVADO.

Eﬂtﬂpﬂ'ﬂ{ﬂIMHmmmmmmm

Tipo Cocumento Amuivo Postagem Ao SHuaca
Informasies Dascas| FE_INFORMALLES_BASICAS D0 P | 15/0a2019 ACEim
do Projein ROJETC 1201227 pdf 15505
RS Pendencias. 0o 15062015 | BRIOND Al

15438 | RODRIGLES
Cron Cmn docK 1SD&Z019 | BRIUND Ao
rem i 15410 | RODRIGLIES
DS Termodesigiio. oocx 150E2019 | BRIJND Al
15355 | RODRIGUES
TCLE Ternmos 02 | TCLE. oocx DEUE2019 | BRIJND At
Aszentimenta / 1603 |RODRIGUES
Justflcativa de LEBANI
Ausancla
FTer Emall_Bmuno. pa Z4TT/2019 | Migusl Roberto Jorge|  Acsito
111622
B CER. TGOS | SR B |
120306 | RODRIGUES
Foiha de Roso FRpO 17052019 | BRIJND At
122337 | RODRIGUES
etn Detainado | = 22019 | BRIOND Ao
Eg:ma PR e 1618 |RODRIGUES
Investigador LEBANI
Slfuagio oo Panscer
Aprovado
Mecassita Apreclagio da CONEF:
K3
SA0 PALLD, 23 de Agoeto de 2019
AsRInans por:
I N
Coordanadona
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