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RESUMO
Introdugdo: Apds 20 anos de coexisténcia das trés principais técnicas de
prostatectomia radical (PR), aberta (RRP), laparoscopica (LRP) e robética (RARP),
a medicina baseada em evidéncias apresentou dificuldade em demonstrar
superioridade de uma técnica especifica, principalmente quando baseado em
revisdes sistematicas (RS).
Objetivo: Aplicar uma nova metodologia de RS chamada Revisdo Sistematica
Reversa (RSR) a fim de comparar aspectos bibliométricos e clinico-cirurgicos
relacionados ao PENTAFECTA.
Métodos: Foi realizada uma busca sistematizada por artigos de RS referentes as
trés técnicas de PR entre janeiro/2000 e dezembro/2020 a fim de obter os estudos
primarios referentes para composi¢ao de um extenso banco de dados contemplando
variaveis geografico-literarias e clinico-cirurgicas (EVIDENCE). Foram eleitas 80 RS
com um total de 910 estudos primarios incluidos para analise (1.724 reports e
1.353.485 pacientes). Foi realizada a comparacéo de medianas dos valores meédios
de cada estudo em relacdo as variaveis do PENTAFECTA.
Resultados: A distribuicdo dos 1.724 reports incluidos no banco de dados para
cada técnica foi: 32% RRP, 24% LRP e 44%. O maior volume anual de cirurgia
concentrou-se na RARP no eixo EUA-Europa. Dentre as variaveis do
PENTAFECTA, respectivamente para RRP, LRP e RARP temos: complicacdes,
20%, 16% e 12%; margens positivas, 22%, 20% e 18%; recidiva bioquimica, 15%,
9% e 8%; taxa de continéncia urinaria em 12 meses, 86%, 89% e 90%; taxa de
poténcia sexual em 12 meses, 46%, 64% e 71%.
Conclusao: A RSR delineou a histéria natural da disputa cientifica com seus
influenciadores cientificos e vieses intrinsecos e gerou um banco de dados
populacional e heterogéneo que ponderou e reduziu os valores médios encontrados
nas RS classicas. Demonstrou melhores resultados globais para a RARP, porém
associados a estudos curtos, de grande volume e pouco tempo de seguimento, em

comparagao com resultados maduros das RRP e LRP.

Palavras-chave: Neoplasias da préstata; prostatectomia; laparoscopia; cirurgia

robadtica; revisao sistematica.



ABSTRACT
Introduction: After 20 years of coexistence of the three main techniques of radical
(RP), open (RRP), laparoscopic (LRP) and robotic (RARP) prostatectomy, evidence-
based medicine has had difficulty in demonstrating the superiority of a specific
technique, especially when based on systematic reviews (SR).
Objective: To apply a new SR methodology called Reverse Systematic Review
(RSR) in order to compare bibliometric and clinical-surgical aspects related to
PENTAFECTA.
Methods: A systematic search was carried out for SR articles referring to the three
RP techniques between Jan/2000 and Dec/2020 in order to obtain the primary
studies referring to the composition of an extensive database contemplating
geographic-literary, clinical and surgical variables (EVIDENCE). A total of 80 SR’s
was chosen, with a total of 910 primary studies included for analysis (1,724 reports
and 1,353,485 patients). Comparison of medians of the mean values of each study
was performed in relation to the PENTAFECTA variables.
Results: The distribution of the 1,724 reports included in the database for each
technique was: 32% RRP, 24% LRP and 44%. The largest annual volume of surgery
concentrated in RARP on the US-Europe axis. Among the PENTAFECTA results,
respectively for RRP, LRP and RARP were found: complications, 20%, 16% and
12%; positive margins, 22%, 20% and 18%; biochemical recurrence, 15%, 9% and
8%; continence rate at 12 months, 86%, 89% and 90%; sexual potency rate at 12
months, 46%, 64% and 71%.
Conclusion: The RSR outlined the natural history of the scientific dispute with its
scientific influencers and intrinsic biases and generated a population-based and
heterogeneous database that weighted and revealed the mean values found in the
classic SR. It demonstrated better overall results for RARP, but associated with
short, large-volume studies and short follow-up time, in comparison with matures
results of RRP and LRP.

Keywords: Laparoscopy; Laparoscopic Radical Prostatectomy; Methodology;
Prostate Cancer; Systematic Review; Research Design
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JUSTIFICATIVA DE ORIGINALIDADE DO TRABALHO

Por tratar-se de uma nova metodologia de aquisigdo de evidéncias, a
Revisdo Sistematica Reversa expressa sua originalidade de forma intrinseca
visto que permite um novo olhar para dados da literatura pré-existentes.

Comparar as trés principais técnicas de prostatectomia radical sempre
foi um desafio para a comunidade cientifica urolégica. Mesmo se baseando nas
melhores evidéncias, representadas pelas revisdes sistematicas, encontramos
muita heterogeneidade e fatores de viés que influenciam uma técnica em
detrimento de outra.

A Revisdo Sistematica Reversa € uma metodologia unica e
desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa e que permitiu gerar um banco de
dados populacional e heterogéneo, representativo das melhores evidéncias em
20 anos de coexisténcia das técnicas de prostatectomia radical aberta,
laparoscopica e robética.

Pela primeira vez foi delineada a “Histéria Natural” com o padréo de
publicagdes em 20 anos, demonstrando uma disputa de evidéncias com comeco,
meio e fim. Consequentemente, com o aumento populacional do espaco
amostral, o acionamento do teorema do limite central gerou amostras grande o
suficiente para representar com precisdo a meédia populacional.

Considerando a heterogeneidade dos cenarios clinicos
representados, outra particularidade desta metodologia, consideramos que tais
resultados dificiimente serdo modificados e que podem ser usados como valores
de referéncia futuramente para comparagdes com outros dados cientificos e
assistenciais.

Espera-se também que essa nova metodologia de estudo
secundarios seja utilizada em outras areas da medicina e possa ser
continuamente aprimorada para poder permitir um olhar mais critico para as

evidéncias.
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1. INTRODUGAO

A histéria contemporénea da urologia se confunde com a evolugdo de uma
das principais técnicas cirurgicas para o tratamento do carcinoma prostatico (CP), a
prostatectomia radical (PR).

O desenvolvimento da técnica cirurgica ao longo do tempo resultou no
estabelecimento de trés técnicas principais: aberta ou retropubica (do inglés,
retropubic radical prostatectomy — RRP), laparoscopica (do inglés, laparoscopic
radical prostatectomy — LRP) e robdtica (do inglés, robot-assisted radical
prostatectomy — RARP).

Durante a coexisténcia destas trés técnicas, tornou-se inevitavel o
surgimento de um embate e a necessidade de responder a seguinte questdo: qual &
a melhor forma de fazer uma prostatectomia radical?

Buscar uma resposta a essa pergunta sempre foi uma tarefa intrigante e
desafiadora, além de substrato para extensas discussbes em encontros de
especialistas, seja no meio cientifico como no assistencial.

Obviamente que a evolugdo tecnoldgica das técnicas operatorias
acompanhou o desenvolvimento das formas de estadiamento e do conhecimento da
fisiopatologia do CP, permitindo maior controle da patologia e preservagdo das
estruturas anatdmicas periprostaticas, a fim de melhorar os resultados oncologicos e
funcionais.

A comunidade cientifica utilizou-se de diversas ferramentas em pesquisa
para responder a essa pergunta, porém, dentro de um contexto de medicina baseada
em evidéncias, buscou-se respeitar a hierarquia dos niveis de evidéncias para balizar
0 padrdo das discussbes. Os pesquisadores usaram os artigos cientificos para
responder a essa intrigante pergunta, seja através de opinides de especialistas, ou
mesmo com graus mais elevados de evidéncias, através das revisdes sistematicas
(RS).

Compreender como a evolugdo da técnica cirurgica acompanhou a
evolucao das evidéncias € muito importante para buscar responder qual das técnicas
apresenta os melhores resultados.

1.1. A Evolucéo da Prostatectomia Radical
A historia da PR € muito antiga e diversas modificagées da técnica surgiram

até o estabelecimento dos padrdes cirurgicos atuais. Icénicos autores foram



15

responsaveis pelo desenvolvimento das técnicas de extirpagao da préstata, seja para
doengas malignas ou benignas. Entre eles, podemos citar o Dr. Willian Belfield, que
recebeu os creditos pelos primeiros procedimentos entre 1885 e 1887, no Cook
County Hospital em Chicago. Posteriormente, o Dr. Hugh H. Young (1), em 1904, além
do famoso Dr. William Stewart Halsted, no Johns Brady Urology Institute, descreveram
a PR aberta e transperineal (do inglés, fransperineal radical prostatectomy — TPRP)
(2), permitindo maior reprodutibilidade e difusdo a nivel mundial. Entretanto, essas
técnicas iniciais eram muitas vezes realizadas em pacientes com doengcas muito
evoluidas que, invariavelmente, apresentavam sequelas definitivas ou mesmo
desfechos fatais.

Esse periodo durou cerca de um século até que houvesse uma primeira
quebra de paradigma. Com a evolugao da medicina e dos conhecimentos anatémicos,
cirurgicos e dos cuidados globais com o paciente, surgiu uma nova era de
preocupagao com a preservagao anatdmica, a fim de reduzir as sequelas do
tratamento.

Dentro deste novo contexto “preservativo”, a primeira descricdo da PR
anatémica foi feita por Walsh e Jewett (3) em 1980, e tornou-se o padrdo ouro do
tratamento do CP. Da mesma forma, o mesmo autor, em 1982 (4), descreveu as bases
anatbmicas para a preservagdo do feixe vasculo-nervoso (FVN), reduzindo as
morbidades funcionais associadas ao tratamento e tornando a técnica reproduzivel
em todo mundo. A mesma necessidade de estabelecimento de padrdes técnicos
ocorreu com a TPPR (5), que resultou na descricdo, em 1988, por Weldon et al., das
técnicas de preservacéo do FNV (6).

Apesar da coexisténcia de duas técnicas durante esse periodo, a
retropubica (RRP) e a transperineal (TPRP), apenas a primeira difundiu-se
mundialmente com os preceitos do Dr. Walsh, devido a sua elevada reprodutibilidade
e difusao cientifica.

Apesar da fase anterior ter durado cerca de 100 anos até a mudanca de
paradigma protagonizado por Patrick Walsh e demais autores, essa segunda fase
durou apenas 12 anos até surgir uma segunda quebra de paradigma, a cirurgia
minimamente invasiva. As ultimas décadas do século XX, permeadas de globalizagao
no campo da ciéncia e desenvolvimento tecnoldgico, acelerou o processo de transigao

da cirurgia aberta tradicional para técnicas menos invasivas.



16

A segunda grande quebra de paradigma foi com a descri¢do da LRP em
1992, por Schuessler et al. (7), seguido de uma série de casos em 1997 (8).
Entretanto, essa experiéncia inicial recebeu muitas criticas visto que apresentou
elevada dificuldade técnica e tempo operatério muito prolongado.

Seguindo o0 mesmo padrao de evolugéo da cirurgia aberta, rapidamente a
ciéncia buscou revisitar a técnica laparoscopica a fim de torna-la mais factivel. Em
2000, Guillonneau et al. desenvolveu a padronizagédo da LRP (9, 10) e apresentou
resultados aceitaveis de 550 pacientes em 2002 (11, 12). Rapidamente a técnica
laparoscopica foi aceita pelos grandes centros e diversos pesquisadores passaram a
reproduzi-la, principalmente na Europa (13-15).

Rapidamente a LRP foi colocada a prova dentro da comunidade cientifica
e estudos apenas descritivos foram substituidos por estudos comparativos,
demonstrando similaridade dos resultados com a técnica aberta, considerada padrao
ouro na época. Entretanto, a comparabilidade entre os resultados se limitava
principalmente a centros de referéncia de grande volume, portadores de um arsenal
tecnolégico adequado, estrutura de treinamento consolidada e grande curva de
aprendizado (16-19). Este cenario limitava a aplicagdo da técnica laparoscopica a
centros europeus e norte-americanos, dificultando o desenvolvimento em paises em
desenvolvimento.

Porém, a virada do século e a revolugdo tecnoldgica trouxe mais impulso
para novas mudangas e o surgimento de uma nova ferramenta acelerou a quebra de
paradigma trazido pela cirurgia minimamente invasiva: a cirurgia robética. A primeira
descricdo da RARP foi feita em 2000 por Binder et al. (20) e Abbou et al. (21).
Novamente como ocorrido com a RRP e LRP, ndo bastava apenas retirar a prostata
com o auxilio do robd, e sim padronizar a técnica e torna-la reprodutivel. Apds a
padronizagcdo das bases técnicas descritas por Menon et al. (22) em 2003, com
resultados robustos descritos em 2004 (23), rapidamente a técnica se difundiu em
paises desenvolvidos como EUA e alguns paises europeus. A nova tecnologia
prometia reduzir a curva de aprendizado da LRP, facilitando e acelerando os bons
resultados da cirurgia minimamente invasiva, a despeito dos grandes investimentos
financeiros.

Nessa nova fase da histéria da PR, as trés técnicas passaram a coexistir e

iniciou uma grande disputa na comunidade cientifica em responder a uma das



17

perguntas mais iconicas da urologia: qual a melhor técnica? Aberta, laparoscopica ou
robdtica.

A RRP se colocava como padrao ouro pois era bem estabelecida em todo
o mundo, independente do tamanho do centro ou acesso a tecnologia. A técnica da
LRP era uma opg¢éo financeiramente aplicavel em diversos cenarios mundiais, porém
o investimento em treinamento e a longa curva de aprendizado reduzia a sua
capacidade de disseminacdo. Por outro lado, a técnica robdtica foi a representante da
inovacédo e protagonizou a fronteira do conhecimento nos centros de referéncias
favorecidos economicamente.

Rapidamente, diversos estudos comparativos buscaram analisar os
resultados das trés técnicas (24-29) a fim de compreender quais 0s cenarios
favoreciam uma técnica especifica. Entretanto, o grande apelo comercial inerente as
novas tecnologias e a pressao dos grandes centros de referéncia cientifica em manter-
se na fronteira do conhecimento estimularam a comunidade urolégica na busca em
comprovar os melhores resultados da RARP para justificar os grandes investimentos
na nova tecnologia. Como consequéncia, diversos centros que inicialmente eram
referéncia na RRP e depois a LRP, migraram para a RARP (30-33), e protagonizaram
o papel de disseminadores da tecnologia minimamente invasiva, permitindo o
desenvolvimento fora do eixo Europa-EUA (34-36).

Essa grande disputa cientifica e, de certa forma, ideologica, iniciada no
século XXI, foi registrada através de estudos cientificos durante mais de 20 anos, sob
a Otica da medicina baseada em evidéncias. Compreender em que cenario essa

disputa delineou-se é fundamental para comparar as trés técnicas.

1.2. A Medicina Baseada em Evidéncias e a Prostatectomia Radical

Toda essa historia reunida na sessdo anterior foi registrada através da
unica forma de eternizarmos a ciéncia: os estudos cientificos. Porém, dentro de um
contexto de medicina baseada em evidéncias, as respostas para as duvidas dos
pesquisadores foram respondidas através dos diversos niveis de evidéncia, seja como
0 mais baixo deles, como opinides de especialistas, ou até o maior, proveniente de
revisdes sistematicas (RS), principalmente se baseadas em estudos randomizados e
controlados (do inglés, Randomized controlled trials — RTC’s) (37).

Comparar os resultados cirurgicos, oncolégicos e funcionais entres as trés

técnicas foi um dos grandes temas da urologia nos ultimos 20 anos, sendo
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protagonistas em plenarias de congressos, mesas de debates, sessdes em
guidelines, capitulos de livros, e toda forma de divulgacéo cientifica. Considerando a
velocidade que a cirurgia minimamente invasiva evoluiu e a necessidade de dar
respostas rapidas para a comunidade cientifica sobre as reais vantagens da LRP ou
RARP em relagdo a RRP, muitos estudos curtos surgiram, e em grande quantidade.
Em pouco tempo surgiram as primeiras revisdes capazes de responder a algumas
perguntas dos urologistas.

Dentre os 14 tipos de estudos secundarios, ou de dados pré existentes,
disponiveis na literatura (38, 39), a metodologia que apresenta o maior grau de
evidéncia € a revisao sistematica com metanalise, principalmente se provenientes de
RCT'’s. Estas revisdes sdo o padrao ouro para responder a perguntas especificas ao
se comparar dois tipos de intervencao, no caso, as diferentes técnicas de PR.

Conceitualmente, em RS classicas, inicia-se com uma pergunta especifica
a fim de comparar duas ou mais populagbes de estudo. Essa pergunta segue um
padrdao expresso pelo acrbnimo PICOT (do inglés, Population, Intervention,
Comparison, Outcome e Type of study). Dessa forma, cada RS responde a uma
pergunta especifica e a busca pelos trabalhos deve ser padronizada a fim de permitir
uma comparagéo adequada. Esse processo de busca pelos trabalhos primarios segue
um padrdo restrito de qualidade a fim de homogeneizar as populagdes a serem
comparadas, reduzindo os vieses de selecdo ou de publicagdo. Tais padroes sao
estabelecidos por protocolos internacionais (PRISMA-P) (40) e fiscalizados através do
registro das revisdes sistematicas em uma plataforma chamada PROSPERO (41, 42).

As RS classicas possuem a capacidade, quando rigorosamente
construidas, de aumentar o numero de pacientes em cada brago da comparacgao ao
somar os resultados de diferentes estudos metodologicamente semelhantes. Esse
aumento populacional aumenta o poder estatistico e a precisdo da resposta a
pergunta PICOT. Entretanto, um dos principais problemas das RS é a obrigatoriedade
de selecionar estudos com populacbes semelhantes o suficiente para serem
agrupadas e comparadas.

Durante a fase de busca pelos estudos, muitos estudos sao incialmente
selecionados e, apds analise mais profunda, a selegcdo é baseada nas caracteristicas
das populagdes, na intervencdo e nos meétodos de pesquisa aplicados. Caso um
estudo ndo seja compativel, ele sera descartado. Nessa etapa das RS existe uma
frase consagrada na medicina baseada em evidéncias, do inglés, “Garbage in,
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garbage out’, que ilustra a importancia da selegao dos estudos iniciais nos resultados
finais. Caso n&o ocorra um estrito rigor na selegédo dos estudos, os resultados podem
ser fatalmente influenciados, reduzindo o poder da RS em responder a pergunta
inicial.

Esse poder gerado pela homogeneizagdo dos trabalhos possui um outro
lado que se torna um ponto de falha e critica da RS. Dependendo do tema em estudo,
esse processo de filtragcdo das evidéncias, a fim de eliminar trabalhos incompativeis,
acaba por excluir estudos importantes para a constru¢do do conhecimento global
sobre o tema estudado. Obviamente que um estudo com resultados importantes pode
ser considerado “garbage” e nao participar do resultado final com as outras
populagdes, gerando um viés de selegdo. Outra influéncia importante € sobre a
validagao externa dos resultados. A partir do momento em que os critérios de
homogeneizagdo se tornam muito rigorosos, apenas trabalhos com um cenario
especifico s&do incluidos, permitindo que os resultados encontrados sejam apenas
possiveis e explicados neste cenario clinico pré determinado na fase de selegao das
evidéncias.

Diante desse processo de filtracdo, quantas informacdes importantes séo
eliminadas? Qual o papel dessas informagcdes na composicdo da verdade e na
representatividade do mundo real? Apesar do rigor cientifico das RS, o mundo
globalizado e a era da inteligéncia artificial nos colocou diante de uma infinidade de
dados, evidenciando o poder da heterogeneidade na composigédo da verdade.

1.3. O surgimento da Revisao Sistematica Reversa

A unica forma de encontrarmos a verdade absoluta sobre os resultados do
mundo real seria se pudéssemos reunir todas as informagdes de todos os pacientes
submetidos a PR no mundo e calcular a média de todos os desfechos de interesse.
Obviamente que isso é impossivel.

O mais proximo disso ja é realizado em bancos de dados populacionais,
porém restritos a regides especificas. Dentre os registros mais conhecidos citamos:
SEER (Surveillance, Epidemiolgy, and End Results), com 1.000.000 de registros de
pacientes norte-americanos, com abordagem epidemioldgica e de sobrevida; na
Europa, o PCBaSe (Prostate Cancer data Base Sweden), com 120.000 pacientes,

aborda aspectos socioecondmicos e informagbes detalhadas de seguimento
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oncoldgicos e funcionais; e na Asia, o J-CaP (Japanese Study Group of Prostate
Cancer), com 26.000 pacientes em tratamento do CP (43).

Outra forma seria compilar todos os estudos cientificos ja publicados sobre
PR para compor o banco de dados e considerar todas as situacdes onde os pacientes
foram submetidos, gerando um espago amostral extremamente representativo. No
entanto, essa tarefa seria muito trabalhosa.

Dentro da hierarquizagado das evidéncias, as revisdes sistematicas com
metanalise sdo consideradas o maior nivel de evidéncia, porém, ainda mais que isso,
representam os pontos de maior interesse da comunidade cientifica, visto que busca
responder as duvidas mais pertinentes sobre um assunto. Diante dessa caracteristica,
um outro modelo possivel de representatividade cientifica seria se conseguissemos
reunir todas as RS sobre um assunto para gerar um banco de dados populacional.

Foi nesse contexto que surgiu a ideia da criagdo da Revisao Sistematica
Reversa (RSR), onde a representatividade dos cenarios delineados pelas RS
classicas ao longo de toda a histéria da PR permitiu a criagdo de um banco de dados
heterogéneo e populacional, com caracteristicas multicéntricas. Como as RS
classicas possuem o poder de aumentar o poder estatistico ao reunir trabalhos
homogéneos, o fato de reunir todas as revisbes sobre o assunto faz com que os
cenarios definidos por cada RS gere um universo heterogéneo e representativo da
realidade cientifica.

Esta metodologia foi criada na dissertagcdo de mestrado do autor principal
em 2019 e aplicada como piloto na LRP (44), e sera replicada e aprimorada nesta tese
de doutorado para as trés técnicas de PR: aberta (RRP), laparoscopica (LRP) e
robotica (RARP).

1.4. A Importéncia do PENTAFECTA

A PR é um procedimento complexo e exige diversas habilidades e
conhecimentos do urologista. Isso ocorre porque a retirada da prostata com a
finalidade de realizar a cura ou controle da doenga oncoldgica envolve o risco de
sequelas funcionais temporarias ou definitivas como a incontinéncia urinaria (IU) ou
disfuncao erétil (DE).

Durante todo esse desenvolvimento cientifico, alguns desfechos tornaram-
se classicamente preferidos pelos pesquisadores e foram relatados sistematicamente

nos estudos primarios e nas revisdes sistematicas, nomeadamente:
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- Complicagbes: taxa de complicagdes cirurgicas perioperatorias;

- Margens cirurgicas positivas (MCP): envolve a taxa de acometimento de
margens cirurgicas referidas nos laudos anatomopatologicos e reflete a condicédo de
ressec¢ao completa ou ndo do tumor;

- Taxa de Recorréncia Bioquimica (TRB): quando o paciente apresente
recidiva da doenga através da mensuragdo sanguinea do PSA no seguimento
oncologico;

- Taxa de continéncia urinaria (TCU): taxa de pacientes que recuperam a
continéncia urinaria no seguimento;

- Taxa de poténcia sexual (TPS): taxa de pacientes que recuperam a fungao
erétil no seguimento.

Esses cinco desfechos mais estudados foram nomeados incialmente por
Patel et al. como PENTAFECTA (45). Entretanto, a mensuragdo do PENTAFECTA
envolvia calcular a porcentagem de pacientes de uma coorte que apresentava todos
os desfechos positivos, considerando um paciente PENTAFECTA aquele que nao
possuia complicagdes, com margens cirurgicas negativas, sem recidiva da doenga e
com continéncia e poténcia sexual recuperadas. A proposta era apresentar esses
resultados como uma taxa de pacientes operados que apresentavam todos os critérios
favoraveis (N pacientes PENTAFECTA / N total x 100)

Apesar da tentativa de objetivar esses desfechos, todos eles apresentam
multiplos critérios de classificac&o, o que dificultava a padronizacdo do PENTAFECTA
e principalmente a sua comparagao entre estudos.

Como resultado dessa heterogeneidade e falta de padronizagcdo dos
desfechos, o PENTAFECTA né&o foi incorporado pelos pesquisadores na forma de
uma taxa. No entanto, como conceito de prioridades, este foi incorporado amplamente
e até hoje os cinco critérios avaliados s&o os mais importantes e descritos nos estudos

sobre PR, e serdo o foco nesta tese.
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2. OBJETIVOS

O objetivo inicial € aplicar a metodologia da Revisao Sistematica Reversa
para compor um banco de dados populacional chamado EVIDENCE, baseado nos
estudos utilizados nas RS publicadas sobre PR ao longo da historia cientifica
contemporanea da prostatectomia radical aberta, laparoscopica e robdtica.

Como analise de desfechos primarios, buscou-se analisar os desfechos
clinico-cirurgicos do PENTAFECTA (margens cirurgicas, recorréncia bioquimica,
complicagdes, continéncia urinaria e poténcia sexual) e confrontar os resultados das
trés técnicas.

Secundariamente, foi realizada uma analise descritiva e critica de aspectos
literarios e demograficos das publica¢gdes contidas no banco de dados EVIDENCE a
fim de compreender o comportamento das publicacbes e suas influéncias nos
resultados das trés técnicas, delineando a “Histéria Natural” da Prostatectomia
Radical’.
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3. MATERIAIS E METODOS
Esta sessao sera dividida didaticamente em duas fases:
- Fase da captagdo: desenvolvimento da metodologia reversa de captagdo e
elegibilidade das referéncias para composi¢céo do banco de dados EVIDENCE.
- Fase analitica: estratificacdo das variaveis seguida de analise descritiva e

comparativa entre as técnicas.

3.1. Fase de captacao
Esta primeira fase representa a metodologia reversa propriamente dita
onde a busca pelas evidéncias segue o caminho contrario do habitual que ocorre em
RS classicas e pode ser didaticamente dividida em 5 etapas:

3.1.1. Etapa 1: Estabelecimento da metodologia reversa
A fim de compreender essa nova metodologia, criou-se um diagrama
(Figura 1) para compreender o sentido das evidéncias na RS classica e na

metodologia reversa.

Figura 1: Esquema grafico ilustrando a metodologia reversa. Os circulos azuis representam as
revisdes sistematicas (R1-6), que convergem dos estudos de bases representados pelos circulos
coloridos (T1-8). Centralmente, nota-se a intersecgao dos trabalhos onde ilustra a interdependéncia
dos desfechos estudados. Seguindo o caminho oposto, o conhecimento fragmentado das revisdes

sistematicas divergem para a amostra populacional (P), representando o conhecimento global.
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Na RS classica, o sentido da coleta das evidéncias ocorre do centro do
diagrama para a periferia, de modo centrifugo. Os circulos coloridos representam os
trabalhos disponiveis na literatura, envolvendo diversos aspectos técnicos e clinicos
da PR. Os circulos azuis representam os estudos de revisdo que buscaram responder
perguntas especificas da comunidade cientifica. Ao fazermos uma pergunta
especifica (PICOT), selecionamos estudos especificos e comparaveis para responder
a estas perguntas. Entretanto, sabemos que um estudo pode ser usado para mais de
uma RS, visto que pode abordar diversas variaveis dentro dele.

Por exemplo, seguindo o diagrama da Figura 1, para responder a questao
da revisao R1 foram selecionados os estudos T1, T2, T3 e T8 (linhas tracejadas finas).
Considerando, por exemplo, que esta revisdo seja sobre continéncia urinaria, diversas
variaveis citadas nestes trabalhos serdo jogadas fora nos resultados finais, como
idade, estadiamento, resultados cirurgicos e mesmo oncologicos. Obviamente que
estas variaveis sao consideradas nas RS classicas para padronizar os estudos e
homogeneizar as amostras a fim de compara-las na metanalise e aumentar o poder
estatistico da amostra.

Esse processo de coleta de evidéncias ocorreu para todas as perguntas de
interesse da comunidade cientifica ao longo de anos de histéria da PR, seja
comparando aspectos intrinsecos a cada técnica, seja entre elas.

Na metodologia reversa seguimos o sentido contrario, de forma centripeta.
A estratégia de busca inicia-se na periferia, em busca de todos os estudos de RS,
independente do assunto sobre PR (aberta, laparoscopica e robdtica). Apos
identificarmos todas as revisdes, captamos todos os estudos incluidos nas mesmas
e, apos exclusao de duplicacdes e critérios de exclusdes, iniciamos a leitura de todos
para tabulagdo dos dados.

Nesse ponto vale ressaltar que, ao lermos os trabalhos selecionados, todas
as variaveis possiveis sédo tabuladas, independente do assunto em que esse trabalho
foi utilizado para a RS de origem. Isso é importante pelo fato de que a variavel principal
estudada na RS nao é independente nos estudos. Novamente usando a revisdo R1
do exemplo anterior, que se tratou de resultados de continéncia urinaria, sabe-se que
estes resultados funcionais sdo frutos de um conjunto de outras variaveis que
representam o cenario clinico em que o estudo foi submetido. Assim, a continéncia
urinaria é apenas o resultado final de um conjunto de outras variaveis e a RSR

contempla todos esses resultados na composic¢éao final do banco de dados.
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Obviamente que esse processo nao possui nenhum filtro pois,
intencionalmente, busca-se compor uma amostra mais heterogénea possivel com
carater populacional e multicéntrica.

Delineada a metodologia da revisdo sistematica reversa, sera descrita cada
etapa deste processo de busca e composicdo do banco de dados para este estudo
comparativo entre RRP, LRP e RARP.

3.1.2. Etapa 2: Identificagdo das revisdes sistematicas

Em dezembro de 2020, foi realizada uma pesquisa na literatura utilizando
8 bases de dados digitais: PubMed, Web of Science, Cochrane Library, Embase,
ProQuest, CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature),
BVS/Bireme e Scopus (Figura 2). Buscou-se artigos de RS, com ou sem metanalise,
que abordavam a técnica da RRP, LRP e RARP, com uma estratégia geral baseada
em descritores em saude (MeSH terms) e seus possiveis sinbnimos referentes aos
termos: “Laparoscopy”, “Open”, “Retropubic”, “Prostatectomy”, “Robotic Surgical
Procedures”, “Systematic Review” e “Meta-analysis” através do “Titulo, Resumo e
Assunto.” Apos, foi utilizado limitadores: “Humans”, género (“Male”), lingua (“English”)
e tipo de estudos (“Systematic Review”).

Considerando o surgimento da técnica laparoscopica em 2000, onde ao menos
coexistiam duas das técnicas estudadas, o periodo de busca pelas revisdes na
literatura foi compreendido entre 01/01/2000 e 05/12/2020. Em cada base de dados
foi realizada a adaptagédo necessaria na metodologia de busca e estdo descritas no

Anexo A. Nesta primeira etapa foram encontradas 634 estudos de revisao.
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Figura 2: Desenho do estudo.
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3.1.3. Etapa 3: Elegibilidade das revisdes sistematicas

Excluidas 107 duplicagdes (17%) identificadas pela busca inicial, dois
pesquisadores (Moretti TBC, Reis LO) elegeram as revisdes de forma independente
que incluiam ao menos uma das trés técnicas da PR. Apos a triagem inicial, foram
analisados os textos completos e qualquer discrepancia foi resolvida apds discussao
aberta entre os autores. Foram excluidas revisées sem sistematiza¢cado da metodologia
de busca ou integrativas, resumos de conferéncias ou de congressos e outras
técnicas.

Pela dificuldade das bases de dados em padronizar os descritores em
saude (MeSH terms) e classificar um estudo como RS, foram incluidos estudos que,
apesar de nao citarem em sua metodologia que respeitavam os critérios do PRISMA
(40), forneceram uma descrig&o clara da sistematizag&o de critérios de busca.

Esta etapa elegeu 80 estudos de revisdo para a fase reversa da
metodologia. Dessa forma, nesta etapa identificamos as 80 perguntas mais
importantes que a comunidade urolégica gerou ao longo de 20 anos que exigiram uma

RS para respondé-las (Anexo B).

3.1.4. Etapa 4: Elegibilidade das citacdes

Eleitas todas as RS, a proxima etapa foi extrair todos os artigos citados nas
referéncias bibliograficas que foram incluidos nestas para analise. Foram excluidas
publicacdes de “Abstracts” e citagcdbes em “Report meetings” ou “Congress Annals”.
Como anteriormente, dois pesquisadores separadamente revisaram os estudos
(Moretti TBC, Reis LO) e as discrepéancias na selegao foram resolvidas com discuss&o
aberta entre os mesmos.

Esta fase elegeu 910 estudos primarios que foram usados pra responder
as 80 perguntas mais importantes sobre prostatectomia radical (Anexo C).

3.1.5. Etapa 5: Composicado do banco de dados
Eleita a amostra através da sistematizacdo descrita anteriormente, todos
os estudos foram lidos e analisados integralmente pelo autor principal (Moretti TBC)
e a maior quantidade de dados disponiveis foram captados e tabulados em uma
planilha dedicada (Excel, Microsoft Corporation®). As variaveis catalogadas foram
sendo definidas de acordo com a apresentagao nos trabalhos, visto que ha um padrao
cientifico estabelecido espontaneamente pela comunidade cientifica.
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Baseado no conteudo global de todos os trabalhos selecionados, incluindo
variaveis bibliograficas, demograficas e clinico-cirurgicas, gerou-se um banco de
dados populacional de base para diversos estudos e analises pelo nosso grupo de
estudo intitulado EVIDENCE.

Apesar do periodo de busca das revisdes serem a partir de 2000, foram
incluidos estudos de base de qualquer periodo da literatura.

Quando um estudo avaliou mais de uma coorte, cada uma foi considerada
como um trabalho isolado e foi chamado de report, sendo esta a unidade de
publicacdo usada no estudo. Ao final da captacao de dados, o EVIDENCE reuniu 910
estudos referentes a 1.724 reports e um cumulativo de 1.353.485 pacientes divididos

nas trés técnicas.

3.2.Fase analitica

3.2.1. Estabelecimento das variaveis estudadas
O banco de dados foi dividido em diversos grupos de variaveis,
nomeadamente:

e Variaveis demografico-literarias: dados demograficos referentes as
publicacdes, nomeadamente:

o distribuicdo geografica: paises de origem dos trabalhos publicados,
priorizando o local onde os pacientes foram tratados.

o distribuicdo institucional: instituicdbes de saude, hospitais,
universidades ou centros de pesquisa responsaveis pelos estudos.

o distribuicdo volumétrica: numero de pacientes e do volume cirurgico
por ano e por cirurgido.

o distribuicao literaria: revistas cientificas de publicagdo dos estudos e
o indice de publicacado da revista no ano da publicagao através do SJR
- Scimago Journal & Country Rank (46).

e Variaveis clinico-cirurgicas: dados dos pacientes de cada estudo, desde
condigbes clinicas, bem como cirurgicas referentes a técnica da LRP,
subdivididos em 4 grupos:

o Variaveis pré-operatérias: idade (anos), IMC (kg/m?), PSA inicial
(ng/dl) e estratificado por faixas, Gleason Score (GS) inicial e
estratificado, estadiamento clinico (cT1, cT2, cT3 e estratificado) (%).
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o Variaveis perioperatorias: tempo operatorio (min), taxa de realizag&o
de linfadenectomia (%), perda sanguinea (ml), taxa de transfuséo
sanguinea (%), taxa de conversao para cirurgia aberta (%), tempo de
cateterismo vesical (dias), tempo de internagao hospitalar (dias), taxa de
complicagdes cirurgicas (%).

o Variaveis pos-operatérias oncolégicas: GS patologico, estadiamento
patolégico (pT1, pT2, pT3) (%), taxa de margens cirurgicas positivas
(MCP) (%), taxa de recidiva global (%), tempo de follow-up médio
(meses).

o Variaveis pos-operatérias funcionais: taxa de continéncia urinaria
(TCU)em 1, 3, 6, 12 meses (%); taxa de poténcia sexual (TPS) em 1, 3,
6, 12 meses (%).

Dentro destes grupos de variaveis encontram-se os desfechos principais

do PENTAFECTA, como descrito anteriormente.

Para variaveis onde diversos critérios de definicdo poderiam ser aplicados,
colunas descritivas foram adicionadas a fim de permitir analises de subgrupos. Por
exemplo, no critério de tempo operatorio foram identificados estudos que utilizaram
diferentes definicbes como “tempo de sala,” ou “pele-a-pele”, ou “tempo apds
passagem dos portais”. Em relacdo a taxa de complicagdes, os critérios utilizados
foram variados como Clavien, Clavien Modificado (47), complicagbes precoce ou
tardia, menores ou maiores, etc. No caso de recidiva bioquimica, os estudos
apresentaram critérios de recidiva com valores de cuttoff de PSA que variaram de 0,1
a 0,4 durante o seguimento. O mesmo processo foi realizado no caso dos critérios de

continéncia urinaria e de disfungéo erétil.

3.2.2. Analise estatistica

Apesar do aspecto populacional das variaveis e da grande quantidade de
dados, a heterogeneidade implicita metodologicamente pela RSR gerou amostras
melhor explicadas, em relagdo aos valores de tendéncia central, pela mediana, e a
variabilidade pelo intervalo de confianga de 95% (95% IC) em torno da mediana.

Devido a origem dos dados serem de estudos secundarios houve quebra
de pressupostos dos testes parameétricos, apesar do grande numero de pacientes.
Dessa forma, a comparacido das medianas entre as técnicas foi realizada pelo teste
de Kruskall-Wallis (Teste ndo-paramétrico) com corregao de Bonferroni.
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A fim de avaliar o impacto da ponderacdo do volume de pacientes nos
desfechos, as médias das taxas das variaveis do PENTAFECTA foram ponderadas
pelo numero de pacientes e calculado o Risco Relativo através de tabelas de
contingéncia 2 x 2 nas comparagbes multiplas entre as técnicas como medida
descritiva de comparacdes de propor¢des. A auséncia dos valores de variabilidade
das médias e medianas captadas para composi¢cao do banco de dados impediu 0 uso
dos calculos de metanalise classicos, limitando o Risco Relativo a uma medida
descritiva de comparagdes de taxas, sem resultado comparativo de IC ou
possibilidade de avaliagado de heterogeneidade tradicional.

As anadlises de correlagdo simples entre variaveis continuas foram
realizadas de forma univariada através de correlacdo para amostras nao-paramétricas
de Spearman’s Rho. Os modelos de regresséo linear e ajuste da curva de regressao
para modelos nao lineares foram realizados no programa CurveExpress Professional
V27.3.

As analises descritivas e os testes estatisticos foram processados no
programa IBM SPSS V.24 com nivel de significancia de p < 0,05 (bicaudal). Graficos
e tabelas foram formatadas tanto no SPSS como no Excel. O banco de dados
EVIDENCE esta situado em um servidor em nuvem do Google Drive com acesso
restrito aos pesquisadores.
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4. RESULTADOS

Conforme descrito anteriormente, o banco de dados EVIDENCE foi gerado
através de 910 estudos incluidos em 80 revisbes sistematicas. A distribuicdo
percentual dos reports e dos pacientes encontram-se representados na Figura 3.

Essa distribuicao representa uma maior contribuicdo da RARP com 44%
dos reports, porém com menor percentual de pacientes (27%) em comparagao com a
RRP (65%). Isso demonstra o maior volume de pacientes nos trabalhos de RRP em
comparagao com as outras técnicas. A LRP apresenta menor niumero de reports e de
pacientes comparativamente.

O banco de dados EVIDENCE permitiu a analise de diversos aspectos da
PR e os resultados serdao didaticamente apresentados separadamente conforme
estabelecido no item 3.2.1.

NUMERO DE REPORTS NUMERO DE PACIENTES
Total: 1.724 Total: 1.353.485

RARP
27%
RARP LRP RRP
44% 24% 65%

Figura 3: representagdo grafica da distribuicdo percentual dos reports e dos pacientes pelas trés

técnicas de prostatectomia radical.

4.1.Variaveis demografico-bibliograficas

Buscou-se comparar os dados referentes as caracteristicas das
publicagdes entre as trés técnicas e como se comportaram ao longo do tempo.

A estatistica descritiva e comparativa entre as trés técnicas das variaveis
estudadas encontram-se relacionadas na Tabela 1.

Nota-se que as diferencgas estatisticas ocorrem principalmente entre a RRP
e as técnicas minimamente invasivas (LRP e RARP). Os estudos de RRP apresentam
um maior numero de pacientes, porém com um tempo de duragcéo do estudo também
superior, 0 que resulta em um maior volume por cirurgido, visto que a mediana do

numero de centros e cirurgides sao iguais para as técnicas.
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Tabela 1: Valores descritivos das variaveis estudadas por técnica cirurgica e analise comparativa de

medianas.
Técnica ne Mediana 95% IC Comparagées multiplas

Numero de pacientes RRP 559 158 59-714 RRP vs. LRP — p< 0,001
LRP 413 100 50-220 RRP vs. RARP - p< 0,001
RARP 752 100 44-262 LRP vs. RARP —p=1,0
Total 1.724 114 50-322
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): 2 = 49,6; gl= 2; p<0,001

Ano de publicagao RRP 559 2008 2005-2010 RRP vs. LRP - p= 0,005
LRP 413 2009 2006-2012 RRP vs. RARP - p< 0,001
RARP 752 2010 2008-2012 LRP vs. RARP - p< 0,001
Total 1.724 2009 2007-2012
Kruskal-Wallis Test (bi-caudal): ¥2 = 145,3; gl= 2; p<0,001

Duracéao do estudo RRP 515 4,00 2-7,5 RRP vs. LRP - p< 0,001

(anos) LRP 379 3,00 1,5-5,3 RRP vs. RARP - p< 0,001
RARP 669 2,60 1,2-4,5 LRP vs. RARP - p= 0,001
Total 1.563 3,10 1,6-5,4
Teste de Kruskal-Walllis (bi-caudal): ¥? = 87,2; df= 2; p<0,001

NuUmero de centros RRP 498 1,00 1-1 RRP vs. LRP - p< 0,001
LRP 403 1,00 1-1 RRP vs. RARP - p< 0,001
RARP 734 1,00 1-1 LRP vs. RARP —p=1,0
Total 1.635 1,00 1-1
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): ¥2 = 47,2; gl= 2; p<0,001

Numero de cirurgides RRP 286 1,00 1-6 RRP vs. LRP - p< 0,001
LRP 288 1,00 1-2 RRP vs. RARP - p< 0,001
RARP 551 1,00 1-2 LRP vs. RARP —p=1,0
Total 1.125 1,00 1-2
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): ¥2 = 32,6; gl= 2; p<0,001

Pacientes/ano/ RRP 462 36,66 14,35-87,50 RRP vs. LRP - p=1,0

centro/cirurgiao LRP 370 40,00 16,67-73,52 RRP vs. RARP - p< 0,001
RARP 650 50,00 23,08-102,67 LRP vs. RARP — p= 0,001
Total 1482 44,10 18,1-94,12
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): 2 = 20,5; gl= 2; p<0.001

SJR do estudo RRP 512 1,372 0,855-1,886 RRP vs. LRP - p< 0,001
LRP 409 1,221 0,676-1,670 RRP vs. RARP - p= 0,020
RARP 729 1,248 0,912-1,661 LRP vs. RARP — p= 0,173
Total 1.650 1,304 0,845-1,762

Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): ¥% = 17,6; gl= 2; p<0,001

Legenda: n;: nimero de reports; IC: intervalo de confianga; gl: graus de liberdade; % Teste de Chi quadrado;

SJR: Scimago Journal Ranking.



33

Apesar da diferenga estatistica observada, a mediana do ano de publicagao
dos estudos concentram-se préximas entre as trés técnicas, com estudos
centralizados em 2008, 2009 e 2010 respectivamente, para RRP, LRP e RARP
(p<0,001). A distribuicdo temporal dos reports esta ilustrada na Figura 4.

/[ RRP
/i 5\ —LRP
[\ —— RARP

80
| \
60— i ‘ {

40 / ) ~ \

Numero de reports

T T T T T T T T T T T T T T
1989 1993 1995 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Ano de publicagao

Figura 4: Grafico em linha de interpolagéo da distribuigao temporal do numero de reports entre 1989 e
2020 (RRP: linha verde; LRP: linha vermelha; RARP: linha azul). As linhas tracejadas verticais em cinza
claro representam o inicio da coexisténcia de ao menos duas técnicas (LRP e RRP) em 2000, e ao pico
de publicagdes entre as técnicas em 2010. A linha tracejada horizontal preta representa a média global,

com seu valor representado na caixa correspondente a direita.

Até 2000, a existéncia de apenas a técnica RRP, resultou em 43 reports
incluidos em RS com uma pequena oscilagdo anual até o surgimento do primeiro
report referente a LRP em 2000 e da RARP, em 2001. Apds esse periodo, ocorre um
crescimento semelhante entre a RRP e LRP até 2004, com uma resposta discreta da
RARP. No entanto, apds 2005, nota-se uma resposta exponencial da RARP até 2010,
atingindo um pico de 120 reports neste ano, com uma curva de crescimento igual a
da RRP, porém proporcionalmente menor. Ao mesmo tempo, a LRP estabiliza-se em
uma média entre 20 e 30 trabalhos por ano, porém em um nivel abaixo das outras
técnicas. Apos 2010 ocorre uma queda brusca das publicagdes das trés técnicas, com
uma discreta reacdo das RRP e LRP até 2015, porém sem superar significativamente
a RARP, até praticamente zerar o numero de trabalhos incluidos nas RS.

Em relagdo ao numero de pacientes estudados, foram incluidos um total
cumulativo de 1.353.485 pacientes, sendo que 881.719 (65,1%) foram submetidos a
RRP, 366.006 (27,0%) a RARP e 105.760 (7,8%) a LRP. A mediana de numero de
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pacientes por estudo foi significativamente superior na RRP (Md=158; p<0,001)
quando comparada com a LRP e RARP, que apresentaram a mesma mediana
(Md=100; p=1,00).

Em uma analise demografica global do numero de cirurgias por ano
encontramos uma maior concentragcdo em paises desenvolvidos dentro do eixo EUA-
Europa, com maior participacdo dos EUA em todas as técnicas (Figura 5). No caso
da Europa, ocorre uma distribuicdo mais equilibrada em relacdo a RRP, porém, as
maiores discrepancias ocorrem dentro do cenario da cirurgia minimamente invasiva.
Asia e Oceania apresentam uma maior participacdo em relacdo a LRP, porém sem

numeros expressivos em relagdo a RRP e RARP.

A - DISTRIBUICAO GLOBAL - RRP B - DISTRIBUICAO GLOBAL- LRP C- DISTRIBUICAO GLOBAL - RARP

Niimero de cirurgias/ano (média)  mmmm—" et e It e e (e i) B — Niimero de cirugias/ano (média) s
3

Figura 5: Distribuicdo geografica global do numero de cirurgias realizadas por ano separadas por
técnica (A- RRP; B- LRP; C- RARP).

O volume anual de cirurgia por centro de estudo para cada técnica em cada
continente esta representado na Tabela 2. H4 uma predominancia de maior volume
de cirurgia na RARP em todos os continentes, porém a maior diferenga ocorre na
América do Norte com uma mediana de 60,20 (25,59 — 126,0) procedimentos anuais
comparados com 45 cirurgias/ano no caso da RRP e LRP (p=0,010). Na Europa a
distribuicdo € mais equilibrada e n&o ha diferenga de volume cirurgico entre as
técnicas (p=0,290). Asia e Oceania segue 0 mesmo padrdo da América do Norte e a

América do Sul apresenta os menores valores, sem contribuir para a RARP.
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Tabela 2: Valores descritivos do volume cirdrgico anual separados por continente e analise

comparativa de medianas por técnica operatdria.

Numero de pacientes/ano/centro

Continente Técnica nr Mediana 95% IC Comparagoes multiplas

América do Norte RRP 220 45,80 16,75-116,73 RRP vs. LRP - p= 0,937
LRP 83 45,65 15,38-83,25 RRP vs. RARP - p= 0,09
RARP 388 60,20 25,59-26,0 LRP vs. RARP — p= 0,029
Total 691 52,94 20,71-120,78
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): x2 = 9,15; gl= 2; p= 0,010

Europa RRP 155 43,47 16,5-83,63
LRP 203 50,00 19,4-98,33
RARP 118 51,17 31,45-82,55 Sem diferenca estatistica
Total 476 48,46 21,42-87,5
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): x2 = 3,13; gl= 2; p= 0,209

Asia RRP 64 18,75 9,16-28,05 RRP vs. LRP - p= 1,00
LRP 68 22,39 10,08-39,63 RRP vs. RARP — p= 0,005
RARP 129 25,00 12,67-68,22 LRP vs. RARP — p= 0,096
Total 261 22,80 11,31-47,01
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): x2= 11,2; gl= 2; p= 0,004

América do Sul RRP 9 27,64 8,35-86,25
LRP 8 20,80 13,57-34,81 Sem diferencga estatistica
RARP 0 0 0
Total 17 21,15 13,15-54,81
Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): x2 = 0.33; gl= 2; p= 0,563

Oceania RRP 14 29,91 16,71-40,26 RRP vs. LRP - p= 1,00
LRP 8 39,35 15,06-52,05 RRP vs. RARP — p= 0,039
RARP 15 50,00 34,48-122 LRP vs. RARP — p= 0,302
Total 37 37,50 22,03-57,15

Teste de Kruskal-Wallis (bi-caudal): x2 = 6,65; gl= 2; p=0,036

Legenda: n;: nimero de reports; PCTL: percentil; gl: graus de liberdade; y?: Teste de Chi-quadrado.

A distribuigcdo temporal dos reports avaliados por continente demonstra o

perfil do volume cirurgico mostrado acima e encontra-se ilustrado na Figura 6. Nota-

se que o padrdo de distribuicdo das curvas sdo semelhantes entre a Europa e Asia.

No caso da RARP ocorre um padrao diferente na América do Norte, com uma maior

contribuicdo de estudos de robdtica até 2010 e um descenso até 2019.
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Figura 6: Grafico em linha de interpolagéo da distribuigao temporal do numero de reports por continente
(RRP: linha verde; LRP: linha vermelha; RARP: linha azul). As linhas tracejadas verticais em cinza claro
representam o inicio da coexisténcia de ao menos duas técnicas (LRP e RRP) em 2000, e ao pico de

publicagdes entre as técnicas em 2010.

Em relacdo as 115 revistas cientificas responsaveis pela publicacdo dos
estudos incluidos na RSR, foram identificadas 5 revistas (G5) que publicaram um
cumulativo de 60% dos reports: BJUI (n= 255; 14,8%), Urology (n= 226; 13,1%), JUrol
(n=217; 12,6%), JEndourol (n.= 181; 10,5%), EurUrol (n~= 157; 9,1%) e outras 110
revistas (G110) (n= 688; 40%). A distribuicdo temporal das publica¢des estratificadas
em dois grupos (G5 x G110), por técnica cirurgica, esta ilustrada na Figura 7 e
evidencia uma maior concentracao de estudos de RARP no G5, sendo que apds 2015
ha o desaparecimento da LRP. No G110 ha um maior equilibrio entre as técnicas, com
um periodo de maior de interesse em reports de LRP em 2015.
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Figura 7: Grafico em linha de interpolagédo da distribuigdo temporal dos reports separados por dois
grupos de revistas, G5 (cinco revistas cientificas responsaveis por 60% dos reports publicados) e G110
(110 revistas responsaveis por 40% dos reports publicados) (RRP: linha verde; LRP: linha vermelha;
RARP: linha azul). As linhas tracejadas verticais em cinza claro representam o inicio da coexisténcia
de ao menos duas técnicas (LRP e RRP) em 2000, e ao pico de publicagbes entre as técnicas em
2010.

4.2.Variaveis Clinico-cirargicas
4.2.1. Variaveis pré-operatorias

A estatistica descritiva e comparativa das caracteristicas clinicas pré-
operatorias entre as trés técnicas encontram-se relacionadas na Tabela 3.

A mediana do numero de pacientes nos estudos de RRP (Md=158) foi
significativamente superior as outras duas técnicas. No entanto, a maior concentragdo
de pacientes em um menor tempo gerou um maior volume anual de cirurgia por
cirurgido (VACC) para a RARP (Md=35,71) em contraste com a RRP (Md=21,4) e a
LRP (Md=28,83).
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Em relacao as variaveis de estadiamento inicial (PSA, Gleason Score e cT),
foram encontradas diferengas estatisticas em quase todas as variaveis da RARP em
relagdo as duas outras técnicas, evidenciando uma maior porcentagem de pacientes
de baixo risco submetidos a RARP, e um perfil semelhante entre a RRP e a LRP.

Tabela 3: Estatistica descritiva e analise univariada de comparagdes de medianas das variaveis
clinicas pré-operatorias estratificadas pelas técnicas cirdrgicas (A -RRP; B- LRP; C- RARP).

A-RRP B-LRP C -RARP Teste de Kruskal-Wallis
N, N, Mediana 95% IC N, N, Mediana 95% IC N, N, Mediana 95% IC p Comparagbes muiltiplas#
Numero de pacientes 559 881.719 158 134-184 413 105.760 100 98-125 752 366.006 100 91-121 <0,001 AB/AC
VACC 262 151.656 21,40 17,67-25,64 265 64.331 28,83 22,86-35,0 504 111.900 3571 31,25-40,0 <0,001 AC/BC
Idade (anos) 448 545.521 62,95 62,5-63,0 381 90.929 63,00 62,9-63,4 664 312.188 61,00 61,0-61,4 <0,001 AC/BC
IMC (Kg/m2) 121 43.979 26,30 26,1-26,8 179 39.270 26,50 26,1-26,8 463 111.753 27,30 271-275 <0,001 AC/BC
PSA (mg/dl) 330 15.184 785 7482 358 79.110 8,20 7,9-86 599 143.034 6,50 6,4-6,7 <0,001 AC/BC
< 4mg/dl (%) 50 53.710 16,30 14,4-17,2 24 7.245 13,50 11,4-16,9 34 12.923 20,05 18,6-21,6 0,01 BC
4-10mgy/dl (%) 53 55.496 59,00 53,0-62,0 31 9.764 60,60 56,4-69,0 34 12.923 66,60 64,0-68,9 <0,001 AC
10-20mg/dl (%) 45 75.686 19,00 16,10-22,5 33 11.359 24,40 18,8-30,2 21 89.774 11,60 9,5-15,4 <0,001 AC/BC
> 20mg/dl (%) 27 59.422 7,30 6,0-11,0 16 8.850 6,75 4,4-16,6 12 82.008 1,95 1,0-10,4 0.063 N.S.
cGS (média) 79 16.377 6,00 6,0-6,2 148 23.467 6,10 6,1-6,3 133 22.938 6,40 6,4-6,5 <0,001 AC/BC
cGS <7 (%) 178 143.018 60,00 55,2-63,0 144 35.049 62,30 60,0-65,7 342 175.112 58,00 55,6-60,0 0.019 BC
cGS =7 (%) 165 137.255 30,00 28,3-33,8 131 33.592 31,40 29,4-339 322 172.979 33,30 32,1-344 0.133 N.S.
cGS>7 (%) 167 143.749 8,00 6,1-6,2 125 32.502 5,90 5074 318 178.675 7,70 7,0-86 0.012 BC
cT1 (%) 225 174.785 62,00 59,0-64,5 21 44.589 62,80 59,1-67,6 353 172.436 73,50 71,6-75,1 <0,001 AC/BC
cT1a (%) 27 20.924 2,10 1,737 28 6.274 1,25 0,8-2,0 21 8.340 0,30 0-0,6 <0,001 AC/BC
cT1b (%) 28 23.280 3,80 2,056 32 7.825 0,85 0517 22 6.974 0,70 0-0,6 0,001 AB/AC
cT1c (%) 131 90.360 63,40 57,0-67,7 140 28.402 64,35 58,0-67,7 210 45.774 75,00 731-77,0 <0,001 AC/BC
cT2 (%) 212 165.917 35,95 33,3-38,0 205 39.521 37,60 33,0-42,9 326 161.285 26,95 25,0-28,6 <0,001 AC/BC
cT2a (%) 83 77.357 23,70 20,0-7,3 102 18.037 2415 22,0-26,4 144 34.059 17,65 16,0-19,0 <0,001 AC/BC
cT2b (%) ! 70.035 13,00 9,5-18,0 93 16.956 6,00 4,6-9.8 17 29.388 5,00 4,0-74 <0,001 AB/AC
€T2c (%) 42 34.184 9,70 5,0-11,0 61 12.482 7,70 3.4-110 62 17.404 4,00 2,50-5,6 0,148 N.S.
€T3 (%) 118 110.734 3,85 2342 99 24.971 4,00 26-8,0 184 142.019 2,50 2,0-36 0,005 BC
cT3a (%) 24 13.859 3,35 1,40-13,0 43 8.222 12,00 3,0-16,0 42 11.360 3,25 2,0-10,4 0,174 N.S.
cT3b (%) 13 10.393 1,50 09,7 23 5.466 2,90 0,70-6,7 30 9.675 2,00 0,549 0,329 N.S.
cT4 (%) 8 7.836 1,20 022 4 2.689 0,65 0-3,2, " 7.489 0 N.A. 0,660 N.S.

Legenda: N:: nimero de reports; Np: nimero de pacientes; VACC: volume anual de cirurgias por cirurgido; N.S.: nao significante (significancia com p< 0,05 bicaudal); N.A.: ndo se aplica; # Teste de

comparagdes multiplas com corre¢do para Bonferroni (A- RRP; B- LRP; C-RARP).

4.2.2. Variaveis perioperatoérias

A estatistica descritiva e comparativa das variaveis perioperatérias entre as
trés técnicas encontram-se relacionadas na Tabela 4.

Ja o impacto das trés técnicas nas variaveis perioperatorias demonstrou
diferengas estatisticamente significante entre as trés técnicas em quase todas as
variaveis. A RARP apresentou melhor desempenho em todas as variaveis estudadas,
exceto no tempo operatério, que foi superado pela via aberta. Em relagdo a taxa de
conversao para cirurgia aberta, a LRP e RARP ndo mostraram diferenga estatistica.

Em relagdo as taxas de complicagbes globais e estratificadas, a RARP
apresentou menores resultados com mediana da taxa global de 12,3%, comparadas
com a RRP (Md=20,17%) e LRP (Md=16,33%).
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Tabela 4: Valores descritivos das variaveis perioperatorias por técnica cirlrgica e analise univariada

comparativa das medianas.

Teste de Kruskal-Wallis

A-RRP B-LRP C-RARP
Ne Ne Ne Mediana  95%IC p Comparagdes mltiplas#
[\ Mediana 95%I C N: Mediana 95%1 C Ne
Tempo Operatério (min) 179  54.876 167,00 160-178 326 73.251 210,00 201,5-218 | 473 110.717 190,00 186-198 | <0,001 AB/AC/BC
Linfadenectomia pélvica (%) 110  78.970 100,00 100-100 162 46.893 44,10 40-46,9 184  122.390 56,00 49,4-73,7 | <0,001 AB/AC/BC
Taxa preservagéo FVN (%) 128  62.116 71,75 68,0-80,7 | 185 43.744 55,30 48-60,9 240 67.212 85,85 84-88,1 <0,001 AB/AC/BC
Unilateral (%) 85 40.661 17,10 13,8-22,3 | 158 39.108 17,85 16-20 181  56.043 22,40 18,7-25 0,039 BC
Bilateral (%) 103  56.266 57,50 52-73 178  42.389 41,25 34,3-475 | 215 61.804 65,00 62-68,4 <0,001 AB/BC
Sangramento estimado (ml) 194 45141 797,95 730,4-880 | 260 46.361 342,00 305-375 454 104.747 193,05 184-200 [ <0,001 AB/AC/BC
Taxa de transfusdo sanguinea (%) 157 347.781 14,00 10,6-17,4 | 228 54.389 3,45 3-4,4 243 143225 1,00 0,9-1,7 <0,001 AB/AC/BC
Taxa de conversao cirurgia aberta NA NA NA NA 170 42.013 0 NA 128 29.975 0 NA 0,564 N.S.
(%)
Tempo de internagéo (dias) 159  395.351 4,80 4-5,9 227 55.730 5,50 4,8-6,2 338 117.748 1,80 1,6-2 <0,001 AC/BC
Tempo de cateter vesical (dias) 920 18.007 10,25 9-12 218  41.204 7,60 7,2-8 246  54.800 7,00 7-76 <0,001 AB/AC
Taxa de complicagao global (%) 148 368.848 20,17 19,2-21,9 | 243 62.387 16,33 13,4-18,1 | 282 148.237 12,3 9,7-15,3 | <0,001 AB/AC/BC
Menor (%) 26 10.759 14,20 10,3-20,1 | 109 30.049 9,60 8,1-11,2 109  33.494 9,60 7,3-10,5 0,006 AC
Maior (%) 27 10.822 4,00 3,2-7,6 112 30.256 4,05 3,3-53 105  33.407 2,80 2-38 0,005 BC
Clavien 1 (%) 13 7.602 6,10 5,1-10 46  17.318 5,00 3,6-8 73 25.640 3,30 2,75 0,017 AC
Clavien 2 (%) 13 7.602 8,40 5,2-42,1 48  17.989 5,65 2,6-8 70 25.903 4,00 3,4-5 0,001 AC
Clavien 3a (%) 13 5.211 2,60 1-10,5 42 15112 2,05 1-3,1 57 21.797 1,00 0,4-2 0,061 N.S.
Clavien 3b (%) 12 5.128 4,10 0,2-5,3 36 13.624 1,70 1-2,6 50 18.001 1,25 0-1,4 0,011 AC
Clavien 4a (%) 13 4.943 0 NA 31 10.843 0,10 0-0,8 46 18.755 0 NA 0,333 N.S.
Clavien 4b (%) 9 3.532 0 NA 21 7.028 0 NA 35 12.912 0 NA 0,601 N.S.
Clavien 5 (%) 28  208.494 0,2 0,1-0,4 24 8.402 0 NA 39 30.565 0 N <0,001 AB/AC

Legenda: N:: nimero de reports; Np: nimero de pacientes; FVN: feixe vasculo-nervos;
com corregao para Bonferroni (A- RRP; B- LRP; C-RARP).

.. ndo significante (significancia com p< 0,05 bicaudal); N.A.: ndo se aplica; # Teste de comparagdes muiltiplas

Dentre as variaveis perioperatérias, a taxa de complicacdo é considerada

uma das mais importantes, visto que compde um elemento do PENTAFECTA. Dessa

forma, buscou-se correlacionar as variaveis perioperatérias com a taxa de

complicagbes, que se encontram descritos na Tabela 5. Dentre as varaveis

estudadas, a unica que apresentou correlagao significativa para as trés técnicas foi o

VACC.
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Tabela 5: Analise univariada de correlagéo simples entre as taxas de complicacdes e as variaveis pré-

operatorias para cada técnica cirurgica (A- RRP; B- LRP; C- RARP).

A-RRP B-LRP C- RARP Correlagdo significativa com a taxa de complicagdes*
r -0,420* -0,309* -0,214*
VACC p <0,001 <0,001 0,002 A/BIC
N, 69 160 206
r 0,332* 0,126 0,056
Idade (anos) P <0,001 0,056 0,363 A
N, 109 229 268
r -0,025 0,079 0,086
IMC (Kg/m2) p 0,881 0,401 0,217 N.S.
N, 38 115 207
r -0,049 0,001 0,036
iPSA (mg/dl) p 0,658 0,997 0,576 N.S.
N, 84 220 247
r -0,224 -0,006 0,032
< 4mg/dl (%) p 0,461 0,98 0,896 N.S.
N, 13 17 19
r -0,534* 0,312 -0,034
4-10mg/dl (%) p 0,049 0,147 0,889 A
N 14 23 19
r 0,417 -0,276 -0,264
10-20mg/dl (%) p 0,178 0,181 0,613 N.S.
N, 12 25 6
r -0,639 -0,272 N.A.
> 20mg/dl (%) p 0,246 0,392 N.A. N.S.
N, 5 12 1
r -0,125 -0,001 -0,305*
cGS (média) p 0,533 0,993 0,011 C
N, 27 105 68
r -0,051 -0,194 0,013
cGS <7 (%) p 0,745 0,068 0,873 N.S.
N, 43 89 150
r -0,074 0,234* 0,051
cGS =7 (%) p 0,651 0,034 0,543 B
N, 40 83 144
r 0,317 0,063 -0,011
cGS > 7 (%) p 0,053 0,598 0,892 N.S.
N, 38 73 146
r -0,300* 0,129 0,003
cT1 (%) p 0,018 0,146 0,967 A
N, 62 129 145
r -0,217 -0,25 0,276
cT1a (%) p 0,547 0,317 0,44 N.S.
N, 10 18 10
r -0,178 0,129 0,178
cT1b (%) p 0,581 0,547 0,58 N.S.
N, 12 24 12
r -0,384* 0,135 -0,087
cT1c (%) p 0,009 0,207 0,398 A
N, 45 89 97
r 0,295* -0,147 0,019
cT2 (%) p 0,023 0,103 0,831 A
N, 59 125 135
r -0,159 -0,143 0,076
cT2a (%) p 0,457 0,253 0,537 N.S.
N, 24 66 68

cT2b (%) r 0,007 -0,056 -0,211
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p 0,975 0,662 0,1 N.S.
Nr 21 63 62
r 0,411 -0,006 0,061
cT2c (%) p 0,145 0,971 0,719 N.S.
Nr 14 43 37
r -0,034 -0,114 -0,194
cT3 (%) p 0,857 0,342 0,097 N.S.
Nr 30 71 74
r -0,021 -0,169 0,216
cT3a (%) p 0,953 0,354 0,346 N.S.
Nr 10 32 21
r 0,806 0,149 -0,496
cT3b (%) p 0,403 0,568 0,085 N.S.
Nr 3 17 13
r 0,25 -1,000* 0,528
cT4 (%) p 0,685 <0,001 0,224 B
Nr 5 2 7

Legenda: r: coeficiente de correlagdo; Nr: nimero de reports; N.S.: ndo significante; N.A.: ndo

aplicavel; * significAncia com p< 0.05 bicaudal).

Identificada a variavel VACC como a que mais se correlaciona com a taxa de

complicagao, a proxima etapa foi identificar qual modelo de regressdao nao-linear melhor

explica a tendéncia de distribuigdo dos valores. Assim, foi identificado o modelo racional que

melhor explicou o comportamento dos resultados, porém sem modificar o coeficiente de

correlagao (r). Com essa ferramenta estatistica, as correlagbes foram ajustadas permitindo

predizer as taxas de complicagdes pelo numero VACC (Tabela 6).

Tabela 6: Analise univariada de correlagcéo simples entre as taxas de complicagdes e o volume anual

de cirurgias por cirurgido (VACC) para cada técnica operatoria e simulagdo baseado em modelo de

regressao nao-linear (Figura 8).

Taxa de Complicacées Global (%) vs. VACC

Abordagem cirurgica

Correlagao simples RRP LRP RARP
Correlagdo de Spearman’s rho -0,420 -0,309 -0,214
p <0,001 <0,001 0,002
N 69 160 206

Curva de ajuste no modelo racional RRP LRP RARP
Coeficiente de correlagao (r) 0,67 0,35 0,43

Coeficiente de determinaco (r?) 0,45 0,12 0,19

Simulagédo baseada no modelo de regressao RRP LRP RARP
Taxa de complicacéo (%) 12,3% 12,8% 12,3%
VACC 95,33 95,41 30,15
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Respeitando o modelo acima, foi realizada uma simulacdo do VACC
baseado no melhor resultado de VACC mediano entre as técnicas, no caso, a RARP,
com 12,6% de complicagbes para um VACC de 30,15 cirurgias. Para a RRP, foram
necessarios 95,33 cirurgias anuais por cirurgido para atingir a mesma taxa de
complicagcdes da RARP e para a LRP foram necessarios um valor muito semelhante

a RRP, com 95,41 cirurgias anuais para uma taxa de 12,8% de complicagdes (Figura
8).
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Figura 8: Modelos de regressao nao-linear correlacionando as taxas de complicagdes e o volume anual
de cirurgias por cirurgiao (VACC) para cada técnica. Linha vermelha: linha de regresséo nao-linear
baseado no modelo racional (A-RRP; B-LRP; C-RARP).

Ainda dentro das taxas de complicagdes, avaliando a média ponderada
pelo numero de pacientes para cada técnica encontramos as proporgdes de pacientes
que globalmente apresentaram complicagdo (positivos) e que nao apresentaram
complicagbes cirurgicas (negativos), encontramos os dados descritivos de Risco
Relativo especificados na Tabela 7.

Tabela 7: Tabela de contingéncia das taxas de complicacbes média ponderadas pelo niumero de

pacientes e os respectivos Riscos Relativos entres as comparagdes possiveis:

Complicagoes .
Técnica Np _ Comparacéao RR
Negativos Positivos
RRP 368.848 0,782 0,218 RRP x LRP 1,627
LRP 62.387 0,866 0,134 RRP x RARP 2,158
RARP 148.237 0,899 0,101 LRP x RARP 1,327

Legenda: Np: numero de pacientes; RR: risco relativo.
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Nota-se que o maior risco relativo esta entre RRP x RARP, com 2,158, isto
€, nos estudos de RRP houve um risco de complicagdes 215,8% maior do que nos
estudos de RARP. Vale ressaltar que a comparagcdo entre RRP x LRP também
demonstra inferioridade da cirurgia do tipo RRP. A RARP apresenta menor risco entre

as trés técnicas.

4.2.3. Variaveis oncoldgicas
A estatistica descritiva e comparativa das variaveis oncoldgicas entre as
trés técnicas encontra-se relacionada na Tabela 8.

Tabela 8: Valores descritivos globais das variaveis oncoldgicas por técnica cirdrgica e analise

univariada comparativa das medianas.

A -RRP B -LRP C -RARP Teste de Kruskal-Wallis
Comparagdes
Ne \% Mediana 95% IC Np \% Mediana 95% IC Ne N, Mediana 95% IC [
multiplas#
pGS (média) 7.805 51 6,40 6,2-6,6 10.872 91 6,40 6,4-6,6 13.146 91 6,70 6,7-6,9 < 0,001 AC/BC
pGS <7 (%) 142.983 164 45,35 42-48,4 | 46.035 153 45,50 40,5-47,1 172.969 330 35,40 33-38,2 < 0,001 AC/BC
pGS =7 (%) 136.068 158 46,10 43,2-48 | 43.672 144 45,00 44-48,1 172.252 328 53,25 51,7-55,5 < 0,001 AC/BC
pGS >7 (%) 141.937 170 9,55 8-11,1 42434 137 8,20 7-10 176.828 331 7,70 6,9-8,2 0,027 AC
pT2 (%) 173.755 257 67,80 66,5-69,6 | 69.504 288 71,80 70,2-73,6 187.459 454 77,00 75,3-78 < 0,001 AB/AC/BC
pT2a (%) 31.151 63 19,00 14,9-23,3 | 30.501 138 16,25 14,3-18 27909 151 13,90 12,9-15 0,009 AC
pT2b (%) 28.308 60 25,65 17,9-38 | 28.888 129 20,00 18,2-22 28.365 139 10,50 5,5-19 0,062 N.S.
pT2c (%) 9.589 45 44,00 34-52,4 | 26.007 105 43,80 38,4-50 23512 111 61,20 58,5-63,2 < 0,001 AC/BC
pT3 (%) 152.057 235 30,60 28,6-32,2 | 67.512 271 27,00 25-29,2 177.199 405 22,50 20,5-24,2 < 0,001 AB/AC
pT3a (%) 63.090 131 21,30 19-24 51402 179 19,40 17,8-21,8 73.019 246 16,10 14,1-17,2 < 0,001 AC/BC
pT3b (%) 45.957 17 8,20 7,8-10 51.094 166 7,65 6,7-8,7 62.100 216 5,50 5-6 < 0,001 AC/BC
pT4 (%) 27.642 7 3,00 2-4 25432 77 1,60 1-2,6 43215 120 1,00 0,9-1,5 < 0,001 AC/AB
Taxa de margens 192.417 284 21,70 20,1-23,7 | 82.492 324 20,15 19,2-21 199.382 499 17,70 16,8-18,8 < 0,001 AC/BC
cirargicas positivas (%)
pT2 (%) 75.865 112 11,20 9,3-13,2 | 54.183 188 12,20 10,3-14 126.859 225 10,50 9,7-11,9 0,035 BC
pT2a (%) 1.012 8 5,80 1,8-12,5 | 18.094 48 4,70 3,3-6 3.613 22 1,70 0-6,3 0,251 N.S.
pT2b (%) 962 7 14,00 5,8-48 17.576 47 14,80 10-16,7 3.752 22 7,20 0-14,3 0,302 N.S.
pT2c (%) 677 7 24,10 8,6-42,8 | 15.062 37 13,10 10,5-17,4 2.600 19 11,00 9,6-17,4 0,681 N.S.
pT3 (%) 70.971 95 41,20 36,7-52 | 50.891 167 40,00 36,8-43,6 120.189 188 39,10 36,3-42,1 0,301 N.S.
pT3a (%) 10.494 17 31,60 24,9-43,5 | 29.353 65 38,70 33,3-43 17.943 54 30,20 24,4-34 0,037 N.S.
pT3b (%) 10.444 16 45,65 27-60 29.063 63 50,00 50-56,2 17.015 46 39,65 30-50 0,019 BC
pT4 (%) 7.620 10 95,00 75-100 10.938 41 100,00 100-100 14460 31 100,00 100-100 0,268 N.S.
Taxa de recorréncia 109.988 141 15,00 13,8-18,4 | 45.784 146 9,00 7,1-10,4 61272 176 8,00 7,6-10 < 0,001 AB/AC
bioquimica (%)
Tempo de seguimento 114.044 142 46,35 36-52 52.819 149 19,00 13,1-26 60.397 169 15,30 12,3-18 < 0,001 AB/AC
(meses)
Tempo para recidiva 9.405 13 28,80 19,2-44 7.090 13 21,00 18-37 11.341 18 19,70 13-22,7 0,199 N.S.
bioquimica (meses)

Legenda: N:: nimero de reports; Np: nimero de pacientes; N.S.: n&o significante (significancia com p< 0,05 bicaudal); # Teste de comparag6es mdltiplas com corregéo para Bonferroni (A- RRP; B- LRP;
C-RARP).

Os estudos com cirurgia minimamente invasiva apresentaram maior
proporgao de pacientes com doenga localizada (pT2), destacando-se a RARP com
mediana de 77% comparada com outro extremo de 67% na RRP. Consequentemente,
no caso de doenga com extensao extra prostatica, a RARP apresentou diferencga
estatistica com menor proporgéao global de pT3 (M=22,5%) e estratificada em pT3a
(Md=16,10%) e pT3b (Md=5,5%).
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Como parte da analise de um desfecho do PENTAFECTA, diante desse
cenario descrito acima, coerentemente os resultados de positividade de margens
favoreceu a RARP com mediana de 17,7%, destacando-se significativamente das
demais técnicas (RRP=21,7% e LRP=20,15%; p<0,001). Na analise estratificada por
estadiamento patologico, ndo houve diferenga entre as técnicas em quase todos os
subgrupos, exceto na LRP com maior taxa de positividade em pT2 (Md=12,2%) e pT3b
(Md=50%), demonstrando similaridade dos resultados entre RRP e RARP.

Ainda dentro das taxas de margens positivas, avaliando a média ponderada
pelo numero de pacientes para cada técnica, encontramos as propor¢des de
pacientes que globalmente apresentaram MCP (positivos) e que n&o apresentaram
MCP (negativos), encontramos os dados descritivos de Risco Relativo na Tabela 9.

Tabela 9: Tabela de contingéncia das taxas de margens cirurgicas média ponderadas pelo niumero de

pacientes e os respectivos Riscos Relativos entres as comparagdes possiveis.

Margens Cirurgicas _
Técnica Np _ Comparacao RR
Negativos Positivos
RRP 192.417 0,764 0,236 RRP x LRP 1,157
LRP 82.492 0,796 0,204 RRP x RARP 1,223
RARP 199.382 0,807 0,193 LRP x RARP 1,057

Legenda: Np: numero de pacientes; RR: risco relativo.

Nas comparagbes envolvendo a cirurgia RRP, os riscos foram
consideravelmente maiores em relagdo a LRP x RARP. Para RRP x LRP, o risco
relativo de 1,157 indicou que nos estudos de RRP houve um risco de margens
positivas 15,7% maior do que nos de LRP. Contra a RARP, esse risco na RRP foi
22,3% maior do que na RARP. Portanto, o procedimento RRP apresentou os maiores
riscos de margens cirurgicas positivas quando comparado tanto com a cirurgia LRP,
quanto com a RARP.

Analisando outro desfecho oncologico do PENTAFECTA, a taxa de recidiva
bioquimica (TRB), foram incluidos todos os estudos disponiveis no banco de dados e
o critério de cutoff do valor de PSA variou desde indetectavel até > 0,4mg/dl. A RRP
apresentou uma mediana de TRB de 15%, significativamente maior quando
comparadas a LRP (Md=9%) e a RARP (Md=8%), que apresentaram taxas
semelhantes e sem diferenga estatistica. No entanto, o tempo de follow-up na RRP

foi significativamente maior que as outras técnicas, que demonstrou uma mediana de
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46,35 meses de seguimento. A LRP e RARP apresentaram, respectivamente, uma
mediana de tempo de seguimento de 19,0 e 15,3 meses. O tempo médio para a
recidiva bioquimica nao ouve diferencga estatistica entre as técnicas, respectivamente
para RRP, LRP e RARP, de 28,8, 21 e 19,7 meses.

Considerando os dados anteriores, nota-se que ocorre uma maior
discrepéncia entre as TRB entre a cirurgia aberta e robdtica, porém a mesma
discrepéancia ocorre entre o tempo de seguimento. Além disso, o tempo médio de
seguimento na LRP e RARRP foi inferior ao tempo médio para recidiva, demonstrando
a estreita relacdo entre as variaveis taxa de recidiva bioquimica e tempo de
seguimento, que foi medida através de correlagdo simples indicada na Tabela 10.
Foram encontradas correlagdes positivas significativas nas trés técnicas.

ApOs a regresséo nao-linear pelo modelo polinomial de terceiro grau houve
um incremento no coeficiente de correlacdo e determinacdo, demonstrando a
qualidade do ajuste e uma curva de regressao que melhor explica a relagao entre as

variaveis.

Tabela 10: Analise univariada de correlagdo simples entre a TRB e tempo de follow up para cada

técnica operatdria e simulagdo baseado em modelo de regressao ndo-linear.

Taxa de recorréncia bioquimica (%) vs. Tempo de seguimento Abordagem cirtrgica

Correlagao simples RRP LRP RARP
Coeficiente de correlagdo de Spearman’s rho 0,529 0,621 0,408
p < 0,001 < 0,001 < 0,001
N 140 144 168
Curva de ajuste na regressao polinomial (grau=3) RRP LRP RARP
Coeficiente de correlagéo (r) 0,54 0,63 0,40
Coeficiente de determinagao (r?) 0,29 0,39 0,16
Erro padréo da média 13,43 6,61 12,03
Graus de liberdade 136 140 164

Simulagao baseada no modelo de regressao

Taxa de recidiva bioquimica (%)

Tempo de seguimento RRP LRP RARP

1 ano 10,3 6,2 8,2

2 anos 15,1 9,1 12,1

3 anos 18,0 12,7 16,2

5 anos 20,4 19,9 23,4

7 anos 22,8 23,0 26,8

10 anos 37,7 10,1 18,9
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Considerando o ajuste da curva de regresséo, capaz de predizer a TRB a
partir do tempo de follow-up, foi realizada uma simulagdo em tempos determinados,
demonstrando maiores taxas de recidivas na RRP, seguidos pela RARP e LRP
(Tabela 10 e Figura 9).

TAXA DE RECORRENCIA BIOQUIMICA (%)
TAXA DE RECORRENCIA BIOQUIMICA (%)
TAXA DE RECORRENCIA BIOQUIMICA (%)

0
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 140
TEMPO DE SEGUIMENTO (MESES) TEMPO DE SEGUIMENTO (MESES) TEMPO DE SEGUIMENTO (MESES)

Figura 9: Modelos de regresséo nao-linear correlacionando as taxas de recorréncia bioquimica e o
tempo de follow up para cada técnica. Linha vermelha: linha de regressao nao-linear baseado no
modelo racional (A-RRP; B-LRP; C-RARP).

Considerando essa dependéncia da variavel TRB com o tempo de follow-
up, para a analise do risco relativo foi obtido um novo subconjunto a partir do tempo
de acompanhamento em meses dessa variavel em que se mantinha apenas os
tempos entre a amplitude interquartilica, ou seja, a distancia entre o primeiro e o
terceiro quartis (Q3-Q1), representados pela distancia entre 12 e 48 meses. Dessa
forma, as proporgbes para as técnicas continuam balanceadas, porém melhor
distribuidas, retirando assim, a maior concentragdo de RRP em acompanhamento
mais prolongados. Adquirido esse novo subconjunto, foi realizado os calculos dos
riscos relativos descritos na Tabela 11.

Tabela 11: Tabela de contingéncia das taxas de recidiva bioquimica média ponderadas pelo numero
de pacientes entre os quartis Q3-Q1 (12 e 48 meses) e os respectivos Riscos Relativos entres as

comparagoes possiveis.

Recorréncia Bioquimica
Técnica Np _ Comparacao RR
Negativos Positivos
RRP 109.988 0,835 0,165 RRP x LRP 1,514
LRP 45.784 0,891 0,109 RRP x RARP 1,719
RARP 61.272 0,904 0,096 LRP x RARP 1,135

Legenda: Np: numero de pacientes; RR: risco relativo.
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Observa-se que o maior risco relativo € de RRP x RARP com 1,719, o que
significa que os pacientes que realizaram a técnica RRP apresentaram um risco
71,9% maior de apresentar recorréncia bioquimica do que pacientes que realizaram
a RARP. Seguido por um risco 51,4% maior da técnica RRP em relag&o a técnica
LRP. Portanto, o procedimento RRP apresentou os maiores riscos de recorréncia
bioquimica quando comparado tanto com a cirurgia LRP, quanto com a RARP. Ja
comparando LRP e RARP, ha um risco da técnica LRP, 13,5% maior do que para a
técnica RARP.

4.2.4. Variaveis funcionais

Neste grupo serdo apresentados resultados relacionados as taxas de
continéncia urinaria e de funcdo sexual apos a prostatectomia radical como parte
fundamental dos critérios do PENTAFECTA.

Esses desfechos sdo dependentes dos critérios adotados para a analise da
continéncia urinaria e da fungéo sexual. Dessa foram, os resultados a seguir exploram
as variaveis de forma diferente da adotada anteriormente a fim de compreender como
os diferentes critérios de classificagdo de continéncia urinaria e fungado sexual podem
afetar o desempenho das trés técnicas operatorias.

Os valores representados para continéncia urinaria serao representados
pela taxa de continéncia urinaria pds prostatectomia (TCU) e para fungéo sexual sera
utilizada a taxa de poténcia sexual (TPS).

4.2.41. Continéncia urinaria

Dentre todos os estudos do banco de dados EVIDENCE, 422 artigos
discorreram sobre incontinéncia urinaria poés-prostatectomia (IUPP) e foram
selecionados para analise final, referentes a 782 unidades de publicagdo ou reports
(Nr). Separados por técnica, foram incluidos 206 (26,4%) reports para RRP, 243
(31,0%) para LRP e 333 (42,6%) para RARP.

A estatistica descritiva temporal das medianas e variabilidade das taxas de
continéncia urinaria (TCU) para cada técnica encontra-se na Tabela 12 e sua

respectiva representacéo grafica na Figura 10.
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Tabela 12: Valores descritivos globais das taxas de continéncia urinaria de 1 a 12 meses apods a

prostatectomia radical estratificados por técnica cirirgica e analise univariada comparativa das

medianas.
1 més 3 meses 6 meses 12 meses
Técnica N: Ny Mediana 95%IC N: Ny Mediana 95%IC N: Ny Mediana  95%IC N: Ny Mediana 95% IC
A-RRP 43 7.427 38,00 30,7-52 87 12.020 60,80 56-66 80 12.985 77,50 74-80 142 43.047 85,80 82,8-88
B-LRP 79 11.547 33,30 30-38,5 | 149 25.483 61,80 58,8-68 | 125 23.975 80,60 76,2-82 | 163 41.870 89,10 87-90,6
C- RARP 135 23.518 45,90 40-50 186 30.789 69,85 65,6-73 | 180 29.939 84,85 82-87,2 | 202 44.740 90,00 89-91,8
p* 0,003 0,016 0,004 0,005
Comparagoes
multiplas#
BC AC AC/BC AC

Legenda: N:: nimero de reports; Np: nimero de pacientes; IC: intervalo de confianga; N.S.: ndo significante; * Teste de Kruskal-Wallis (significancia com p< 0,05 bicaudal) # Teste de comparagdes

multiplas com corregao para Bonferroni (A- RRP; B- LRP; C-RARP).

Em todos os tempos a RARP apresenta valores maiores com,

diferenciando-se estatisticamente da RRP em quase todos os meses (3, 6 € 9 meses).

No retorno super precoce a continéncia no primeiro més, ha diferenga apenas da
RARP em relagédo a LRP.

Taxa de continéncia (%)
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Figura 10: Diagrama de caixas referente as taxas de continéncia urinaria estratificada pelas técnicas

cirurgicas ao longo do tempo (1,3,6 e 12 meses apos a prostatectomia).
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Em relacdo a distribuicdo global dos critérios de classificagdo da
continéncia urinaria nas trés técnicas, foram encontrados vinte e trés critérios
diferentes para classificar a continéncia urinaria e quando o estudo n&o especificou o

método de classificagdo foi utilizada a denominacao “N&o descrito” (Tabela 13).

Tabela 13: Distribuicdo percentual dos critérios de avaliagdo da continéncia urinaria pelo numero de

pacientes avaliados.

Critério de Continéncia Np % total % cumulativa
1- No PAD 103.291 53,3 53,3
2- Safety PAD 37.411 19,3 72,7
3- N&o descrito 20.607 10,6 83,3
4- No leak 19.077 9,9 93,2
5- <2 PAD 4.677 2,4 95,6
6- HRQOL no bother 2.002 1,0 96,6
7- UCLA-PCI baseline 1.553 0,8 97,4
8- ICIQ-SF > 6 1.419 0,7 98,2
9- EPIC baseline 906 0,5 98,6
10- HRQOL baseline 372 0,2 98,8
11- PAD Test = 0g 280 0,1 99,0
12- PAD Test < 1g 248 0,1 99,1
13- PAD Test < 8¢g 205 0,1 99,2
14- 1CIQ-SF >7 199 0,1 99,3
15- Baseline 179 0,1 99,4
16- ICIQ-SF > 10 178 0,1 99,5
17- PAD Test < 2g 178 0,1 99,6
18- ICIQ-SF > 8 165 0,1 99,7
19- ICIQ-SF > 11 152 0,1 99,7
20- ICIQ-SF > 5 146 0,1 99,8
21- ICIQ-SF > 12 126 0,1 99,9
22-1CIQ-SF > 9 111 0,1 99,9
23- ICS-SF baseline 106 0,1 99,9
24-1CS-SF =0 30 <0,1 100,0

Total 193.618 100,0
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Dentre os quatro critérios mais citados, o “No PAD” foi o mais frequente:
53% RRP, 55% LRP e 53% RARP. Na RRP, o segundo critério mais frequente foi

“‘Nao descrito” (16%), seguido de “No leak” (15%). No entanto, na cirurgia

minimamente invasiva, o segundo critério mais utilizado foi “Safety PAD” (25% LRP e
28% RARP), seguido de “N&o descrito” (15% LRP e 10% RARP) (Figura 11).

RRP

XX

= No PAD = Safety PAD

LRP

3%- 2%

Nao descrito

m Noleak m Outros

RARP

1%

Figura 11: Representacéo grafica da distribuicdo percentual critérios de continéncia urinaria usados

nos estudos para cada técnica.

As distribui¢cdes graficas das medianas das TCU entre os critérios mais

utilizados (“Safety PAD”, “No PAD”, “No leak” e “Nao descrito”) estdo descriminadas

na Tabela 14 e ilustradas na Figura 12.

Tabela 14: Valores descritivos globais das taxas de continéncia urinaria de 1 a 12 meses apds a

prostatectomia radical estratificados por técnica cirdrgica e pelos 4 critérios mais frequentes.

Critério de Técnica 1 més (%) 3 meses (%) 6 meses (%) 12 meses (%)
continéncia Nr Np Mediana 95% IC Nr Np Mediana 95% IC Nr Np Mediana 95% IC Nr Np Mediana 95% IC
RRP 5 546 55,00 43,8-77,5 14 1.002 68,75 56-80 13 1.015 80,00 76-92 20 4.277 90.05 85,6-92,5
Safety PAD LRP 19  1.004 33,30 23,5-47,2 39 2.960 62,00 60-72 26 2.764 78,35 72-86 37 7.438 90,00 88-92
RARP 32 5404 40,00 35,5-57,2 45 7.592 74.30 70-80 47 8.170 86,70 83,3-90,7 | 62 12707 91,00 90-93
RRP 23 4.460 31,80 20,7-56 47 6.745 56,40 53-66 38 7.813 78,20 71,4-84 77  18.202 82,00 80-87,6
No PAD LRP 42 8.206 30,90 20-37 85  19.637 64,00 59,2-72 82 19.413 80,90 74,6-83,8 | 103 25.814 88,00 86,1-90,6
RARP 79 12.484 44,00 39-50 116  18.977 66,10 60-71 103 17.272 84,00 80-88 110 24.522 90,00 88-93
RRP 3 1.174 33,00 28,1-45,7 3 526 62,50 14,1-83 4 1.080 81,70 25,9-100 15 4.436 86,30 80-94
No leak LRP 8 1.186 52,50 30-84 8 1.558 55,65 50,6-81,7 5 998 86,40 81-98,1 9 1.683 92,80 89,9-96,8
RARP 11 4824 50,00 42-66 6 1.601 78,15 32-93 6 813 69,00 52-97 9 3.610 84.00 72-90,4
RRP 1 54 74.10 NA 1 55 54,60 NA 2 159 91,10 85,6-96,6 5 10.796 81,00 80-96,6
Néo descrito LRP 3 442 56,60 21,9-63,2 8 562 73,20 46,2-91,7 5 529 91,40 80,6-98,9 7 7.218 86,20 84,7-100
RARP 5 107 78,90 49-90,9 5 194 85,00 80-89 3 81 90,0 81-96 1 215 92,00 NA

Legenda: N:: nimero de reports; Ny: nimero de pacientes; IC: intervalo de confianga
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Comparativamente, as maiores taxas de continéncia urinaria foram
encontradas quando os autores nao descreveram o critério de avaliagao (Figura 12D).
Dentre os critérios claramente descritos (“Safety PAD”, “No PAD” e “No leak”), o uso
do “Safety PAD” e “No PAD” favorecem os resultados de RARP (Figura12 A e 12 B),
0 que nao ocorre quando se utiliza o critério “No Leak” (Figura 12C).
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Figura 12: representagdo em grafico de barras das medianas das taxas de continéncia urinaria por
técnica cirurgica e estratificados por diferentes critérios de classificagdo da continéncia (A- Safety PAD;
B- No PAD; C- No leak; D- Nao descrito).

Para entender a influéncia de cada critério nas taxas de continéncia, a
Figura 13 descreve a distribuicdo das diferengas entre as taxas de continéncia
urinaria pelos critérios mais utilizados com a média geral. As menores discrepéancias
com a média da populagédo global foram encontradas no critério “No PAD” (Figura
13B), onde ha uma discreta redugcdo nas taxas de continéncia precoce, com
estabilizacdo de 6 a 12 meses. O “Safety PAD” favorece positivamente a RRP,

principalmente em relagdo a continéncia precoce (1 e 3 meses) (Figura 4 A). Os
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valores com maior discrepancia ocorrem nos critérios “No Leak” e “N&o descrito”, com

comportamento heterogéneo ao longo do tempo (Figuras 13C e 13D).
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Figura 13: representagao em grafico de barras das diferengas das taxas de continéncia urinaria com a
média global do estudo por técnica cirurgica e estratificados por diferentes critérios de classificagdo da
continéncia (A- Safety PAD; B- No PAD; C- No leak; D- Nao descrito). Nas ultimas colunas de cada

grafico foram representadas as médias das diferengas ao longo do tempo.

Considerando a média, ponderada pelo numero de pacientes, das taxas de
continéncia urinaria de 1 a 12 meses de seguimento, construiu-se uma tabela de
contingéncia 2 x 2 para cada técnica com seus respectivos riscos relativos, disponiveis
na Tabela 15.

Encontrou-se sempre uma superioridade da RARP em relacdo as outras
técnicas em todos os tempos aferidos, porém com riscos relativos quase todos abaixo
de 10% nas comparag¢des multiplas. A LRP apresentou resultados intermediarios e a
RRP com os piores resultados. Em relacdo a recuperagcdo precoce a RARP

apresentou um risco de continéncia bem pequeno, apenas 0,7% em comparagcao a
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RRP. A maiores diferencas foram em relagdo a recuperagao precoce na LRP que

apresentou taxas inferiores as outras técnicas.

Tabela 15: Tabela de contingéncia das taxas continéncia urinaria média ponderadas pelo numero de

pacientes entre 1 e 12 meses e os respectivos Riscos Relativos entres as comparagdes possiveis.

Taxa de continéncia - 1 més
Técnica Np _ Comparacao RR
Negativos Positivos
RRP 7.427 0,578 0,422 RRP x LRP 1,219
LRP 11.547 0,654 0,346 RARP x RRP 1,007
RARP 23.518 0,575 0,425 RARP x LRP 1,228
Taxa de continéncia - 3 meses
Técnica Np _ Comparacao RR
Negativos Positivos
RRP 12.020 0,374 0,626 LRP x RRP 1,017
LRP 25.483 0,363 0,637 RARP x RRP 1,046
RARP 30.789 0,345 0,655 RARP x LRP 1,028
Taxa de continéncia - 6 meses
Técnica Np Comparagao RR
Negativos Positivos
RRP 12.985 0,267 0,733 LRP x RRP 1,051
LRP 23.975 0,289 0,771 RARP x RRP 1,079
RARP 29.939 0,209 0,791 RARP x LRP 1,025
Taxa de continéncia - 12 meses
Técnica Np . _ Comparagao RR
Negativos Positivos
RRP 43.047 0,194 0,816 LRP x RRP 1,049
LRP 41.870 0,144 0,856 RARP x RRP 1,062
RARP 44.740 0,133 0,867 RARP x LRP 1,013

Legenda: Np: numero de pacientes; RR: risco relativo.

4.2.4.2. Funcgao sexual

Dentre todos os estudos do banco de dados EVIDENCE, 268 artigos
discorreram sobre as taxas de poténcia sexual (TPS) e foram selecionados para
analise final, referentes a 465 unidades de publicag&o ou reports (Nr). Separados por
técnica, foram incluidos 119 (25,6%) reports para RRP, 143 (30,7%) reports para LRP
and 203 (43,7%) reports para RARP.

A estatistica descritiva temporal das medianas e variabilidade das TPS para
cada técnica encontram-se na Tabela 16 e sua respectiva representagao grafica na
Figura 14.
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Tabela 16: Valores descritivos globais das taxas de poténcia sexual de 1 a 12 meses apds a

prostatectomia radical estratificados por técnica cirirgica e analise univariada comparativa das

medianas.
1 més 3 meses 6 meses 12 meses
Técnica N Np Mediana 95% IC N: Ny Mediana 95% IC N: Ny Mediana 95% IC N: Ny Mediana 95% IC
A-RRP 6 1.839 14,25 4,7-23 23 2.343 23,00 10,5-33,3 23 4511 37,60 22-47 56 15.099 46,50 39-54,5
B- LRP 22 4503 13,05 7,7-18 59 12.466 30,00 24,3-35 63 17.063 43,00 38,2-48,9 84 30.000 53,95 50-60
C- RARP 39 7.388 34,40 32,4-39,7 72 12727 44,50 38,9-50 91 15.689 61,00 55-65,7 107 23.929 71,40 68,1-76,6
p* < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Comparagdes multiplas#
AC/BC AC/BC AC/BC AC/BC

Legenda: N:: nimero de reports; Np: nimero de pacientes; N.S.: ndo significante; * Teste de Kruskal-Wallis (significancia com p< 0,05 bicaudal) # Teste de comparagdes multiplas com corregéo para
Bonferroni (A- RRP; B- LRP; C-RARP).

Em todos os tempos a RARP apresenta valores superiores as outras

técnicas, com diferenga estatistica. Os resultados entre a RRP e LRP ndo apresentam

diferengas em todos os tempos aferidos.
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Figura 14: Diagrama de caixas referente as taxas de poténcia sexual estratificada pelas técnicas

cirurgicas ao longo do tempo (1,3,6 e 12 meses apos a prostatectomia).
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Em relagdo a distribuicdo global dos critérios de classificagado da poténcia
sexual nas trés técnicas, foram encontrados 22 critérios diferentes para classificar a
poténcia sexual e quando o estudo ndo especificou o método de classificacdo foi
utilizada a denominacéo “Nao descrito” (Tabela 17).

TABELA 17: Distribuicdo percentual dos critérios de avaliagdo da poténcia sexual pelo niumero de

pacientes avaliados.

Critério de Disfungao Erétil Nr Np % valida % cumulativa
1- ESI 303 97.637 74,1 74,1
2- SHIM > 21 33 7.218 55 79,5
3- SHIM > 16 15 4.942 3,7 83,3
4- SHIM > 15 13 3.536 2,7 86,0
5- Full 2 2.996 2,3 88,2
6- UCLA-PCI baseline 15 2.229 1,7 89,9
7- HRQOL no bother 2 2.002 1,5 91,5
8- Nao descrito 15 1.829 1,4 92,8
9- SHIM > 17 14 1.763 1,3 94,2
10- SHIM > 20 7 1.410 1,1 95,3
11-SHIM > 19 2 952 0,7 96,0
12- EPIC baseline 4 938 0,7 96,7
13- SHIM baseline 9 773 0,6 97,3
14- SHIM > 22 10 723 0,5 97,8
15- No problem 2 626 0,5 98,3
16- SHIM > 18 2 389 0,3 98,9
17-HRQOL baseline 1 372 0,3 99,2
18- Baseline 100% 5 359 0,3 99,5
19- SHIM > 10 2 274 0,2 99,7
20- SFSS baseline 2 150 0,1 99,8
21- PR-25 baseline 2 107 0,1 99,9
22-Baseline 80% 3 104 0,1 99,9
23-SHIM > 11 2 21 <0,1 100,0

Total 465 131.350 100,0
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Dentre os quatro critérios mais citados, o “ESI” foi o mais frequente: 76%
RRP, 81% LRP e 64% RARP. Em todas as técnicas, o segundo critério mais frequente
foi “Nao descrito” (RRP 20%; LRP 16% e RARP 18%). Como terceiro critério ocorre
um padrao diferente na RARP, com valores maiores do uso do critério “SHIM > 21”
(11%) e “SHIM > 16” (7%) (Figura 15).

RRP LRP RARP

9254;20% 6866; 16% 7312;18%
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Figura 15: Representagéo grafica setorial da distribuigdo percentual critérios de poténcia sexual
usados nos estudos para cada técnica (A- RRP; B- LRP; C- RARP).

As distribuicdes graficas das medianas das TPS entre os critérios mais
utilizados (“ESI”, “SHIM > 217, “SHIM >16" e “Outros” estdo descriminadas na Tabela

18 e ilustradas na Figura 16.

Tabela 18: Valores descritivos globais da poténcia sexual de 1 a 12 meses apos a prostatectomia

radical estratificados por técnica cirurgica e pelos 4 critérios mais frequentes.

Critério de 1 més (%) 3 meses (%) 6 meses (%) 12 meses (%)

poténcia Técnica

sexual Nr Np Mediana 95% IC Nr Np Mediana 95% IC Nr Np Mediana 95% IC Nr Np Mediana 95% IC
RRP 3 546 4,70 223 12 1.002 12,75 225 14 1.015 34,30 10-535 34 4.277 40,50 30,00

ESI LRP 9 1.004 8,00 5-22,2 M 2.960 27,00 23333 46 2.764 45,50 38514 58 7.438 52,95 46,90
RARP 26 5.404 35,10 33397 73 7.592 41,00 33,347 68 8.170 56,35 50-61 81 12707 69,00 64,00
RRP 0 4.460 NA NA 0 6.745 NA NA 1 7.813 27,80 NA 7 18.202 67,00 53,1-74

SHIM > 21 LRP 0 8.206 NA NA 2 19.637 31,25 25-37,5 3 19.413 46,40 24,8-47 6 25.814 64,45 51,9-736
RARP 4 12.484 18,15 5,947 4 18.977 37,60 35,8-56 8 17.272 46,60 44,8686 15 24522 66,10 54,5-81,7
RRP 0 1.174 NA NA 4 526 29,00 23-47 0 1.080 NA N 5 4.436 54,00 47-80

SHIM > 16 LRP 0 1.186 NA NA 0 1.558 NA NA 0 998 NA NA 0 1.683 NA NA
RARP 3 4.824 45,00 4147 6 1.601 63,70 60-66 6 813 74,05 69-74,9 8 3610 80,75 56-84,4
RRP 3 54 19,00 9,530,7 B 55 30,00 10-35 1 159 40,00 13-62.5 20 10.796 49,50 22-60

Outros LRP 13 442 14,30 8,3-21,1 22 562 33,50 20,3-36 21 529 42,60 30-48,5 26 7.218 60,00 45,7-66
RARP 9 107 28,00 17-42 16 194 36,95 28473 27 81 53,00 4167 27 215 69,00 62-77,2

Comparativamente, as maiores TPS para RARP foram encontradas
quando os autores utilizaram o critério SHIM > 16 (Figura 16C). No caso da RRP os

melhores resultados foram encontrados quando foram usados outros critérios
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variados (Figura 16D). Ja a LRP obteve melhores resultados quando usados o “SHIM
> 21" (Figura 16B). Apesar do critério ESI desfavorecer todas as técnicas (Figura
16A), foi o mais recrutado pelos pesquisadores.
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Figura 16: representagdo em grafico de barras das medianas das taxas de poténcia sexual por

técnica cirurgica e estratificados por diferentes critérios de classificagdo da poténcia (A- ESI; B- SHIM
> 21; C- SHIM > 16; D- Outros).

Para compreender a influéncia de cada critério nas TPS, a Figura 17
descreve a distribuicdo das diferengas entre as TPS pelos critérios mais utilizados
com a média geral. As menores discrepancias com a média da populagéo global foram
encontradas no critério “ESI” (Figura 17A), onde ha uma discreta redugédo em todos
os tempos para as trés técnicas, porém com um padrdo mais homogéneo. O “SHIM >
16” favorece positivamente a RARP e RRP, porém nao foi utilizado na LRP (Figura
17C). Os valores com maior discrepancia ocorrem nos demais critérios, com
comportamento heterogéneo ao longo do tempo, desfavorecendo a RARP em todos
os tempos e favorecendo a RRP e LRP (Figura 17D).
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Figura 17: representagdo em grafico de barras das diferengas das taxas de poténcia sexual com a
média global do estudo por técnica cirurgica e estratificados por diferentes critérios de classificagdo da
poténcia (A- ESI; B- SHIM > 21; C- SHIM > 16; D- Outros). Nas ultimas colunas de cada grafico foram

representadas as médias das diferengas ao longo do tempo.

Considerando a média, ponderada pelo numero de pacientes, das taxas de
poténcia sexual de 1 a 12 meses de seguimento, construiu-se uma tabela de
contingéncia 2 x 2 para cada técnica com seus respectivos riscos relativos, disponiveis
na Tabela 19.

O retorno precoce a poténcia sexual na RARP foi superior em todas as
comparacgdes para todos os tempos aferidos (1 a 12 meses). Como nas taxas de
continéncia, valores intermediarios na LRP e piores resultados com a RRP. Maiores
discrepancias foram encontradas na recuperagao super precoce em 1 més na RARP
que apresentou risco de poténcia de 2,9 vezes superior a LRP e 1,9 vezes a RRP.
Gradativamente os riscos se amenizar e as comparagdes tornam-se menos

discrepantes com o passar do tempo.
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Tabela 19: Tabela de contingéncia das taxas poténcia sexual média ponderadas pelo niumero de

pacientes entre 1 e 12 meses e os respectivos Riscos Relativos entres as comparagdes possiveis.

Poténcia sexual em 1 més
Técnica Np Comparagao RR
Negativos Positivos
RRP 1.839 0,818 0,182 RRP x LRP 1,516
LRP 4.503 0,880 0,120 RARP x RRP 1,917
RARP 7.388 0,651 0,349 RARP x LRP 2,908
Poténcia sexual em 3 meses
Técnica Np Comparagao RR
Negativos Positivos
RRP 2.343 0,776 0,224 LRP x RRP 1,174
LRP 12.466 0,737 0,263 RARP x RRP 1,857
RARP 12.727 0,584 0,416 RARP x LRP 1,581
Poténcia sexual em 6 meses
Técnica Np Comparagao RR
Negativos Positivos
RRP 4.511 0,699 0,301 LRP x RRP 1,445
LRP 17.063 0,565 0,435 RARP x RRP 1,807
RARP 15.689 0,456 0,544 RARP x LRP 1,250
Poténcia sexual em 12 meses
Técnica Np Comparagao RR
Negativos Positivos
RRP 15.099 0,590 0,409 LRP x RRP 1,334
LRP 30.000 0,453 0,547 RARP x RRP 1,439
RARP 23.929 0,410 0,590 RARP x LRP 1,079

Legenda: Np: numero de pacientes; RR: risco relativo.
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5. DISCUSSAO

A histéria da prostatectomia radical moderna é relativamente recente e
muitos urologistas e pesquisadores atualmente em exercicio presenciaram as
frequentes evolugbes e quebras de paradigmas em relagdo as principais técnicas
operatérias: RRP, LRP e RARP. Desde o inicio do século XXI essas trés formas de
abordagem convivem em um cenario cientifico complexo, bombardeado
constantemente por incontaveis publicacbes e cercada por vieses e diferentes
interesses, sejam eles cientificos ou econémicos. Dentro desse contexto, tanto a
comunidade cientifica como os urologistas praticos ainda se deparam com perguntas
polémicas: qual das técnicas € melhor para o paciente? E para o sistema de saude?

Para responder a essas perguntas, diversas ferramentas cientificas foram
usadas, produzindo uma vasta literatura. Diante da necessidade cada vez mais
imediata de respostas objetivas, as metodologias capazes de reunir evidéncias
ganharam forga, sendo a Revisao Sistematica (RS) com metanalise a mais difundida
e com maior nivel de evidéncia. Obviamente que outros estudos secundarios também
sdo usados para compilar informagdes, porém com menor poder de eliminar vieses e
incorporar forga estatistica.

As RS classicas sao muito efetivas em filtrar as evidéncias para responder
a questdes mais especificas, aumentando o poder estatistico ao reunir evidéncias com
similaridade metodologica. No entanto, o rigor da selegdo dos estudos pode restringir
0 cenario clinico onde a resposta foi encontrada, reduzindo a extrapolagao para o
‘mundo real”.

Até o momento, ndo ha metodologia capaz de reunir as melhores
evidéncias de forma global e gerar uma amostra populacional heterogénea e
representativa do mundo real. Hipoteticamente, a unica forma seria catalogar todos
os estudos cientificos no mundo sobre prostatectomia, o que seria humanamente
impossivel.

Considerando que as perguntas feitas nas RS classicas na historia da RP
representam os temas de interesse espontdneo da comunidade cientifica, captar
todas as RS seria uma forma de compilar os estudos mais relevantes e de maior nivel
de evidéncia, seja pela importéncia do tema quanto pela sua qualidade metodoldgica.
Pensando nisso, nosso grupo de estudo criou uma nova metodologia de recuperagao
de evidéncias, chamada RSR, que foi desenvolvida e testada em um projeto piloto
com a LRP (44) e nesta tese foi aplicada na comparacéao entre as trés técnicas de PR.
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Ao captarmos todas as RS da literatura referentes a RP, compilamos uma grande
quantidade de referéncias capaz de gerar um banco de dados populacional com mais
de 100 variaveis, chamado EVIDENCE.

Este é o primeiro estudo, até o nosso conhecimento, que conseguiu reunir
essa quantidade de estudos, tornando-se a maior base de dados de estudos
secundarios da literatura mundial. A seguir, serdo discutidos diversos aspectos
referentes aos desfechos estudados no banco de dados.

O conteudo das discussdes a seguir esta referenciado nos estudos
publicados pelo autor e encontram-se listados no Anexo D.

5.1. A “Histéria Natural” da prostatectomia radical e os influenciadores cientificos

Informagdes demograficas relacionadas ao perfil das publicagées permitiu
uma analise inicial de padrées de comportamento cientifico, que foi importante para
compreender como as evidéncias evoluem temporalmente.

A distribuicdo dos reports ao longo do tempo na Figura 4 ilustra um ciclo
completo, delineando a “Historia Natural” da técnica, com comego, meio e fim. Nota-
se um relativo “desinteresse” em responder perguntas quando existia apenas uma
técnica, a RRP. A partir de 2000, com o surgimento da cirurgia minimamente invasiva,
inicia-se uma verdadeira guerra cientifica impulsionada pelo desenvolvimento
tecnologico. Rapidamente ocorre um crescimento acelerado dos estudos em robadtica
que € acompanhado pela cirurgia aberta até seu pico em 2010. A LRP n&o consegue
acompanhar essa disputa, mesmo apds uma segunda onda de aumento. O ciclo se
fecha no momento em que a comunidade cientifica perde o interesse em comparar as
técnicas e gradativamente os estudos recrudescem com padrdo semelhante ao que
ascendeu na primeira fase.

Diante desses graficos podem surgir diversas perguntas: como, quando e
por quem essa histdria cientifica foi delineada?

O perfil das publicagées encontrado no EVIDENCE demonstrou que os
estudos referentes a RRP foram significativamente maiores em relagdo a mediana de
numero de pacientes. Isso pode ser relativo ao fato desses estudos serem de maior
duragcdo, como descrito na Tabela 1. Considerando que a mediana do ano de
publicagdo dos estudos de RRP foi em 2008 e a de RARP foi em 2010, ao
confrontarmos os dados da Tabela 1 com a Figura 4, nota-se que a reagéao cientifica
da RARRP foi as custas de um aporte exponencial de estudos de menor duragdo, com
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menor numero de pacientes, porém em centros de maior volume (cirurgias/ano).
Nesse momento, identificamos uma variavel importante em qualquer discussao sobre
desempenho cirurgico, o volume anual de cirurgias do centro e do cirurgido. Como
qualquer conhecimento técnico manual, seja assistido por tecnologia ou nao, o
desempenho € proporcional ao treinamento tanto do cirurgido quanto da equipe de
cuidados. Obviamente que centro que sdo expostos a maior frequéncia de exposicao
de situagdes diferentes conseguem estabelecer rotinas de cuidado, reduzindo
complicagdes cirurgica e atingindo resultados de platé mais rapidamente.

Diante desse achado, podemos tentar responder a mais um
questionamento: onde se encontram esses centros e cirurgides e como influenciaram
o cenario das publicagbes?

Analisando a distribuicdo geografica dos centros de pesquisa na Figura 5
e 6, fica nitido o incomparavel poder de producéo cientifica da América no Norte,
representada principalmente pelos EUA, que priorizou os trabalhos em RARP, visto
que é o pais de maior concentragdo de plataformas robética no mundo. Como a
cirurgia robotica foi rapidamente encampada no territério americano, a LRP perdeu
espaco e a robadtica praticamente foi comparada com o antigo padrao ouro, a RRP.

A Europa também possui uma produgao cientifica semelhante, porém é
mais equilibrada entre as trés técnicas. Como a RARP foi implantada gradativamente
na Europa, a heterogeneidade dos paises europeus permitiu que a LRP perdurasse
por mais tempo como uma boa alternativa de cirurgia minimamente invasiva,
fendmeno visto na Asia, porém mais tardio. A maior amadurecimento da LRP em um
continente formador de opinido como a Europa foi o responsavel por manter ainda
viva essa forma de abordagem. No entanto, o pico de publicagbes em 2010, onde
ocorre a maior concentracado dos estudos de RARP e RRP, ofuscou a LRP no cenario
cientifico.

A capacidade de recrutamento de pacientes por estudo, descrita na Tabela
2, mostra como delineou-se o padrdo de priorizacdo da RARP nos EUA, Asia e
Oceania. Na Europa n&o ha diferenca estatistica nha mediana do numero anual de
pacientes por centro. A América do Sul ndo pode ser avaliada pela auséncia de dados
de robética e na Africa ndo ha estudos incluidos.

Além da distribuicdo geografica dos estudos, o perfil dos influenciadores
cientificos depende também do principal instrumento de divulgacéo da ciéncia: as
revistas cientificas. Quando adicionamos os achados da Figura 7 dentro deste
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raciocinio notamos que apenas cinco revistas (BJUI, Urology, J Urol, J Endourol e Eur
Urol) foram responsaveis por 60% das publicagdes, e a curva temporal dos seus
reports demonstram o maior interesse em estudos de RARP, endossando o
comportamento dos influenciadores cientificos. As outras 110 revistas, responsaveis
pelos 40% restantes, apresentam um comportamento mais equilibrado em relacéo as
técnicas.

As analises deste estudo demonstrou como o interesse cientifico se
desenvolveu e pode ter sido impulsionado pela necessidade de comprovar a
superioridade da tecnologia em relagao a via tradicional, e pela responsabilidade que
0s maiores e mais renomados centros possuem dentro da fronteira do conhecimento.

Além disso, temos que levar em consideracéo o fator econdmico, visto que
os trabalhos em cirurgia robética foram realizados em paises mais desenvolvidos. Um
interessante ensaio realizado por Childers et al., que correlacionou a evolugado do
numero de plataformas robéticas Da Vinci® a partir de 2010 com o faturamento da
Intuitive Inc., demonstrou um crescimento de 5.570 robés instalados até 2017, sendo
65% delas nos EUA, refletindo em um aumento do numero de procedimentos
cirlrgicos gerais anuais de 136.000 para 887.000, e um faturamento de $3.1
bilhdes/ano (48). Em uma carta de pesquisa publicada pelos autores deste trabalho
(Moretti TBC E Reis LO), o mesmo levantamento proposto por Childers et al foi
confrontado com os achados no EVIDENCE, demonstrando como o faturamento da
Intuitive Inc. cresceu exponencialmente apds 2010, justamente no ponto onde houve
o maior aporte de estudos sobre RARP provenientes dos EUA (49).

Apesar da grande influéncia dos EUA na construgdo das evidéncias sobre
PR, podemos observar uma for¢ca extremamente importante de equilibrio proveniente
de estudos europeus. Devido a heterogeneidade de cenarios econédmicos na Europa
e maior quantidade de sistemas de saude socializados, a incorporagéo de tecnologias
em saude envolve estudos de custo-efetividade e maior tempo para incorporagao nas
suas rotinas. Dessa forma, houve um cenario menos competitivo na Europa do ponto
de vista mercadologico, o que permitiu maior liberdade para o desenvolvimento da
LRP, que se tornou uma interessante opgao de tratamento minimamente invasivo na
substituicido da RRP.

Infelizmente, os paises da América do Sul e Africanos ndo produziram
dados suficientes para influenciar o predominio cientifico do eixo EUA-Europa,

demonstrando como as melhores evidéncias n&o estado distribuidas regularmente no
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mundo e os resultados ndo possuem uma validagao externa capilarizada o suficiente
para poder ser extrapolada para outras situagdes. Considerando fatores econémicos
como limitadores, bem como menor capacidade de producao cientifica, os paises
latino-americanos e africanos possuem um cenario heterogéneo onde a experiéncia
europeia com a LRP pode ser uma opgao interessante para a migragao da técnica
aberta para a minimamente invasiva.

Esse cenario estabelecido nesta sessio, delineado pelos influenciadores
cientificos e seus interesses, permite compreender como as variaveis clinico-
cirurgicas se comportaram nas préoximas sessdes. Obviamente que esse cenario
quantificou vieses que intuitivamente ja sdo conhecidos na comunidade cientifica,
porém sao importantes a serem considerados para comparar as trés técnicas e
enriquecer a discussao sobre o quanto uma técnica € superior a outra em diversos

quesitos.

5.2.Variaveis perioperatorias e complicagdes

Apo6s mais de 20 anos de coexisténcia das trés técnicas, os principais
guidelines, da American Urological Association (AUA) e da European Association of
Urology (EAU), reconhecem os beneficios da cirurgia minimamente invasiva em
relagédo a cirurgia aberta, principalmente em desfechos perioperatorios como taxa de
sangramento e de transfusdo sanguinea, tempos de internagdo e taxa de
complicagdes (50, 51). Entretanto, a EAU ndo recomenda a predilegdo de uma técnica
em relagao a outra nos quesitos funcionais e oncologicos. Obviamente que a decisao
do uso de recursos tecnolégicos mais custosos, como a tecnologia robética, depende
da condigao financeira de cada instituicdo onde em muitos cenarios a escassez de
recursos pode ser um problema, para outros € visto como a solugao.

Em um aspecto geral, os achados deste estudo corroboram com esse
conhecimento ja estabelecido, onde a cirurgia minimamente invasiva apresenta
melhores resultados perioperatorios em comparagao com a cirurgia aberta, conforme
exposto na Tabela 4. Exceto pelo tempo operatério, a RARP apresentou resultados
superiores em comparagdo as outras técnicas no que se refere a taxa de
sangramento, taxa de transfusdo sanguinea, dias de internagdo hospitalar, tempo de
uso de cateter vesical e taxa de complicagbes. A LRP apresentou maior tempo
operatorio e com resultados intermediarios entre a RRP e a RARP em relagao as

variaveis descritas acima.
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Uma das maiores revisdes sistematicas apresentada por Novara et al em
2012 (52), reuniu 110 estudos relativos a RARP e encontrou uma média de tempo
operatorio de 152 min, taxa de sangramento estimado de 166ml, taxa de transfusao
sanguinea de 2%, tempo de internacdo de 1,9 dias, tempo de uso de cateter de 6,3
dias e taxa de complicagdes global de 9% (Clavien Dindo Grau 1= 4%, Grau 2= 3%,
Grau 3= 2%, Grau 4= 0,4% e Grau 5= 0,02%). O calculo de metanalise deste estudo
comparando RRP e RARP mostrou melhores resultados da RARP em relacao a perda
sanguinea (WMD=582,77; 435,25-730,29; p<0,001) e a taxa de transfus&o sanguinea
(WMD=7,55; 3,65-15,64; p<0,001), porém nao evidenciou diferengas em relagao ao
tempo operatorio (WMD=-15,81; -68,65-37,03; p=0,56) e taxa de complicagdes
(WMD=1,25; 0,53-2,93; p=0,61). Em confronto com nosso estudo, foram encontrados
resultados semelhantes nos desfechos avaliados através da analise de 752 reports
referentes a RARP, com uma mediana de tempo operatério de 190 min, taxa de
sangramento de 193,05 ml, taxa de transfusdo de 1%, tempo de internagcéo de 1,8
dias, tempo de cateterismo de 7 dias e taxa de complicagao de 10,6%.

Em relacdo a variavel taxa de complicacbes do PENTAFECTA, a analise
global dos riscos relativos (RR) das médias ponderadas demonstrou que a RRP
apresenta um risco elevado em comparagdo com a LRP (RR=62,7%) e a RARP
(RR=215,8%). Dentro do cenario da cirurgia minimamente invasiva, a LRP apresentou
um risco de complicagdes 32,7% superior a RARP (Tabela 7).

Até o momento, a maior revisdo sistematica comparando as taxas de
complicagdes intra e pds-operatério entre as trés técnicas de PR foi realizada por
Tewari et al. em 2012 (53), onde incluiu 39 coortes para RRP, 57 para LRP e 42 para
RARP. A taxa global de complica¢des intraoperatérias foi significativamente maior
para RRP (1,5%) vs. RARP (0,4%) (p<0,001) e para LRP (1,6%) vs. RARP (0,4%)
(p<0,001). Em relacdo as taxas de complicagdes pds-operatorias (17,9% RRP, 11,1%
LRP, and 7,8% RARP), RARP vs. RRP (p<0,001) e vs. LRP (p=0,002) foram
significantes. Em comparag¢ao com os achados do nosso estudo, reunimos um numero
significativamente maior de reports, com 148 para RRP, 243 para LRP e 282 para
RARP. O aumento do numero de reports gerada pela nossa amostra piorou
discretamente os resultados achados por Tewari et al, com taxas medianas globais
de complicag¢des perioperatorias globais (intra e pos-operatorias) de 20%, 16% e 12%,
respectivamente para RRP, LRP e RARP, com diferenca estatistica apenas da RARP.
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Outra revisao sistematica critica sem metanalise realizada por Coelho et al
em 2010 incluiu apenas estudos de centros de grande volume (>250 cirurgias/estudo),
totalizando 30 estudos de RRP, 14 de LRP e 14 de RARP. Na analise das médias
ponderadas, respectivamente para RRP, LRP e RARP, foram encontrados um tempo
operatério de 165, 205 e 162 min, taxa de transfusdo de 20,1%, 3,5% e 1,4%,
complicacdes de 10,3%, 10,98% e 10,3%. Esses resultados sao piores para a RRP e
favorecem a RARP. Obviamente que esses estudos foram selecionados para avaliar
centros de grande volume, demonstrando a importante correlagcdo do volume de
cirurgias do centro com os resultados perioperatérios, o que foi confirmado nas
analises de correlag&o univariada em nosso estudo (Tabela 5).

Esta tese encontrou um dado interessante em relacdo ao volume anual de
cirurgias que um cirurgido precisou para obter um nivel de complicagdo dentro da
mediana da RARP (Tabela 6 e Figura 8). Demonstrou que para atingir 10,6% de
complicagdes globais, um cirurgido necessitou de 95 cirurgias por ano para RRP e
LRP, em contraste com 30 cirurgias anuais para RARP. Este achado pode ser
interpretado de duas formas. Uma primeira interpretacdo mais superficial leva o leitor
a concluir que a curva de aprendizado da RARP & menor, pois a melhor taxa de
complicagbes entres as trés técnicas € atingida com uma menor frequéncia de
cirurgias (meédia de 2,5 cirurgias/més). Entretanto, uma segunda analise mais
aprofundada pode identificar um importante viés de selecdo dos estudos de RARP.
Considerando que o volume mediano de cirurgias nos estudos de RARP é de 154
(VACC=35,7), comparados com 100 para RRP (VACC=21,4) e LRP (VACC=28,4),
nota-se que os trabalhos de RARP s&o realizados por cirurgides de maior volume e,
por consequéncia, mais experientes. Além disso, os trabalhos em RARP reuniram
pacientes com doengas de menor risco, com maior propor¢cdo de paciente com PSA
entre 4-10 mg/dl e maior proporcao de T1 e T1c (Tabela 3).

Um estudo populacional historico, pré era minimamente invasiva, realizado
por Hu JC et al. analisou as taxas de complica¢gdes intra-hospitalares de 2,292
pacientes submetidos a RRP entre 1997 e 1998, em 1.210 hospitais, através de
informacdes do Medicare norte americano e encontrou uma taxa de complicagdes de
21,9% para cirurgides de baixo volume (<40 cirurgias/ ano) e de 11,8% para alto
volume (>= 40 cirurgias/ano), este ultimo semelhante as taxas descritas pela RARP
em nosso estudo (54).
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Apos confrontar os dados da nossa metodologia com o conhecimento
prévio da literatura, nota-se que a RSR reduziu a discrepancia dos resultados,
evidenciando provavelmente uma das principais caracteristicas deste método. O fato
de as revisdes sistematicas simples evidenciarem melhores resultados pode ser
devido a necessidade de hiper filtragdo dos estudos para incluir nas analises. Quando
ocorre a inclusédo de estudos diversos e gera-se uma amostra heterogénea de carater
populacional, instantaneamente o teorema do limite central ganha forga e gera um
estreito erro padrdo da meédia, aumentando a precisdo da média populacional.
Obviamente que para muitos leitores acostumados com o rigor metodoldgico e
cartesiano das RS classicas pode enxergar esse efeito como um viés de selegéo, no
entanto, para outros leitores que vivem em um mundo pratico da vida real, podem se
identificar mais com os resultados da RSR, visto que englobam diversos cenarios que
podem ser extrapolados para a pratica diaria, e a precisdo e homogeneidade das RS
classica pode ser vista como um viés, no mesmo sentido.

Logicamente as variaveis relacionadas a agressividade da cirurgia favorece
as técnicas minimamente invasivas e era esperado que a LRP e a RARP superasse
a RRP em diversos quesitos. Claramente os resultados indicam que a facilidade em
realizar os movimentos laparoscopicos na RARP potencializam as qualidades da LRP,
reduzindo a curva de aprendizado desta. Considerando que os programas de robotica
foram implantados em centros de exceléncia e de alto volume, os resultados da RARP
obviamente se tornaram melhores que as outras técnicas.

Dentro desse cenario, o banco de dados da RSR permitiu a analise de
outros desfechos importantes do PENTAFECTA, como os oncoldgicos e funcionais,
que serdo descritos a seguir.

5.3. Variaveis oncolégicas

Existem diversos desfechos oncoldgicos que podem ser analisados para
comparar as técnicas de PR e, dentre eles, os que representam melhor a capacidade
de cura da doenga séo a sobrevida global e cancer especifica e sobrevida longe de
metastases. Entretanto, tais desfechos requerem muito tempo de seguimento (5 e 10
anos) e, dessa forma, os desfechos mais utilizados em curto e médio prazos, inclusive
fazem parte do PENTAFECTA, sédo a taxa de margens cirurgicas positivas (MCP) e
taxa de recorréncia bioquimica (TRB). Este estudo foi pioneiro em aplicar a RSR para
analisar os resultados da MCP e TRB nas trés técnicas de PR.
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Em uma RS de 2009 de Ficarra et al. (55), 17 estudos comparando MCP
entre RRP e LRP foram compilados em uma metanalise e nenhuma diferencga
significativa foi encontrada nas taxas globais (RR:1,08; IC 95%: 0,97-1,19; p=0,17),
nem em pacientes com doenca localizada (RR:1,02; IC 95%: 0,83-1,26; p=0,85). No
entanto, ao comparar RRP e RARP, a técnica aberta teve maior chance de MCP tanto
na analise global (RR:1,58; IC 95%: 1,29-1,94; p<0,001) quanto nos pacientes pT2
(RR:2,23; IC 95%: 1,36-3,67; p=0,002). Dentro das técnicas minimamente invasivas,
LRP e RARP tiveram taxas semelhantes de MCP geral (RR:0,97; 95% CI: 0,65-1,46;
p=0,9) e pT2 (RR:0,74; 95% CI: 0,42-1,33; p=0,31). Nosso estudo, na analise de risco
relativo da média ponderada global apresentou resultado piores quando comparado
com a analise de Ficarra et al, com a RRP apresentando 15,7% mais risco de margens
positivas em relacdo a LRP. J&4 em comparacdo da RRP com a RARP, houve uma
reducao da diferenga com 22,3% de risco de margens positivas para a técnica aberta
(Tabela 9).

Até o momento, a maior revisao sistematica comparando as taxas de MCP
entre as trés técnicas de PR foi realizada por Tewari et al. em 2012 (53), que incluiu
61 coortes para RRP, 81 LRP e 73 RARP. As taxas gerais de MCP foram 24,2% RRP,
20,4% LRP e 16,2% RARP. As taxas de pT2 foram 16,6% RRP, 13,0% LRP e 10,7%
RARP com apenas comparagbes de RARP versus LRP para taxas gerais e pT2
atingindo significancia apos o ajuste do escore de propensédo (MCP geral p=0,002;
MCP pT2 p=0,01). As taxas de MCP em pT3 (42,6% RRP, 39,7% LRP e 37,2% RARP)
nao foram significativamente diferentes apos o ajuste de propensdo. O aumento das
coortes geradas pelo RSR manteve os resultados encontrados por Tewari et al., com
taxas gerais de MCP de 21%, 20% e 17%, respectivamente para RRP, LRP e RARP,
com a RARP apresentando diferenca estatistica em relacdo as outras técnicas
(p<0,001). A mesma semelhanca foi encontrada com os resultados estratificados para
pT2, com taxas de MCP de 11%, 12% e 10%, respectivamente para RRP, LRP e
RARP, com diferenga estatistica entre os grupos (p=0,035). Em pacientes com pT3,
nosso estudo encontrou taxas de MCP de 41%, 40% e 39%, respectivamente para
RRP, LRP e RARP, e sem diferenga estatistica (p=0,234) (Tabela 8).

Nota-se novamente um efeito de ponderacédo pelo elevado numero de
pacientes com amenizag¢des dos resultados com a amostra heterogénea gerada pela
RSR, provavelmente pelo intenso efeito do teorema do limite central em amostras
populacionais heterogéneas.



69

Com relagdo a TRB, nosso estudo acumulou um grande numero de estudos
para cada técnica e demonstrou taxas medianas globais de 15,0%, 9% e 8%,
respectivamente para RRP, LRP e RARP (Tabela 8).

Em relagdo aos riscos relativos das médias ponderadas incluidas no
mesmo percentil de tempo de seguimento (12 e 48 meses), encontramos um risco de
recidiva 51,4% maior na RRP em comparacdo com a LRP e de 71,9% em relacio a
RARP (Tabela 11). Vale ressaltar que a concentracdo dos estudos em um menor
tempo de seguimento afeta as estimativas a longo prazo e dificultam a comparacéo
entre os estudos que serao citados a seguir.

A primeira metanalise classica que avaliou TRB foi realizada por Novara et
al. em 2012, que incluiu poucos artigos com tempo de seguimento > 5 anos e
demonstrou uma taxa de sobrevida livre de recorréncia estimada em 7 anos de
aproximadamente 80% para RARP. Todas as analises cumulativas comparando
RARP com RRP e comparando RARP com LRP, demonstraram estimativas de
sobrevida livre de recorréncia semelhantes (RARP versus RRP: HR: 0,9; p=0,526;
RARP versus LRP: HR: 0,5; p=0,141), independentemente da abordagem (56).

Uma metanalise dos resultados oncoldgicos tardios na RARP, realizada por
Wang et al. em 2017, concluiu que a sobrevida livre de recorréncia de 5 e 10 anos foi
de 80% (95% CI:0,77-0,82) em 20 estudos e 79% (95% CI:0,72—-0,865) em 5 estudos,
respectivamente. Comparada com observada na RRP, a sobrevida livre de
recorréncia agrupada de 5 anos no grupo RARP de 5 estudos aumentou
significativamente (OR:1,10, IC 95%: 1,03-1,16; p<0,001) (57).

Outra metanalise, realizada por Lee et al. em 2017, avaliou 8 estudos e
concluiu que a TRB foi significativamente menor para RARP do que para LRP
(RR0,59; IC 95%:0,48-0,73; 1°= 0%; p< 0,001). O periodo de seguimento variou de 3
meses a 60 meses, sendo menor para RARP. As TRB globais para RARP e LRP
foram de 8,6% e 13,7% (58).

Uma RS mais recente com metanalise descrita por Cao et al. compararam
a TRB da cirurgia minimamente invasiva (LRP e RARP) com a RRP. Os resultados
relatados em 5 estudos que definram PSA2 0,2 ng/ml como recidiva, com
acompanhamento de 3, 12 e 24 meses. As TRB foram de 3,1%, 7,4% e 11,3% aos 3,
12 e 24 meses apds RARP/LRP, respectivamente. Da mesma forma, as TRB na RRP
foram de 5,3%, 12,2% e 16,2% aos 3, 12 e 24 meses, respectivamente (59).
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Avaliando o padrdo metodologico das RS acima descritas, fica evidente
que nosso estudo € o primeiro a correlacionar a TRB com tempo de seguimento sob
uma nova perspectiva. A projecao da curva de regressao apresentada neste estudo
permite avaliar como uma evidéncia pode se comportar ao longo da linha do tempo e
como a TRB pode ser estimada para cada técnica, obviamente respeitando os limites
estatisticos tedricos dos modelos de regress&o ndo linear.

Os dados da Figura 9 demonstram uma distribuicdo mais homogénea das
TRB nos estudos de RRP e LRP ao longo do tempo, demonstrando maior consisténcia
dos dados, o que influencia menos a curva de regressao e permite maior precisao na
predicdo nas TRB em tempos de seguimento mais longos. No caso do RARP, ha
grande concentracédo de estudos com menor tempo de seguimento, o que amplia o
intervalo de confianga da curva de regressdo em momentos posteriores, diminuindo
sua precisao. De qualquer forma, nosso estudo demonstra melhores resultados da
TRB na LRP, bem como sua maturidade de dados. Este resultado coloca a técnica
laparoscopica como uma opg¢éo importante para a cirurgia minimamente invasiva,
especialmente onde a RARP nao é economicamente viavel.

Uma das principais diretrizes formadoras de opinido do mundo, a EAU, em
sua edigao de 2022 (50), inicia a sessao onde compara as trés técnicas descrevendo
a historia da prostatectomia radical. Ao apresentar a LRP, ele simplifica a técnica da
seguinte forma: “Os nove casos iniciais duraram em média 9,4 horas, indicando as
significativas dificuldades técnicas e ergondmicas da abordagem”. Sabe-se que a LRP
€ um procedimento desafiador no inicio da curva de aprendizado, mas se estabeleceu
como uma técnica madura, segura, factivel e com resultados promissores, conforme
observado em RSR anterior realizada por nosso grupo de estudo (44) e confirmada
neste estudo atual. Por outro lado, a mesma diretriz afirma na frase seguinte em
relacdo a RARP: “Esta tecnologia combinou as vantagens minimamente invasivas da
LRP com a melhoria da ergonomia do cirurgi&do e maior facilidade técnica na
reconstrugao da sutura da anastomose vesico uretral e tornou-se agora a abordagem
minimamente invasiva preferida, quando disponivel”.

O termo “quando disponivel” resume uma das maiores discussdes sobre o
assunto, o custo operacional para um ganho relativamente e surpreendentemente
pequeno, uma desvantagem do RARP (49). Contraditoriamente, o paragrafo seguinte
descreve as evidéncias comparando as trés técnicas por meio de uma revisao

sistematica Cochrane realizada por llic et al. que inclui apenas dois estudos clinicos
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randomizados que nao avaliam resultados oncologicos, como TRB ou sobrevida
especifica do cancer (60). Diante dessa escassa evidéncia, as diretrizes definem a
seguinte postura quanto a escolha das técnicas: “Portanto, nenhuma abordagem
cirurgica pode ser recomendada em detrimento de outra”.

Depois de mais de 20 anos de coexisténcia das trés técnicas, de infinitos
investimentos em tecnologia e monopdlio de uma unica industria de robdtica, a
medicina baseada em evidéncias nao conseguiu responder com clareza aos
questionamentos da comunidade cientifica quanto aos desfechos oncolégicos. A
diretriz da EAU chega a considerar a questdo, defendendo que a experiéncia do
cirurgido e o volume de cirurgias é o fator mais importante para obtengdo de melhores
resultados, como visto em nosso estudo, porém nao estabelece uma métrica para
alcanga-los. A diretriz mais recente da AUA de 2023 nem discorre sobre o assunto e
apenas usa o termo “prostatectomia radical” (51), provavelmente porque nos EUA
essa discussao nao faz mais sentido, visto que a cirurgia robética esta muito difundida
(61).

As vantagens da cirurgia robdtica estdo relacionadas a um contexto de
evolucao natural da técnica minimamente invasiva, e ndo apenas a presencga do robd
na sala. A literatura buscou comparar RARP com RRP, como se a LRP né&o fosse a
melhor representante da cirurgia minimamente invasiva, pois tem curva de
aprendizado maior e exige maior esforgo profissional e institucional para ser
implementada. Definindo isso, cabe responder a uma pergunta, por que a cirurgia
robdtica se estabelece como preferéncia dos cirurgides e do mercado urologico?
Obviamente, a ergonomia e a liberdade das pingas, que trazem conforto e facilidade
de movimentagao ao cirurgido, bem como o retorno financeiro atrelado a tecnologia
de ponta, fazem com que na pratica os urologistas prefiram a RARP a LRP. Além
disso, obviamente a industria de tecnologia implanta inicialmente suas ideias em
centros de pesquisa e instituicdes que podem proporcionar os melhores resultados,
sendo assim, um papel natural dos grandes centros de medicina € avancgar na fronteira
do conhecimento por meio de producédo cientifica inovadora, imprimindo vieses de
selecao mesmo nas melhores evidéncias na literatura.

E importante ressaltar que na maior parte do mundo o cenario econdmico
nao permite a implantacdo de programas roboéticos de baixo custo, mas a LRP
certamente tem papel fundamental como tecnologia de transi¢gdo, com resultados
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perioperatorios e oncolégicos semelhantes aos da prépria RARP, segundo ao nosso
estudo.

A comunidade cientifica produziu evidéncias suficientes na formagao em
laparoscopia capazes de realizar a mudanga de paradigma da cirurgia minimamente
invasiva no inicio do século, mas os interesses econdmicos superaram os académicos
e 0 viés mercadoldgico foi mais decisivo no comportamento cientifico e pratico da
comunidade urolégica. Com o surgimento de novas plataformas robdticas e a redugao
de custos, a RARP certamente se firmara como padrdo ouro, mas n&o pelas
evidéncias de que cura mais pacientes, mas pela necessidade de a humanidade
desenvolver-se tecnologicamente e trazer solugbes economicamente rentaveis aos
préprios geradores do conhecimento. Essa discussao traz a necessidade de
considerar o discurso baseado no cenario socioecondmico em que o paciente esta
inserido e os dados da RSR foram capazes de representar a heterogeneidade desses
cenarios onde emergiram as melhores evidéncias da literatura. Esse argumento faz
mais sentido em um mundo onde as crises econbmicas ciclicas muitas vezes
destacam a necessidade de discutir cuidados de saude baseados em valor e custo-
efetividade dos recursos, como por exemplo, o cenario atual apdés a pandemia do
COVID-19.

5.4. Analise da continéncia urinaria pos prostatectomia e o impacto dos critérios de
classificagao de continéncia
Pouco mais de 20 anos apds a coexisténcia das trés principais técnicas de
prostatectomia radical (RRP, LRP e RARP), a comunidade cientifica uroldgica ainda
nao conseguiu comprovar a superioridade de uma técnica sobre a outra em relagéo
aos resultados funcionais da continéncia urinaria. Embora as vantagens da cirurgia
minimamente invasiva sejam indiscutiveis em relag&o aos resultados cirurgicos, como
menores taxas de sangramento e transfusdes, menos complica¢des perioperatorias,
menor tempo de recuperagdo pos-operatoria, a implementacido dessas técnicas
envolve muito investimento em treinamento, no caso da LRP, e custos de
equipamentos e insumos, no caso de RARP.
Mas como, diante de tanta tecnologia envolvida, materiais de precisao e
desenvolvimento de treinamentos, a literatura deixa de demonstrar uma superioridade

significativa da cirurgia robotica em relagéo a outras técnicas?
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Uma das respostas a esta questao é a grande heterogeneidade de critérios
de avaliacdo da IUPP na literatura, o que resulta em reducdo da qualidade dos
estudos e heterogeneidade incapaz de reunir estudos bons o suficiente para serem
compilados em RS. O uso de critérios mais subjetivos e amplos pode superestimar as
taxas de sucesso e critérios mais rigorosos pode piorar os resultados. Neste ensaio,
selecionamos dentro do EVIDENCE os estudos que avaliaram as taxas de continéncia
urinaria de 1 a 12 meses e seus diferentes critérios para classificar a continéncia. Até
o momento, este é o primeiro estudo populacional com esta nova metodologia que
permite um olhar panoramico sobre as evidéncias, evitando a hiper filtragcdo de
evidéncias como realizado pelas RS classicas.

A diretriz da EAU sobre prostatectomia radical, em sua versao mais recente
(50), cita um estudo prospectivo controlado ndo randomizado de Haglind et al., que
estudou pacientes submetidos a PR em 14 centros usando RARP ou RRP e
demonstrou que 12 meses apdés RARP, 21,3% eram incontinentes, assim como 20,2%
apos RRP. O odds ratio n&o ajustado foi de 1,08 (95% 1C:0,87-1,34) (62). No entanto,
o critério utilizado para definir incontinéncia foi a troca de absorvente menos de uma
vez em 24h versus uma vez ou mais em 24h. Vale ressaltar que este estudo esta
incluido em nosso banco de dados de estudos, compondo o cenario heterogéneo do
EVIDENCE. Dentro deste, a RARP apresentou um risco relativo de continéncia em 12
meses de 6,2% em relagdo a RRP, semelhante ao encontrado por Haglind, com
discreta redugdo. Quando essa analise global é realizada temporalmente, ha sempre
um padrao de melhores resultados descritivos a favor da RARP (Tabela 15).

No entanto, analisar as taxas de continéncia global pode carregar um viés
muito importante relacionado ao critério de classificacdo da continéncia. No capitulo
da EAU sobre incontinéncia, o painel de especialistas discute a necessidade de usar
questionarios especificos e PROM’s validados (Patient Reported Outcome
Measurement) e recomenda seguir as recomendag¢des da diretriz International
Continence Society (ICS).

A diretriz da ICS discute amplamente o uso de diversos questionarios e
PROM'’s disponiveis na literatura para descrever, da forma mais fiel possivel, o quadro
clinico do paciente. Aconselha-se que os PROM'’s sejam adequados ao objetivo do
estudo e direcionados ao desfecho que sera avaliado, preferencialmente o ICIQ
modular para a area especifica, com grau de recomendagdo GRADE A e validado
com os critérios mais rigorosos determinados pela /ICS (63).



74

Apesar das recomendagdes rigidas do /ICS quanto ao uso de PROM’s,
nosso estudo avaliou todas as referéncias utilizadas em revisdes sistematicas ao
longo de 20 anos e a histéria demonstrou uma conduta mais simplificada por parte
dos cirurgides. Dentre todos os critérios utilizados para avaliar as taxas de continéncia
urinaria, 82,5% eram critérios subjetivos e simples resumidos como “No PAD”, “Safety
PAD”, “No leak” e, para complementar, outros 10,6% nem sequer descreveram
nenhum critério (“Nao descrito”). Ou seja, os 6,9% restantes utilizaram critérios mais
especificos, incluindo PROM'’s recomendados pela /ICS (Tabela 13).

A diretriz da AUA orienta apenas a descri¢ao da historia e exame fisico, e
de forma objetiva com o uso de PAD’s, a fim de quantificar a perda urinaria, com
preferéncia por avaliagbes correlacionadas ao impacto na qualidade de vida. No
entanto, ndo especifica 0 uso de PROM'’s especificos e validados como proposto pela
ICS (64).

Apesar da recomendacdo de validar o uso de questionarios para a
populagado a ser estudada, nosso estudo demonstrou que houve validagao pelo uso,
ou seja, por precedente cientifico. A partir do momento que cientistas renomados na
area da prostatectomia radical publicam estudos de grande impacto com critérios mais
simples, sem a utilizacdo de PROM’s com grau A de recomendacao, gera-se uma
espécie de “autorizacdo” para que outros estudos utilizem os mesmos critérios. Até
porque com a popularizagdo de um método, ha mais estudos na literatura que podem
ser comparados e utilizados em revisdes sistematicas, gerando um ciclo vicioso.

A mais robusta RS sobre IUPP foi publicada por Ficarra et al. e reuniu 51
estudos com TCU média em 12 meses de 84% (IC 95%: 69-96%) quando o critério
“No PAD” foi usado e 91% (IC 95%: 89-92%) quando o critério “Safety Pad” foi usado.
Nosso estudo, com 422 coortes, mostrou praticamente 0 mesmo resultado com 85%
usando “No PAD” e 90% usando “Safety PAD” (65).

Ainda sobre o RS de Ficarra et al., em metanalise compilando 5 estudos,
foi demonstrada superioridade da TCU em 12 meses da RARP em relagdo a LRP
(OR=2,39; IC 95% 1,29-4,45; p=0,006), no entanto, com 302 pacientes para LRP e
436 para RARP. Em nosso estudo, com um numero substancialmente maior que
Ficarra, ndo houve diferenca entre as taxas de continéncia entre LRP e RARP,
respectivamente, 89,1% (Np=42.870; 95% IC: 87-90,6) e 90,0% (Np=44.740; 95% IC:
89-91,8). Apenas a RRP apresentou em média 4,2% menos continéncia em

comparagao com as técnicas minimamente invasivas. Os cinco estudos incluidos por
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Ficarra consideraram diferentes critérios de continéncia (“No PAD” e “Safety PAD”),
resultando em uma amostra heterogénea, conforme proposto por nossa metodologia,
que apresentou um numero de pacientes 118 vezes maior.

Diante disso, surge um questionamento: se a RSR apresentou resultados
semelhantes a RS classica, o que ha de novo nessa nova metodologia?
Estatisticamente, a amostra populacional e sua natureza temporal inclusiva e
heterogénea aumenta a precisdo da média encontrada com a média populacional.
Devido ao grande numero de estudos com diferentes cenarios, dificimente esses
resultados encontrados no RSR serdao modificados, pois novos estudos tém pouco
poder de modificar, a curto e médio prazo, esses resultados apresentados.

Mais uma vez, a heterogeneidade da amostra gerada pelo RSR mostrou
ser um dos principais pontos de critica a essa metodologia, pois ndo respeita os
critérios definidos para a realizagdo de uma RS classica, que preconiza a
homogeneizagdo da amostra para poder ser comparada. No entanto, esse ponto de
critica, em escala populacional e diante de um contexto temporal de 20 anos, torna-
se uma qualidade da metodologia, pois nunca antes na literatura dados foram
analisados sob esse ponto de vista.

Quando avaliamos as diferengas na TCU entre as técnicas estratificadas
pelas definigbes mais utilizadas, nota-se que, se utilizarmos o critério mais frequente
("No PAD”), ha uma menor discrepancia entre as taxas em todos os meses, revelando-
se um critério que influencia menos uma técnica do que a outra (Figura 12B).
Comparando com os dados do “Safety PAD”, nota-se que a cada més ha uma
tendéncia de aumento das taxas de continéncia da RRP precoce (Figura 12A).

Além disso, a utilizag&o do critério “No leak”, que é o segundo mais utilizado
na RRP, piora seus resultados, influenciando menos o LRP e o RARP (Figura 13C).
O critério “Nao descrito” valoriza as taxas de continéncia precoce para as trés
técnicas, mas nao pode ser aceito cientificamente porque nao considera importante a
definicdo de continéncia (Figura 13D), e pode colocar em suspeita os resultados
encontrados.

Assim, dada a maior presenca de viés de classificacdo encontrada nos
critérios “Safety PAD” (favorece a RRP) e “No leak” (desfavorece a RARP),
concluimos que o critério “No PAD” foi “mais justo” com a amostra populacional,
influenciando menos o resultado e tendendo uma técnica em relacéo a outra. Além

disso, “No PAD” foi o critério mais utilizado na literatura, possivelmente porque
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historicamente e, pelo bom senso cientifico, permite maiores comparagdes entre os
estudos.

Considerando o critério “Sem PAD”, ndo ha como comprovar a
superioridade de uma técnica sobre a outra em relagdo a continéncia urinaria de 1 a
12 meses apos a PR, pois os valores sao clinicamente muito semelhantes (Figura
12B).

Como mensagem final, sugerimos que o critério pratico para definir
continéncia seja o “No PAD”, por ser uma pergunta mais simples e objetiva, feita pelo
meédico assistente. Os critérios “No Leak” e “Safety PAD” possuem certo grau de
subjetividade, pois podem esconder pequenas perdas que s&o negligenciadas pelo
paciente e principalmente pelo médico. Obviamente, essa questao serve apenas para
classificar a pessoa como continente ou incontinente, ndo podendo mensurar a perda
ou a qualidade de vida para definir tratamentos posteriores, dados que estdo melhor

disponiveis pelos PROM'’s sugeridos pela ICS.

5.5.Andlise da fungao erétil pds prostatectomia e o impacto dos critérios de
classificacdo da poténcia sexual
Ao comparar a fungao erétil (FE) entre as diferentes abordagens de PR, um dos
principais fatores de viés é a heterogeneidade dos critérios de classificagdo e
graduagdo da FE disponiveis na literatura, como discutido anteriormente com a
continéncia urinaria. Embora as principais sociedades cientificas de urologia
recomendem o uso de PROM'’s especificos para esse fim (IIEF, EPIC, SHIM, etc.)
(66), a dificuldade na aplicagao desses questionarios pode gerar ainda mais vieses na
analise global.
A heterogeneidade desses métodos de avaliagédo vai de encontro a um dos
maiores preceitos metodoldgicos das revisdes sistematicas com metanalise, que é
comparar estudos com as mesmas abordagens metodolégicas, ou muito
semelhantes, a fim de eliminar ou reduzir vieses de selecdo. No entanto, esse
processo de homogeneizagao das obras acaba por jogar fora muitas informagdes que
fazem parte de um cenario populacional heterogéneo mais préximo do “mundo real”.
Este estudo é o primeiro na literatura que reune um quantitativo de 268 artigos que
foram utilizados em 80 revisdes sistematicas ao longo da coexisténcia entre as trés
principais técnicas de PR. A populagcdo e amostra heterogénea, referente a 465
coortes e 131.350 pacientes, representa diferentes cenarios clinicos, demograficos e



77

estruturais, que refletem diferentes condicdes a que os pacientes foram submetidos.
Esta amostra caracterizada pelo RSR permite um olhar diferenciado para os
resultados baseados na heterogeneidade, o que obviamente n&o substitui os
resultados das RS’s classicas, bem como RTC's ou prospectivos ndo controlados de
alta qualidade. O poder da heterogeneidade reside na capacidade de validar
externamente os resultados, pois diferentes cenarios sao representados nos artigos
incluidos.

Uma das primeiras RS realizada por Ficarra et al., em 2012, comparou 5
estudos que demonstraram superioridade nas taxas de FE em 12 meses de RARP
em relacdo a RRP (OR:2,84; 1,48-5,43; p=0,002) e 4 estudos que ndo mostraram
diferenga entre RARP e LRP (OR:1,89; 0,70-5,05; p=0,21). No entanto, apesar da
maioria usar o critério ESI, dois estudos com critérios diferentes foram incluidos na
metanalise, incluindo o uso de PROM'’s, como SHIM>17, além de um critério subjetivo
como “presenca de erecdo”’. Além disso, ndo houve uniformidade no tipo de
preservagao neurovascular realizada, seja total ou parcial (67). Nosso estudo
demonstrou resultados também superiores da RARP em relagédo as outras técnicas
guando analisados os riscos relativos da média ponderada pelo numero de pacientes,
porém com resultados piores e mais ponderados em relacdo a RS de Ficarra et al.
Em comparagdo com a RRP, a RARP apresentou um risco de 43,9% superior de
retorno a fungdo sexual e apenas 7,9% em relagéo a LRP (Tabela 19).

Considerando que o estudo descrito acima seguiu padrdes classicos de
RS, a heterogeneidade incluida na metanalise carrega muitos vieses, pois para um
cenario heterogéneo cinco estudos € um numero pequeno e a metodologia de busca
de estudos ndo permitiu a inclusdo de todos os estudos. A RSR permite a entrada de
todos os estudos que foram citados no RS, independente da questdo, aumentando o
numero de estudos e sua heterogeneidade. Em nosso estudo, a RARP apresentou
maiores taxas de FE em todos os tempos medidos com diferenca estatistica entre a
LRP e RRP (Tabela 16 e Figura 14).

Um estudo multicéntrico proposto por Haglind et al. reuniu dados de 14
centros meédicos e comparou as taxas de retorno a poténcia sexual em 12 meses entre
RRP e RARP, respectivamente, usando o IIEF-5>16 de 81% vs. 78%, e com o |IEF-
5>21 de 93% vs. 90%, sem diferenga estatistica (62). Nosso estudo demonstrou
maiores diferengcas entre RRP e RARP aos 12 meses, respectivamente, para
SHIM>16 de 54,0% vs. 80,75%, e para SHIM>21 de 67% vs. 66,10%.
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A reducgao das taxas em nosso estudo provavelmente se deve ao efeito da
heterogeneidade dos estudos incluidos. Esse efeito de “piora relativa” dos resultados
meédios na RSR se deve ao grande aumento no numero de estudos, o que aciona o
teorema do limite central, deslocando a média com grande precisdo para a média da
populacgao.

Considerando os critérios de analise, a “ESI” foi a mais utilizada entre todas
as técnicas (76% RRP, 81% LRP e 64% RARP). Observe que a distribuicdo € mais
semelhante entre RRP e LRP (Figura 15). Na RARP, ha maior uso de critérios como
“‘SHIM>21". Ao analisar o impacto do uso desses critérios nas taxas de FE ao longo
do tempo, descobrimos que o ESI tem menor poder em desviar os resultados de cada
técnica dos valores médios globais (Figura 17). Os critérios que prejudicaram a RARP
foram o “ESI”, o “SHIM>21" e “Outros”. O critério SHIM>16 sdo mais propensos a
favorecer RARP e sdo mais usados nesta técnica (1% RRP, 0% LRP, 7% RARP). Por
outro lado, Capogrosso et al., em uma RS incluindo 280 estudos, mostrou que 70%
dos estudos usaram o IIEF, 12% uma pergunta unica, 7% o EPIC e 8% outra
ferramenta validada, porém, sem qualquer analise clinica dos resultados (68).
Portanto, mesmo com esse viés, quando analisamos os resultados de estudos que
utilizaram o critério ES| que supostamente interfere menos nos resultados, com base
na analise de nosso estudo, a RARP apresentou melhores taxas de retorno para EF
em relacdo aos demais, para todos os tempos (Figura 16).

Diante da realidade exposta pelo nosso estudo, destaca-se uma grande
importancia do critério “ESI” na histéria cientifica da prostatectomia radical.
Considerando sua maior neutralidade nos resultados, acreditamos ser um critério
simples e muito util na pratica clinica, que atende as necessidades propostas pelo
painel da EAU. Obviamente, o uso das PROM'’s segue todos os preceitos do rigor
cientifico, mas vimos que, na pratica, esse rigor ndo era muito respeitado, pois as
PROM'’s nao eram utilizadas com mais frequéncia nas RS e, quando eram utilizadas,

influenciavam uma técnica especifica em detrimento de outros.

5.6.Vantagens e limitagdes da metodologia
Os proés e contras desta metodologia podem se confundir, visto que a RSR
€ apenas uma nova forma de compilar e enxergar os dados pré-existentes. A principal
limitagdo deste estudo € inerente a propria metodologia. O fato de a RSR considerar
todos os estudos incorporados nas RS independentemente dos critérios de inclusao
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significa que, apesar da sele¢cdo do controle de qualidade da RS, a amostra é
composta por estudos de diferentes qualidades e delineamentos. Isso gera um espaco
amostral com o maior numero de vieses possivel até chegar a uma amostra
populacional representativa de diferentes cenarios clinicos. No entanto, essa limitagéao
€ proposital para permitir que o leitor entenda o poder da amostra populacional e
aproxime os dados da literatura dos achados do mundo real, pois o aumento
consideravel da amostra aumenta a precisdo da média populacional, por meio da
Teorema do limite central. Se o leitor precisa comparar os estudos de forma
homogénea, obviamente ja existe uma metodologia estabelecida e poderosa o
suficiente para dar tais respostas, as RS classicas com metanalise.

O aspecto populacional da RSR possui forga quando analisado de forma
mais ampla no banco de dados. Analises de subgrupos e multivariadas podem reduzir
o numero de trabalhos, fazendo com que a heterogeneidade seja muito nociva aos
resultados. Dessa forma, se apds a composicao do banco de dados o pesquisador
resolver retornar novamente para a pergunta PICOT, devera realizar uma RS classica
com todo o rigor preconizado pelos protocolos internacionais.

Outra limitacdo do estudo é que as correlagbes apresentadas sao
teoricamente moderadas ou fracas (r=0,3-0,8), o que demonstra que outros fatores
influenciam a curva de regresséo. No entanto, € importante ressaltar que as amostras
apresentam alto grau de independéncia, pois sdo multicéntricas e temporalmente
independentes. Matematicamente, as limitacdes das correlagcdes moderadas e fracas
sdo conhecidas, porém, encontrar esse grau de correlagdo em uma amostra
heterogénea como na RSR traz grande importancia aos resultados e ao poder que
eles tém de superar sua propria heterogeneidade, caracteristica inerente a
metodologia.

Em relagdo aos testes aplicados, a comparagao realizada entre as
medianas envolve a consideragdo que cada report é considerado um paciente.
Obviamente que os testes de hipéteses foram criados para comparar valores de
tendéncia central entre individuos envolvidos ho mesmo estudo e esta comparagao
dentro da RSR envolve quebra de tais pressupostos e uma extrapolagdo. Outra
limitagdo é em relagdo ao risco relativo, que a auséncia da variabilidade de cada
amostra impede a realizagao da metanalise com estipulacéo do intervalo de confianca
(95% IC) e o nivel de significancia (p), bem como teste de heterogeneidade (I?),
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permitindo apenas analises descritivas ponderadas das taxas envolvidas no
PENTAFECTA.

5.7. Perspectivas futuras

Este estudo estabeleceu novos valores de referéncia para a comunidade
urologica que deseja comparar seus resultados com uma meédia populacional e
heterogénea. Além disso, o banco de dados EVIDENCE permite novas analises e o
meétodo permite a atualizagdo constante das evidéncias a fim de compreender qual
sera o papel da prostatectomia radical na urologia moderna em meio a revolugao
robotica e da inteligéncia artificial.

A RSR é uma metodologia em construgdo e aprimoramento constante. Na
dissertacdo de mestrado do autor principal foi testada e aprimorada com analises
apenas na LRP. Nesta tese de doutorado foi desenvolvida como carater comparativo
entre as demais técnicas.

As proximas etapas envolve a consideragao dos valores de variabilidade
das amostras para desenvolvimento do método estatistico adequado para as
amostras de estudos, baseados em conhecimentos prévios de metanalise.

Além disso, a atualizacdo constante da base de dados pode aumentar a
representatividade da amostra e ser utilizada em plataformas interativas de banco de
dados clinicos a fim de comparar os resultados com o bando EVIDENCE.
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6. CONCLUSAO

A RSR foi capaz de gerar um banco de dados populacional e heterogéneo
chamado EVIDENCE referente as publica¢des incluidas nas revisdes sistematicas ao
longo de 20 anos de coexisténcia das trés principais técnicas de PR: a RRP, LRP e
RARP. A distribuicdo temporal das publicagbes delineou a “Histéria Natural” da
prostatectomia radical contemporanea, identificando o inicio da disputa cientifica, o
pico e o fim do interesse cientifico sobre o tema. Nesses mais de 20 anos de disputa
cientifica, os influenciadores cientificos situados no eixo Europa-EUA protagonizaram
a migragao do interesse cientifico da RRP para a RARP, sempre endossados por um
pequeno numero de revistas cientificas tradicionais.

Como consequéncia, dentre os desfechos clinico-cirurgicos, a RARP
apresentou resultados globalmente superiores a técnica RRP e LRP, principalmente
as variaveis do PENTAFECTA. Entretanto, em comparagdo com as revisdes
sistematicas classicas, os resultados apresentaram uma tendéncia de piora dos
valores medianos visto que, o aumento significativo do espago amostral gerados pela
RSR e a grande heterogeneidade dos cenarios clinicos incluidos, permitiu intensificar
o teorema do limite central e ponderar os resultados em torno da meédia populacional.

Diante desta nova ¢tica de analisar dados secundarios, foi criado uma base
de dados muito representativa capaz de ser usada como referéncia de valores
medianos populacionais em um contexto amplo e heterogéneo, que devem ser

avaliados dentro das linhas que limitam a extrapolagdo desta metodologia.
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8. ANEXOS

8.1.ANEXO A - Estratégias de busca

A estratégia de busca foi realizada de forma sistematizada em 8 bases de
dados descritas abaixo. Foram utilizadas buscas através de descritores em saude

especificos para cada base. A busca foi complementada com o uso dos sinbnimos na

pesquisa aberta no titulo, resumo e assunto através dos indicadores Booleanos.

1) Descritores em saude

Base de busca

Vocabulario de

assuntos

Descritores em saude

2

3

PUBMED

MeSh terms

Prostatectomy

Laparoscopy

Robotic
Surgical

Procedures

BVS/BIREME

DeCS terms

Prostatectomy

Laparoscopy

Robotic
Surgical

Procedures

SCOPUS

N&ao de aplica

Prostatectomy

Laparoscopy

Robotic
Surgical

Procedures

WEB OF
SCIENCE

N&o se aplica

Prostatectomy

Laparoscopic

Robotic
Surgical

Procedures

EMBASE

Emtree

Prostatectomy

Laparoscopy

Robotic
Surgical
Procedures
Use preferred term:
Robotic Surgical

Procedure

COCHRANE
LIBRARY

MeSh terms

Prostatectomy

Laparoscopy

Robotic
Surgical

Procedures

PROQUEST

MeSh terms

Prostatectomy

Laparoscopy

Robotic
Surgical

Procedures

CINAHL

MH terms

Prostatectomy

Laparoscopy

Robotic
Surgical

Procedures
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2) Palavras-chave (sinbnimos dos descritores):

- Prostatectomy: Prostatectomy OR Prostatectomies OR "Prostatectomy,
Suprapubic" OR "Prostatectomies, Suprapubic" OR "Suprapubic Prostatectomies" OR
"Suprapubic Prostatectomy" OR "Prostatectomy, Retropubic" OR "Prostatectomies,
Retropubic" OR "Retropubic Prostatectomies" OR "Retropubic Prostatectomy".

- Laparoscopy: Laparoscopy OR Laparoscopies OR Celioscopy OR Celioscopies
OR Peritoneoscopy OR Peritoneoscopies OR "Surgical Procedures, Laparoscopic”
OR "Laparoscopic Surgical Procedure" OR "Procedure, Laparoscopic Surgical" OR
"Procedures, Laparoscopic Surgical" OR "Surgery, Laparoscopic" OR "Laparoscopic
Surgical Procedures" OR "Laparoscopic Surgery" OR "Laparoscopic Surgeries" OR
"Surgeries, Laparoscopic" OR "Laparoscopic Assisted Surgery" OR "Laparoscopic
Assisted Surgeries" OR "Surgeries, Laparoscopic Assisted” OR "Surgery,
Laparoscopic Assisted" OR "Surgical Procedure, Laparoscopic".

- Robotic Surgical Procedures: "Robotic Surgical Procedures" OR "Procedure,
Robotic Surgical" OR "Procedures, Robotic Surgical" OR "Robotic Surgical Procedure”
OR "Surgical Procedure, Robotic" OR "Surgical Procedures, Robotic".

- Cystectomy: Cystectomy OR Cystectomies.

3) Termos Livres (ndo sao descritores)

- Todas as bases: "laparoscopic radical prostatectomy (LRP)" OR LRP OR
"laparoscopic assisted radical prostatectomy" OR "Robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy
(RALRP)" OR RALRP OR "Robotic assisted laparoscopic prostatectomy (RALP)" OR
"robot-assisted radical prostatectomy (RARP)" OR "robot assisted radical
prostatectomy (RARP)" OR RARP OR "Endoscopic extraperitoneal radical
prostatectomy (EERP)" OR EERP OR "Endoscopic extraperitoneal radical
prostatectomy (EERPE)" OR EERPE OR "Robot-assisted" OR "Robot assisted" OR
"robotic prostatectomy" OR "radical prostatectomy (RP)" OR "radical prostatectomy"
OR RP OR RRP OR "retropubic radical prostatectomy" OR "open prostatectomy" OR
"laparoscopic radical prostatectomy" OR "robot-assisted prostatectomy"” OR "Robot-
assisted laparoscopic radical prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted
laparoscopic radical prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical
prostatectomy” OR "Robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy" OR RALRP
OR "Robotic assisted laparoscopic prostatectomy (RALP)" OR "Robot-assisted



90

laparoscopic prostatectomy (RALP)" OR "Robot assisted laparoscopic prostatectomy”
OR "Robot-assisted laparoscopic prostatectomy”" OR RALP OR "Robot-assisted
radical prostatectomy (RARP)" OR "Robot assisted radical prostatectomy (RARP)" OR
"Robot-assisted radical prostatectomy" OR "Robot assisted radical prostatectomy” OR
RARP OR "Robotic prostatectomy"”.

- Embase: “robot-assisted prostatectomy” OR “robot-assisted prostatectomy” OR
“laparoscopic radical prostatectomy” OR "Robotic radical prostatectomy" OR "Robotic-
assisted radical prostatectomy" OR "Robotic assisted radical prostatectomy".

4) Filtro de Systematic Review

- PubMed: (systematic review [t] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR
systematic literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pooling project [tw]
OR (systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta synthesis [ti]] OR meta-analy*[ti]
OR integrative review [tw] OR integrative research review [tw] OR rapid review [tw] OR
umbrella review [tw] OR consensus development conference [pt] OR practice guideline
[pt] OR drug class reviews [ti] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club
[ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi
database system rev implement rep [ta]) OR (clinical guideline [tw] AND management
[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti]
OR evidence synthesis [tiab]) AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior
and behavior mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR
validation studies[pt] OR guideline [pt] OR pmcbook)) OR ((systematic [tw] OR
systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection [tw]) OR (predetermined [tw]
OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR main outcome
measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards of care [tw]) AND (survey [tiab]
OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR search*®
[tw] OR handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR
(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence))) AND
(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR pooled data [tw] OR
unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR internet [tiab]
OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets
[tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR
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treatment outcome [mh] OR treatment outcome [tw] OR pmcbook)) NOT (letter [pt] OR

newspaper article [pt]).

Available in:

(https://www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html)

5) Filtros gerais
- Periodo de busca: de 01/01/200 a 05/12/2020
- Idioma: English

- Tipo de estudo: Systematic Review and Meta-analysis

- Espécie: Human

6) ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA CADA BASE DE DADOS

Cada estratégia de busca especifica para cada base de dados esta descrita

a seguir, com a data da pesquisa e o numero de artigos encontrados:

1 - PUBMED/PMC (MEDLINE)

Data da busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados: 128

Estratégia de busca: ((((((((RoboticsiMeSH Terms]) OR Robotics[Title/Abstract]))
OR (((((((Robotic Surgical Procedures[MeSH Terms]) OR "Robotic Surgical
Procedures "[Title/Abstract]) OR "Procedure, Robotic Surgical"[Title/Abstract]) OR
"Procedures, Robotic  Surgical"[Title/Abstract])) OR  "Robotic  Surgical
Procedure"[Title/Abstract]) OR "Surgical Procedure, Robotic"[Title/Abstract]) OR
"Surgical Procedures, Robotic"[Title/Abstract])) OR (((((((((((("Robot-assisted
laparoscopic radical prostatectomy (RALRP)") OR "Robot assisted laparoscopic
radical prostatectomy (RALRP)") OR "Robot assisted laparoscopic radical
prostatectomy") OR "Robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy") OR
RALRP)) OR ((((("Robot-assisted radical prostatectomy (RARP)") OR "Robot
assisted radical prostatectomy (RARP)") OR "Robot-assisted radical
prostatectomy”) OR "Robot assisted radical prostatectomy") OR RARP)) OR
"Robotic prostatectomy”) OR (("Robot-assisted prostatectomy”) OR "Robot
assisted prostatectomy")) OR "Robotic radical prostatectomy") OR (("Robotic-
assisted radical prostatectomy") OR "Robotic assisted radical prostatectomy")) OR
(((((((("Robotic assisted laparoscopic prostatectomy (RALP)") OR "Robot-assisted
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laparoscopic prostatectomy (RALP)") OR "Robot assisted laparoscopic
prostatectomy") OR "Robot-assisted laparoscopic prostatectomy") OR RALP))))))
AND (((((((((((Prostatectomy[MeSH Terms]) OR Prostatectomy|[Title/Abstract]) OR
Prostatectomies|Title/Abstract]) OR "Prostatectomy, Suprapubic"[Title/Abstract])
OR "Prostatectomies, Suprapubic"[Title/Abstract]) OR "Suprapubic
Prostatectomies"[Title/Abstract]) OR "Suprapubic Prostatectomy"[Title/Abstract])
OR  "Prostatectomy, Retropubic"[Title/Abstract])) @ OR  "Prostatectomies,
Retropubic"[Title/Abstract]) OR "Retropubic Prostatectomies"[Title/Abstract]) OR
"Retropubic Prostatectomy"[Title/Abstract]))) AND systematic [sb] Filters:
Publication date from 2000/01/01 to 2020/12/05; Humans; English.

BVS / BIREME

Data da busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados: 87 (MEDLINE, LILACS, IBECS)

Estratégia de busca: (tw:(prostatectomy OR prostatectomies OR "Prostatectomy,
Suprapubic" OR "Prostatectomies, Suprapubic" OR "Suprapubic Prostatectomies”
OR "Suprapubic Prostatectomy" OR "Prostatectomy, Retropubic" OR
"Prostatectomies, Retropubic" OR "Retropubic Prostatectomies" OR "Retropubic
Prostatectomy"” )) AND (tw:(robotics)) OR (tw:("Robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy
(RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy" OR "Robot-
assisted laparoscopic radical prostatectomy" OR ralrp )) OR (tw:("Robotic assisted
laparoscopic  prostatectomy (RALP)" OR "Robot-assisted laparoscopic
prostatectomy (RALP)" OR "Robot assisted laparoscopic prostatectomy"” OR
"Robot-assisted laparoscopic prostatectomy” OR ralp)) OR (tw:("Robot-assisted
radical prostatectomy (RARP)" OR "Robot assisted radical prostatectomy (RARP)"
OR "Robot-assisted radical prostatectomy” OR "Robot assisted radical
prostatectomy” OR rarp)) OR (tw:("Robotic prostatectomy” )) OR (tw:("Robot-
assisted prostatectomy" or "Robot assisted prostatectomy")) OR (tw:("Robotic
radical prostatectomy")) OR (tw:("Robotic-assisted radical prostatectomy” OR
"Robotic assisted radical prostatectomy")) OR (tw:("Robotic Surgical Procedures"
OR "Procedure, Robotic Surgical" OR "Procedures, Robotic Surgical" OR "Robotic
Surgical Procedure" OR "Surgical Procedure, Robotic" OR "Surgical Procedures,
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Robotic")) AND (tw:("SYSTEMATIC REVIEWS" OR "SYSTEMATIC REVIEW" ))
AND (instance:"regional") AND ( la:("en"))

CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature)

Data da busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados: 05

Estratégia de busca: (MH "Prostatectomy") OR "Prostatectomy" OR
Prostatectomy OR Prostatectomies OR "Prostatectomy, Suprapubic" OR
"Prostatectomies, Suprapubic" OR "Suprapubic Prostatectomies" OR "Suprapubic
Prostatectomy” OR "Prostatectomy, Retropubic" OR "Prostatectomies, Retropubic”
OR "Retropubic Prostatectomies” OR "Retropubic Prostatectomy”" AND (MH
"Robotics") OR "Robotics® OR ( "Robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy
(RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy" OR "Robot-
assisted laparoscopic radical prostatectomy” OR RALRP ) OR ( "Robotic assisted
laparoscopic  prostatectomy (RALP)" OR "Robot-assisted laparoscopic
prostatectomy (RALP)" OR "Robot assisted laparoscopic prostatectomy"” OR
"Robot-assisted laparoscopic prostatectomy” OR RALP ) OR ( "Robot-assisted
radical prostatectomy (RARP)" OR "Robot assisted radical prostatectomy (RARP)"
OR "Robot-assisted radical prostatectomy” OR "Robot assisted radical
prostatectomy”" OR RARP ) OR "Robotic prostatectomy" OR "Robot-assisted
prostatectomy”" OR "Robot assisted prostatectomy”" OR "Robotic radical
prostatectomy” OR ( "Robotic-assisted radical prostatectomy"” OR "Robotic
assisted radical prostatectomy" ) OR (MH "Robotic Surgical Procedures") OR
"Robotic Surgical Procedures” OR "Robotic Surgical Procedures" OR "Procedure,
Robotic Surgical" OR "Procedures, Robotic Surgical" OR "Robotic Surgical
Procedure" OR "Surgical Procedure, Robotic" OR "Surgical Procedures, Robotic"
AND TI "SYSTEMATIC REVIEWS" OR Tl "SYSTEMATIC REVIEW"

WEB OF SCIENCE
Data da busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados: 135
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Estratégia de busca: (("Robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy
(RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy (RALRP)" OR
"Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy” OR "Robot-assisted
laparoscopic radical prostatectomy” OR RALRP) OR ("Robotic assisted
laparoscopic  prostatectomy (RALP)" OR "Robot-assisted laparoscopic
prostatectomy (RALP)" OR "Robot assisted laparoscopic prostatectomy"” OR
"Robot-assisted laparoscopic prostatectomy" OR RALP) OR ("Robot-assisted
radical prostatectomy (RARP)" OR "Robot assisted radical prostatectomy (RARP)"
OR "Robot-assisted radical prostatectomy” OR "Robot assisted radical
prostatectomy” OR RARP) OR ("Robotic prostatectomy") OR ("Robot-assisted
prostatectomy" OR "Robot assisted prostatectomy”) OR ("Robotic radical
prostatectomy”) OR ("Robotic-assisted radical prostatectomy” OR "Robotic
assisted radical prostatectomy")) OR (("Robotic Surgical Procedures" OR
"Procedure, Robotic Surgical" OR "Procedures, Robotic Surgical" OR "Robotic
Surgical Procedure" OR "Surgical Procedure, Robotic" OR "Surgical Procedures,
Robotic")) OR (Robotics)) AND (Prostatectomy OR Prostatectomies OR
"Prostatectomy, Suprapubic" OR "Prostatectomies, Suprapubic" OR "Suprapubic
Prostatectomies" OR "Suprapubic Prostatectomy” OR "Prostatectomy, Retropubic”
OR "Prostatectomies, Retropubic" OR "Retropubic Prostatectomies" OR
"Retropubic Prostatectomy") AND ( 2020 OR 2019 OR 2012 OR 2005 OR 2018
OR 2011 OR 2004 OR 2017 OR 2010 OR 2003 OR 2016 OR 2009 OR 2002 OR
2015 OR 2008 OR 2001 OR 2014 OR 2007 OR 2000 OR 2013 OR 2006 ) AND
("SYSTEMATIC REVIEWS" OR "SYSTEMATIC REVIEW")

EMBASE

Data de busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados: 137

Estratégia de busca: (‘prostatectomy'/exp OR ‘prostatectomy'/syn) AND
(‘'systematic reviews"ab,ti OR 'systematic review'"ab,ti) AND (‘robotics'/exp OR
'robotic assisted laparoscopic prostatectomy'/exp OR 'robotic assisted laparoscopic
prostatectomy (ralp)’ OR 'robot-assisted laparoscopic prostatectomy (ralp)’ OR
'robot assisted laparoscopic prostatectomy'/exp OR 'robot assisted laparoscopic
prostatectomy' OR 'robot-assisted laparoscopic prostatectomy'/exp OR ‘'robot-
assisted laparoscopic  prostatectomy’ OR ralp OR 'robot-assisted
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prostatectomy'/exp OR 'robot-assisted prostatectomy'/syn OR ‘robot-assisted
laparoscopic radical prostatectomy (ralrp)' OR 'robot assisted laparoscopic radical
prostatectomy (ralrp)’ OR 'robot assisted laparoscopic radical prostatectomy'/exp
OR 'robot assisted laparoscopic radical prostatectomy' OR 'robot-assisted
laparoscopic radical prostatectomy'/exp OR 'robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy' OR ralrp OR 'robot-assisted radical prostatectomy (rarp)' OR 'robot
assisted radical prostatectomy (rarp)' OR 'robot-assisted radical prostatectomy'/exp
OR 'robot-assisted radical prostatectomy’ OR ‘robot assisted radical
prostatectomy'/exp OR 'robot assisted radical prostatectomy' OR rarp OR 'robotic
prostatectomy'/exp OR  'robotic  prostatectomy' OR  ‘'robotic radical
prostatectomy'/exp OR 'robotic radical prostatectomy' OR 'robotic-assisted radical
prostatectomy'/exp OR 'robotic-assisted radical prostatectomy' OR ‘robotic
assisted radical prostatectomy'/exp OR 'robotic assisted radical prostatectomy' OR
'robotic surgical procedure'/exp OR 'robotic surgical procedure'/syn) AND
[english]/lim AND (2000:py OR 2001:py OR 2002:py OR 2003:py OR 2006:py OR
2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR
2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR
2019:py OR 2020:py)

6 - COCHRANE LIBRARY

Data de busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados:19

Estratégia de busca:

MeSH descriptor: [Prostatectomy] explode all trees OR (Prostatectomy OR
Prostatectomies OR "Prostatectomy, Suprapubic® OR "Prostatectomies,
Suprapubic" OR "Suprapubic Prostatectomies” OR "Suprapubic Prostatectomy"
OR "Prostatectomy, Retropubic" OR "Prostatectomies, Retropubic" OR
"Retropubic Prostatectomies" OR "Retropubic Prostatectomy"):ti,ab,kw AND
MeSH descriptor: [Robotics] explode all trees OR (Robotics):ti,ab,kw OR ("Robot-
assisted laparoscopic radical prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted
laparoscopic radical prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic
radical prostatectomy" OR "Robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy" OR
RALRP) OR ("Robotic assisted laparoscopic prostatectomy (RALP)" OR "Robot-

assisted laparoscopic prostatectomy (RALP)" OR "Robot assisted laparoscopic
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prostatectomy” OR "Robot-assisted laparoscopic prostatectomy" OR RALP) OR
("Robot-assisted radical prostatectomy (RARP)" OR "Robot assisted radical
prostatectomy (RARP)" OR "Robot-assisted radical prostatectomy" OR "Robot
assisted radical prostatectomy”" OR RARP) OR ("Robotic prostatectomy") OR
("Robot-assisted prostatectomy" OR "Robot assisted prostatectomy") OR ("Robotic
radical prostatectomy") OR ("Robotic-assisted radical prostatectomy” OR "Robotic
assisted radical prostatectomy") OR MeSH descriptor: [Robotic Surgical
Procedures] explode all trees OR ("Robotic Surgical Procedures" OR "Procedure,
Robotic Surgical" OR "Procedures, Robotic Surgical" OR "Robotic Surgical
Procedure” OR "Surgical Procedure, Robotic" OR "Surgical Procedures,
Robotic"):ti,ab,kw AND ("SYSTEMATIC REVIEWS"):ti,ab,kw OR ("SYSTEMATIC
REVIEW"):ti,ab,kw

PROQUEST CENTRAL

Data de busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados: 116

Estratégia de busca: ((MIMESH.EXACT.EXPLODE("Prostatectomy”) OR
(Prostatectomy OR Prostatectomies OR "Prostatectomy, Suprapubic" OR
"Prostatectomies, Suprapubic" OR "Suprapubic Prostatectomies" OR "Suprapubic
Prostatectomy” OR "Prostatectomy, Retropubic" OR "Prostatectomies, Retropubic”
OR "Retropubic Prostatectomies" OR "Retropubic Prostatectomy")) AND
((MESH.EXACT("Robotics") OR Robotics) OR (("Robot-assisted laparoscopic
radical prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical
prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy"
OR "Robot-assisted laparoscopic radical prostatectomy" OR RALRP) OR ("Robotic
assisted laparoscopic prostatectomy (RALP)" OR "Robot-assisted laparoscopic
prostatectomy (RALP)" OR "Robot assisted laparoscopic prostatectomy"” OR
"Robot-assisted laparoscopic prostatectomy" OR RALP) OR ("Robot-assisted
radical prostatectomy (RARP)" OR "Robot assisted radical prostatectomy (RARP)"
OR "Robot-assisted radical prostatectomy” OR "Robot assisted radical
prostatectomy”" OR RARP) OR "Robotic prostatectomy” OR ("Robot-assisted
prostatectomy" OR "Robot assisted prostatectomy”) OR "Robotic radical
prostatectomy” OR ("Robotic-assisted radical prostatectomy" OR "Robotic assisted
radical prostatectomy”)) OR ((MJMESH.EXACT.EXPLODE("Robotic Surgical
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Procedures:E.04.749.500") OR MJMESH.EXACT.EXPLODE("Robotic Surgical
Procedures:L.01.313.500.750.100.710.800.500") OR
MJMESH.EXACT.EXPLODE("Robotic Surgical Procedures:E.02.950.875.500"))
OR ("Robotic Surgical Procedures” OR "Procedure, Robotic Surgical" OR
"Procedures, Robotic Surgical" OR "Robotic Surgical Procedure” OR "Surgical
Procedure, Robotic" OR "Surgical Procedures, Robotic")))) AND (ti("SYSTEMATIC
REVIEWS") OR ti("SYSTEMATIC REVIEW")) AND (la.exact("ENG") AND
pd(20000101-20201205))

SCOPUS

Data de busca: 05/12/2020

Numero de artigos encontrados: 7

Estratégia de busca: (TITLE-ABS-KEY(Prostatectomy OR Prostatectomies OR
"Prostatectomy, Suprapubic" OR "Prostatectomies, Suprapubic" OR "Suprapubic
Prostatectomies" OR "Suprapubic Prostatectomy” OR "Prostatectomy, Retropubic”
OR "Prostatectomies, Retropubic" OR "Retropubic Prostatectomies" O)) and
((TITLE-ABS-KEY(Robotics)) or ((ALL("Robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy (RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy
(RALRP)" OR "Robot assisted laparoscopic radical prostatectomy" OR "Robot-
assisted laparoscopic radical prostatectomy” OR RALRP ) OR ALL("Robotic
assisted laparoscopic prostatectomy (RALP)" OR "Robot-assisted laparoscopic
prostatectomy (RALP)" OR "Robot assisted laparoscopic prostatectomy"” OR
"Robot-assisted laparoscopic prostatectomy” OR RALP) OR ALL("Robot-assisted
radical prostatectomy (RARP)" OR "Robot assisted radical prostatectomy (RARP)"
OR "Robot-assisted radical prostatectomy” OR "Robot assisted radical
prostatectomy"” OR RARP) OR ALL("Robotic prostatectomy” ) OR ALL("Robot-
assisted prostatectomy” OR "Robot assisted prostatectomy"”) OR ALL("Robotic
radical prostatectomy"”) OR ALL("Robotic-assisted radical prostatectomy"” OR
"Robotic assisted radical prostatectomy"))) or (TITLE-ABS-KEY("Robotic Surgical
Procedures" OR "Procedure, Robotic Surgical" OR "Procedures, Robotic Surgical”
OR "Robotic Surgical Procedure" OR "Surgical Procedure, Robotic" OR "Surgical
Procedures, Robotic"))) and ((TITLE-ABS-KEY("SYSTEMATIC REVIEWS") OR
TITLE-ABS-KEY("SYSTEMATIC REVIEW"))
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8.2. ANEXO B - Revisoes Sistematicas incluidas

Os estudos de Reviséo Sistematica incluidos para composigdo do banco
de dados encontram-se listados abaixo:
1. Abboudi H, Khan MS, Guru KA, et al. Learning curves for urological
procedures: A systematic review. Review. BJU International. 2014;114(4):617-629.
doi:10.1111/bju.12315
2. Allan C, llic D. Laparoscopic versus Robotic-Assisted Radical
Prostatectomy for the Treatment of Localised Prostate Cancer: A Systematic Review.
Review. Urologia Internationalis. 2016;96(4):373-378. doi:10.1159/000435861
3. Autorino R, Zargar H, White WM, et al. Current applications of near-infrared
fluorescence imaging in robotic urologic surgery: A systematic review and critical
analysis of the literature. Review. Urology. 2014;84(4):751-759.
doi:10.1016/j.urology.2014.05.059
4. Bai Y, Pu C, Yuan H, et al. Assessing the Impact of Barbed Suture on
Vesicourethral Anastomosis During Minimally Invasive Radical Prostatectomy: A
Systematic Review and Meta-analysis. Urology. Jun 2015;85(6):1368-75.
doi:10.1016/j.urology.2015.02.033
5. Baladakis J, Perera M, Bolton D, Lawrentschuk N, Adam A. Is There an
Optimal Curative Option in HIV-Positive Men with Localized Prostate Cancer? A
Systematic Review. Curr Urol. Jul 2019;12(4):169-176. doi:10.1159/000499309
6. Bellangino M, Verrill C, Leslie T, Bell RW, Hamdy FC, Lamb AD. Systematic
Review of Studies Reporting Positive Surgical Margins After Bladder Neck Sparing

Radical Prostatectomy. Review. Current Urology Reports.
2017;18(12)doi:10.1007/s11934-017-0745-0
7. Berryhill R, Jhaveri J, Yadav R, et al. Robotic prostatectomy: a review of

outcomes compared with laparoscopic and open approaches. Urology. Jul
2008;72(1):15-23. doi:10.1016/j.urology.2007.12.038

8. Bertolo R, Tracey A, Dasgupta P, et al. Supra-pubic versus urethral catheter
after robot-assisted radical prostatectomy: systematic review of current evidence.
Review. World Journal of Urology. Sep 2018;36(9):1365-1372. doi:10.1007/s00345-
018-2275-x

9. Bertolo R, Hung A, Porpiglia F, Bove P, Schleicher M, Dasgupta P.

Systematic review of augmented reality in urological interventions: the evidences of an
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impact on surgical outcomes are yet to come. World Journal of Urology. Mar 2019
2019:1-10. doi:http://dx.doi.org/10.1007/s00345-019-02711-z

10. Cao L, Yang Z, Qi L, Chen M. Robot-assisted and laparoscopic vs open
radical prostatectomy in clinically localized prostate cancer: perioperative, functional,
and oncological outcomes: A Systematic review and meta-analysis. Medicine
(Baltimore). May 2019;98(22):e15770. doi:10.1097/MD.0000000000015770

11. Carneiro A, Cha JD, Baccaglini W, et al. Should aspirin be suspended prior
to robot-assisted radical prostatectomy? A systematic review and meta-analysis.
Review. Therapeutic Advances in Urology. 2019;11d0i:10.1177/1756287218816595
12. Cathcart P, Murphy DG, Moon D, Costello AJ, Frydenberg M. Perioperative,
functional and oncological outcomes after open and minimally invasive prostate cancer
surgery: experience from Australasia. BJU Int. Apr 2011;107 Suppl 3:11-9.
doi:10.1111/j.1464-410X.2011.10053.x

13. Checcucci E, Amparore D, De Luca S, Autorino R, Fiori C, Porpiglia F.
Precision prostate cancer surgery: an overview of new technologies and techniques.
Minerva Urol Nefrol. Oct 2019;71(5):487-501. doi:10.23736/S0393-2249.19.03365-4
14. Checcucci E, Veccia A, Fiori C, et al. Retzius-sparing robot-assisted radical
prostatectomy vs the standard approach: a systematic review and analysis of
comparative outcomes. BJU Int. Jan 2020;125(1):8-16. doi:10.1111/bju.14887

15. Choo MSMD, Kim MMD, Ku JHMDP, Kwak CMDP, Kim HHMDP, Jeong
CWMDP. Extended versus Standard Pelvic Lymph Node Dissection in Radical
Prostatectomy on Oncological and Functional Outcomes: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Annals of  Surgical Oncology. 2017;24(7):2047-2054.
doi:http://dx.doi.org/10.1245/s10434-017-5822-6

16. Coelho RF, Rocco B, Patel MB, et al. Retropubic, laparoscopic, and robot-
assisted radical prostatectomy: a critical review of outcomes reported by high-volume
centers. J Endourol. Dec 2010;24(12):2003-15. doi:10.1089/end.2010.0295

17. De Carlo F, Celestino F, Verri C, Masedu F, Liberati E, Di Stasi SM.
Retropubic, laparoscopic, and robot-assisted radical prostatectomy: Surgical,
oncological, and functional outcomes: A systematic review. Review. Urologia
Internationalis. 2014;93(4):373-383. doi:10.1159/000366008

18. De Hong C, Liang Ren L, Qiang W, et al. Comparison of efficacy and safety
of conventional laparoscopic radical prostatectomy by the transperitoneal versus
extraperitoneal procedure. Sci Rep. Oct 2015;5:14442. doi:10.1038/srep14442
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19. DuY, Long Q, Guan B, et al. Robot-Assisted Radical Prostatectomy Is More
Beneficial for Prostate Cancer Patients: A System Review and Meta-Analysis. Med Sci
Monit. 2018/01 2018;24:272-287.

20. Fernando H, Garcia C, Hossack T, et al. Incidence, Predictive Factors and
Preventive Measures for Inguinal Hernia following Robotic and Laparoscopic Radical
Prostatectomy: A Systematic Review. J Urol. 06 2019;201(6):1072-1079.
doi:10.1097/JU.0000000000000133

21. Ferronha F, Barros F, Santos VV, Ravery V, Delmas V. Is there any
evidence of superiority between retropubic, laparoscopic or robot-assisted radical
prostatectomy? Int Braz J Urol. 2011 Mar-Apr 2011;37(2):146-58; discussion 159-60.
22. Ficarra V, Cavalleri S, Novara G, Aragona M, Artibani W. Evidence from
Robot-Assisted Laparoscopic Radical Prostatectomy: A Systematic Review. Review.
European Urology. 2007;51(1):45-56. doi:10.1016/j.eururo.2006.06.017

23. Ficarra V, Novara G, Ahlering TE, et al. Systematic review and meta-
analysis of studies reporting potency rates after robot-assisted radical prostatectomy.
Review. European Urology. 2012;62(3):418-430. doi:10.1016/j.eururo.2012.05.046
24, Ficarra V, Novara G, Artibani W, et al. Retropubic, Laparoscopic, and
Robot-Assisted Radical Prostatectomy: A Systematic Review and Cumulative Analysis
of Comparative Studies. Review. European Urology. 2009;55(5):1037-1063.
doi:10.1016/j.eururo.2009.01.036

25. Ficarra V, Novara G, Rosen RC, et al. Systematic review and meta-analysis

of studies reporting urinary continence recovery after robot-assisted radical

prostatectomy. Review. European Urology. 2012;62(3):405-417.
doi:10.1016/j.eururo.2012.05.045
26. Frota R, Turna B, Barros R, Gill IS. Comparison of radical prostatectomy

techniques: open, laparoscopic and robotic assisted. Int Braz J Urol. 2008 May-Jun
2008;34(3):259-68; discussion 268-9.

27. Garcia-Perdomo HA, Correa-Ochoa JJ, Contreras-Garcia R, Daneshmand
S. Effectiveness of extended pelvic lymphadenectomy in the survival of prostate
cancer: a systematic review and meta-analysis. Central European Journal of Urology.
2018;71(3):262-269. doi:http://dx.doi.org/10.5173/ceju.2018.1703

28. Grasso AAC, Mistretta FA, Sandri M, et al. Posterior musculofascial
reconstruction after radical prostatectomy: an updated systematic review and a meta-
analysis. Review. BJU International. 2016;118(1):20-34. doi:10.1111/bju.13480
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29. Haifler M, Benjamin B, Ghinea R, Avital S. The impact of previous
laparoscopic inguinal hernia repair on radical prostatectomy. J Endourol. Nov
2012;26(11):1458-62. doi:10.1089/end.2012.0285

30. Heer R, Raymond I, Jackson MJ, Soomro NA. A critical systematic review
of recent clinical trials comparing open retropubic, laparoscopic and robot-assisted
laparoscopic radical prostatectomy. Article. Reviews on Recent Clinical Trials.
2011;6(3):241-249. doi:10.2174/157488711796575513

31. Huang X, Wang L, Zheng X, Wang X. Comparison of perioperative,
functional, and oncologic outcomes between standard laparoscopic and robotic-
assisted radical prostatectomy: a systemic review and meta-analysis. Surg Endosc.
Mar 2017;31(3):1045-1060. doi:10.1007/s00464-016-5125-1

32. lic D, Evans SM, Allan CA, Jung JH, Murphy D, Frydenberg M.
Laparoscopic and robot-assisted vs open radical prostatectomy for the treatment of
localized prostate cancer: a Cochrane systematic review. Review. BJU International.
2018;121(6):845-853. doi:10.1111/bju.14062

33. Kallidonis P, Rai BP, Qazi H, et al. Critical appraisal of literature comparing
minimally invasive extraperitoneal and transperitoneal radical prostatectomy: A
systematic review and meta-analysis. Arab J Urol. Dec 2017;15(4):267-279.
doi:10.1016/j.aju.2017.07.003

34. Kang DC, Hardee MJ, Fesperman SF, Stoffs TL, Dahm P. Low Quality of
Evidence for Robot-Assisted Laparoscopic Prostatectomy: Results of a Systematic
Review of the Published Literature. Article. European Urology. 2010;57(6):930-937.
doi:10.1016/j.eururo.2010.01.034

35. Kilminster S, Muller S, Menon M, Joseph JV, Ralph DJ, Patel HR. Predicting
erectile function outcome in men after radical prostatectomy for prostate cancer. BJU
Int. Aug 2012;110(3):422-6. doi:10.1111/j.1464-410X.2011.10757 .x

36. Kim JW, Kim DK, Ahn HK, Jung HD, Lee JY, Cho KS. Effect of Bladder
Neck Preservation on Long-Term Urinary Continence after Robot-Assisted
Laparoscopic Prostatectomy: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Med.
Nov 2019;8(12)doi:10.3390/jcm8122068

37. Kowalewski KF, Tapking C, Hetjens S, et al. Interrupted versus Continuous
Suturing for Vesicourethral Anastomosis During Radical Prostatectomy: A Systematic
Review and Meta-analysis. Eur Urol Focus. Nov 2019;5(6):980-991.
doi:10.1016/j.euf.2018.05.009
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38. Lee SH, Seo HJ, Lee NR, Son SK, Kim DK, Rha KH. Robot-assisted radical
prostatectomy has lower biochemical recurrence than laparoscopic radical
prostatectomy: Systematic review and meta-analysis. Review. Investigative and
Clinical Urology. 2017;58(3):152-163. doi:10.4111/icu.2017.58.3.152

39. Leow JJ, Leong EK, Serrell EC, et al. Systematic Review of the Volume—
Outcome Relationship for Radical Prostatectomy. Review. European Urology Focus.
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40. Li HX, Liu CX, Zhang HB, et al. The Use of Unidirectional Barbed Suture for
Urethrovesical Anastomosis during Robot-Assisted Radical Prostatectomy: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Efficacy and Safety. Article. Plos One. Jul
2015;10(7)doi:10.1371/journal.pone.0131167
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