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“‘Nenhum homem sera um grande lider se quiser fazer tudo sozinho ou se quiser

levar todo o crédito por fazer isso” — (Andrew Carnegie)
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1 INTRODUCAO

A glandula prostética, 6rgdo exclusivo do sexo masculino, apesar de ter um
reduzido tamanho em relagdo ao volume total corporal, € responsavel por uma
parcela importante das doengas génito-urinarias masculinas. Entre elas se destacam
a prostatite aguda, a hiperplasia prostatica benigna e o cancer de prostata. As duas
primeiras se caracterizam pela presenca de sintomas que impactam negativamente
na qualidade de vida do individuo. Porém, o diagnostico mais temido se relaciona ao
cancer.

O cancer de prostata acomete, por ano, cerca de 1,3 milhdes de homens ao
redor do mundo. Cerca de 359 mil 6bitos sdo registrados, anualmente, em
decorréncia de neoplasia maligna da prostata (BRAY et al., 2018). No Brasil,
desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de prostata € o mais
prevalente entre os homens. Cerca de 65.000 casos sdo estimados em 2020,
correspondendo a 29% de todas neoplasias malignas do sexo masculinoz.

Os medicamentos que pertencem a classe dos inibidores da 5 alfa redutase
(5ARI), como a finasterida e a dutasterida, sdo comumente utilizados para o
tratamento da hiperplasia prostatica benigna (HPB). Essa classe de medicamentos,
reduz o volume prostatico e alivia os sintomas da obstrucdo urinaria, através da
inibicdo da enzima 5 alfa redutase que € responsavel pela conversdo da
testosterona em di-hidrotestosterona, forma mais potente do andrégeno.

Essa enzima existe como duas isoenzimas, tipo 1 e tipo 2, e as evidéncias
sugerem que essas isoenzimas podem ser expressas de forma diferente em tecido
prostatico normal, benigno e maligno®. Dois 5ARI estdo atualmente disponiveis para
o tratamento de HPB, dutasterida e finasterida. Em doses terapéuticas, a finasterida
inibe apenas a isoenzima do tipo 2, enquanto a dutasterida € um inibidor duplo do
tipo 1 e do tipo 2 8,

A isoenzima tipo 1 esta localizada predominantemente na pele, incluindo
glandulas sebaceas e foliculos pilosos, enquanto a tipo 2 esta localizada nos
foliculos capilares do couro cabeludo, barba, torax e também nos érgéos genitais e
prostata®.

Além disso, os inibidores da 5 alfa redutase, reduzem pela metade os niveis
séricos do antigeno prostatico especifico (PSA) (SARKAR et al. 2019). A reducéo
dos niveis de PSA pelo uso dos 5ARI, de acordo com Marberger et al. (2011), pode

estar relacionada com o diagnéstico tardio de cancer de préstata de alto risco.
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Sendo assim, os niveis de PSA devem ter uma andlise diferenciada na populacao
que utiliza inibidores da 5 alfa redutase.

Essa pesquisa consistiu em avaliar se homens que utilizaram inibidores da 5
alfa redutase sdo mais propensos a um diagnostico tardio de cancer de prostata.
Uma vez que ao retardar o diagndstico, a possibilidade de metastase e mortalidade
em decorréncia do cancer de prostata sdo maiores (SARKAR et al., 2019).

E relevante saber se homens que utilizaram inibidores da 5 alfa redutase tem
aumento no tempo transcorrido entre a elevacao dos niveis de PSA e a bidpsia
prostatica, assim, avaliou-se a associacdo entre o uso de inibidores da 5 alfa
redutase e o tempo decorrido entre a elevacdo do PSA e indicacdo de biopsia
prostética. Identificou-se 2 grupos de pacientes submetidos a biopsia prostatica que
utilizaram ou n&o inibidores da 5 alfa redutase.

Calculou-se o tempo médio entre a indicacdo da biopsia e a primeira elevagcao
do PSA, comparando a diferenca de tempo médio entre a indicacdo da biopsia e a
primeira elevacdo do PSA nos grupos em estudo. Também, comparou-se 0s
achados histolégicos entre os grupos em estudo.

Confirmando-se nossa hip6tese, esse projeto de pesquisa tera relevancia
social ao consolidar dados relacionados ao diagndstico tardio de cancer de proéstata
em homens em uso de inibidores de 5 alfa redutase. Esses dados poderdo servir
para analisar o comportamento médico, quanto ao efeito da medicacao na indicagéo
de biopsia e formulacdo de protocolos, a fim de evitar equivoco na analise de risco
de cancer de prostata. Além de fomentar a elaboracdo de politicas publicas mais

efetivas, para o seguimento dos pacientes em uso dessa classe de medicamentos.
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2 ARTIGO

Estudo em formato de artigo conforme deliberacdo da Comisséo de Trabalho
de Curso da UFPR — Campus Toledo e sera submetido & Revista da Associacdo
Médica Brasileira, com o titulo: Uso de inibidores da 5 alfa redutase. Estamos

retardando as bidpsias prostaticas?
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto do uso de inibidores da 5 alfa redutase (5ARI) em
relacdo ao tempo decorrido entre a elevacdo do Antigeno Prostatico Especifico
(PSA) e indicagdo de bidpsia prostatica.

Métodos: Estudo observacional caso-controle retrospectivo, utilizando-se o banco
de dados de um servico uroldgico privado de saude, onde atendem 5 médicos
urologistas, no municipio de Toledo, Parana. Através dos prontuarios eletrénicos
foram coletados dados de pacientes submetidos a bidpsia prostatica no periodo de
2010 a 2021. Utilizou-se o ponto de corte de PSA>4,0 como indicativo de biépsia
prostatica e reducdo de 50% para os que utilizavam 5ARI (PSA>2,0).

Resultados: A amostra conteve 684 pacientes, com uma idade média de 70,92
anos (+9,71) e um nivel médio de PSA de 8,97 (x14,25). Do numero total, 93,71%
(641; p-valor<0,0001) nao fizeram uso de 5ARI, enquanto 6,29% (43) usaram
inibidores. O tempo médio, em meses, até a solicitacdo da biopsia foi de 10,34
(8,47) no grupo que utilizou 5ARI e de 3,74 (x4,19) no grupo que nao utilizou
inibidores (p-valor<0,001).

Concluséao: Os resultados desse estudo demostram que o uso de 5ARI pode estar
relacionado ao retardo na realizacdo da biopsia prostatica.

Palavras-chave: Cancer de Préstata; Neoplasias da Prostata; Hiperplasia
Prostatica; Antigeno Especifico da Prostata; Inibidores de 5-alfa Redutase;

Diagnostico.
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INTRODUCAO

O céncer de préstata acomete, por ano, cerca de 1,3 milhdes de homens ao
redor do mundo sendo registrados cerca de 359 mil Obitosl. No Brasil,
desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de prostata é o mais
prevalente entre os homens. Cerca de 65.000 casos sdo estimados em 2020,

correspondendo a 29% de todas neoplasias malignas do sexo masculinoZ.

A suspeicdo diagnodstica do cancer surge baseada principalmente em
alteracdes detectadas em exames de triagem para avaliacdo de risco. Na triagem, a
utilizacdo do exame de toque prostatico, o valor sérico do PSA e a ressonancia
magnética multiparamétrica se complementam na indicacdo de bidpsia prostética,
anico exame comprobatério da presenca de neoplasia. Os resultados positivos da
biépsia, divididos em grupos, classificam a agressividade da doenca de acordo com
critérios estipulados pela Sociedade Internacional de Patologia Urolégica (ISUP). Os
grupos variam de ISUP 1 a 5, com indiferenciagcdo progressiva, baseados na
descricdo patoldgica de Gleason?.

Os medicamentos que pertencem a classe dos inibidores da enzima 5 alfa
redutase (5ARI), sdo comumente utilizados para o tratamento da hiperplasia
prostatica benigna (HPB). Essa classe de medicamentos, reduz o volume prostatico
e alivia os sintomas da obstrucdo urinaria, através da inibicdo da enzima 5 alfa
redutase, responsavel pela conversao da testosterona em di-hidrotestosterona, uma
forma mais potente do andrégeno, nas células estromais prostaticas*°.

Essa enzima existe como duas isoenzimas, tipo 1 e tipo 2, e as evidéncias
sugerem que essas isoenzimas podem ser expressas de forma diferente em tecido
prostatico normal, benigno e maligno®. Dois 5ARI estdo atualmente disponiveis para
o tratamento de HPB, dutasterida e finasterida. Em doses terapéuticas, a finasterida
inibe apenas a isoenzima do tipo 2, enquanto a dutasterida € um inibidor duplo do
tipo 1 e do tipo 2 8,

Porém, além de diminuir o volume prostético, os inibidores da 5 alfa redutase
também reduzem pela metade os niveis séricos do antigeno prostatico especifico
(PSA)8.

A reducao dos niveis de PSA pelo uso dos 5ARI pode estar relacionada com

o diagnéstico tardio de cancer de prostata de alto risco®®. Sendo assim, os niveis de
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PSA devem ter uma analise diferenciada na populacédo que utiliza inibidores da 5
alfa redutase.

Assim, nosso objetivo foi avaliar o impacto do uso de inibidores da 5 alfa
redutase no tempo decorrido entre a elevacdo do PSA e a indicacdo de bidpsia

prostatica.

METODOS
Desenho do estudo

Estudo observacional caso-controle retrospectivo, sendo utilizado o banco de
dados de um servico privado de saude, onde atendem 5 médicos urologistas, no
municipio de Toledo, Paran&. Coletou-se dados de pacientes submetidos a bidpsia
prostatica, por indicacdo clinica, entre 2010 e 2021, nos quais foram analisadas as
variaveis: idade, uso de 5ARI, nivel de PSA, tempo desde a elevacdo do PSA até a

bidpsia, resultado da biopsia e classificacao patologica do tecido (ISUP/Gleason).

Participantes

Incluiu-se nesse estudo homens com 40 anos ou mais, que foram separados
em 2 grupos: aqueles que usaram finasterida ou dutasterida (5ARIs), submetidos a
bidpsia prostatica nos ultimos doze anos (grupo caso) e aqueles que submetidos a
biopsia sem uso prévio de 5ARI no mesmo periodo (grupo controle).

Para definicdo de aumentos nos niveis de PSA e tempo transcorrido até a
indicacdo de bidpsia, utilizou-se como parametros os seguintes pontos de corte: 4
ng/ml para o grupo controle e 2 ng/ml para o grupo casol®, sendo excluidos os
individuos com niveis de PSA abaixo do ponto de corte. Ao final, foram excluidos do
estudo 194 pacientes que, ndo atendiam ao ponto de corte do valor PSA, e as

analises estatisticas foram conduzidas com 684 pacientes.

Anélise estatistica

As analises foram realizadas nos programas XLSTat Versao 2017 (Addinsoft,
2017) e R (R Development Core Team, 2021). Sendo realizado um perfil dos
pacientes que participaram do estudo, utilizando o teste de Qui-quadrado para
aderéncia, a fim de avaliar se as frequéncias de cada categoria estavam de acordo

com o esperado.
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Além disso, considerando os dois grupos de pacientes separados quanto ao
uso de inibidores ou nédo, foi analisada a associacdo entre as variaveis e estes
grupos. O teste de Qui-quadrado para independéncia foi utilizado. Em situacfes de
ferimento do pressuposto de frequéncia minima esperada igual a 5, foi realizado
como teste de associacdo o método de Monte Carlo, com 5% de significancia. Para
o calculo da meédia do tempo até a bidpsia, foi avaliado o pressuposto de
normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Dada a n&o normalidade dos dados, a
comparacao de médias foi realizada pelo teste Kruskall-Wallis, sendo este um teste
nao parameétrico utilizado para comparar trés ou mais amostras nao pareadas. Caso
o teste de Kruskall-Wallis verifique diferenca significativa, é utilizado o teste de
Nemenyi para comparagbes mdltiplas. Todas as analises estatisticas foram
realizadas com 5% de significancia.

RESULTADOS

Foi verificada uma idade média, no momento da biépsia, de 70,92 anos
(£9,71) e um nivel médio de PSA de 8,97 (+14,25) (Tab. 1). Dos 684 pacientes
analisados, 93,71% (641; p-valor<0,0001) ndo fizeram uso de inibidores, enquanto
6,29% (43) usaram inibidores (Tab. 1). A maioria dos pacientes teve a bidpsia
solicitada em até 1 més (50,58%; p-valor<0,0001), a maior parte das biépsias foram
negativas (57,16%; p-valor<0,0001), sendo o numero de bidpsias positivas 42,84%.
Dentre 0s que tiveram bidpsia positiva, a maior parte (202; 68,94%) se enquadrou no
escore ISUP 1/Gleason 6 (p-valor<0,0001; Tab. 1).

Ao subdividir os pacientes segundo o uso de inibidor, ndo foi verificado uma
diferenca média estatistica na idade dos grupos (p-valor=0,1445; Tab. 2), 73,37
anos (+9,62) entre aqueles que usaram inibidores, e 70,75 anos (+9,70) entre
agueles que ndo usaram. Ja o nivel de PSA foi, em média, estatisticamente
diferente, tendo um intervalo maior entre os que utilizaram inibidores 8,87 (£18,08),
do que os que néo fizeram uso (8,97+13,97) (p-valor=0,0006; Tab. 2).

O tempo até a bidpsia também foi estatisticamente distinto entre os grupos (p-
valor<0,0001; Tab. 2). Em termos percentuais, a bidpsia foi solicitada em até 1 més
em 52,73% dos casos em que 0S pacientes ndao usaram inibidores (Tab. 2).
Enquanto dentre aqueles que utilizaram inibidores, a maioria (39,53%) teve biopsia

solicitada apos 12 meses (Tab. 2). As variaveis resultado da bidpsia e escore
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ISUP/Gleason ndo se mostraram estatisticamente diferentes (p-valores>0,05; Tab.
2).

Tabela 1 — Frequéncia (n) e porcentagem (%) das variaveis categoricas, e média + desvio-
padrdo (DP) das varidveis continuas dos pacientes. p-valor do teste Qui-quadrado para

aderéncia (categoricas).

Variavel Média + DP
Idade (em anos) 70,92 £ 9,71
Nivel de PSA (ng/dl) 8,97 £ 14,25
Variavel Categoria n % p-valor
Sim (PSA =2)°
Uso de inibidor N&o (PSA =4)? 43 6,29 <0,0001
- 641 93,71
12 346 50,58
2a3 100 14,62
o 4 a 5% 54 7,89
Tempo até a biopsia 6 a 7¢d 55 8,04  <00001
(em meses) 8 a 9¢ 27 3,95 '
10a11¢d 32 4,68
= bc
=12 70 10,23
. Negativa? 391 57.16
! <
Blopsia Positiva® 203 a4 00001
ISUP 1/Gleason 6° 202 68,94
ISUP 2/Gleason 7° 48 16,38
ISUP/Gleason ISUP 3/Gleason 7°¢ 18 6,14 <0,0001

ISUP 4/Gleason 8° 14 4,78
ISUP 5/Gleason 9-10° 11 3,75
Letras distintas indicam que houve diferenca estatistica entre as categorias da variavel categorica.

Além disso, foi verificada a diferenca média do tempo até a solicitacdo da
bidpsia entre os grupos: populagéo geral, que ndo usaram inibidor e que fizeram uso
de inibidor (Fig. 1; p-valor<0,0001). Analisando os grupos, foi constatado que o
grupo que utilizou inibidor teve tempo médio de 10,34 (£8,47) meses, maior que 0

grupo que néo utilizou que foi de 3,74 (+4,19) meses (p-valor<0,0001).
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Tabela 2 — Frequéncia (n) e porcentagem (%) das variaveis categéricas, e média + desvio-
padrdo (DP) da variavel continua dos pacientes subdivididos segundo o uso ou ndo de

inibidor. p-valor dos testes Qui-quadrado para independéncia (categéricas) e Mann-Whitney

(continua).
Variavel Uso de Média £ DP p-valor
inibidor
Sim 73,37 + 9,62
Idade (em anos) NZo 70,75 + 9,70 0,1445
Nivel de PSA (ng/dl) ~ SIm 8,87 + 18,08
Nao 8,97 + 13,97 0,0006
L, Uso de .
Variavel inibidor Categoria n % p-valor
1 8 18,60
2a3 6 13,95
4ab 1 2,33
Sim 6a7 4 9,30
8a9 2 4,65
10a11 5 11,63
. . =12
Tempo até a biépsia 17 39,53 <0.0001
(em meses) 1 338 52,73 ’
2a3 94 14,66
4ab 53 8,27
N3o 6a7 51 7,96
8a9 25 3,90
10a11 27 421
=12 53 827
Sim Negativa 23 53,49
S Positiva 20 46,51
Biopsia NG Negativa 368 5741 0812
Positiva 273 42,59
ISUP 1/Gleason 6 13 65,00
ISUP 2/Gleason 7 2 10,00
Sim ISUP 3/Gleason 7 0 0,00
ISUP 4/Gleason 8 3 15,00
ISUP 5/Gleason 9-10 2 10,00
ISUP/Gleason ISUP 1/Gleason 6 189 69,23 0749
ISUP 2/Gleason 7 46 16,85
Nao ISUP 3/Gleason 7 18 6,59

ISUP 4/Gleason 8 11 4,03
ISUP 5/Gleason 9-10 9 3,30
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M Uso de inibidor - sim

Média de tempo até a bidpsia (em meses)
(=]

Geral Uso de inibidor - ndo Uso de inibidor - sim
Figura 1 — Demonstragdo da média de tempo até a bidpsia (em meses) dos

grupos gue usaram e nao usaram inibidor.

DISCUSSAO

A ampla utilizacao dos inibidores da 5 alfa redutase para o tratamento da HPB
deve ser analisada com cuidado, ja que seu uso é feito por longos periodos e nem
sempre sdo prescritos por urologistas. O uso de 5ARI por 6 meses leva a uma
diminuicdo de 50% nos niveis de PSA, por isso, ao avaliar o risco de cancer de
prostata em relacdo ao PSA, o valor deve ser multiplicado por 2 nos pacientes que
fazem uso dessa medicacdo!!. Considerando ter sido realizado em uma clinica
urologica, os dados desse estudo revelam que os niveis de PSA dos grupos, sem
fazer nenhuma corre¢do, foram semelhantes, sendo 8,87 no grupo que utilizou
inibidores e 8,97 no grupo controle. Portanto, verificamos que n&o houve distingao
durante a abordagem dos pacientes.

Além disso, em um contexto mais abrangente, a auséncia de corre¢cdo dos
niveis de PSA pode ser ainda mais impactante. Ja que, acredita-se que no sistema
privado de salde do Brasil, apenas cerca de 25 a 30% dos exames de PSA sédo
solicitados por urologistas. Por isso, a supressao nos niveis de PSA induzida pelos
5ARI podem néo ser levada em consideragéo, promovendo um diagndéstico tardio do
cancer de préstata e consequentemente um pior prognadstico'?.
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Desse modo, esse estudo demonstrou que o uso de 5ARI retardou a
realizacdo da biopsia prostatica. Ja que a média de tempo, em meses, até a biopsia
nos pacientes em uso de inibidor foi 276,47% maior que o grupo que nao utilizou. Da
mesma maneira, nos Estados Unidos, em um estudo de coorte de base populacional
com 80.875 homens com cancer de prostata, foi observado que o uso de inibidores
da 5 alfa redutase aumentou em 39% o risco de mortalidade especifica por CaP.
Além disso, verificou-se que o tempo entre a elevacdo dos niveis de PSA e a
realizacdo de uma bidpsia prostatica, foi maior no grupo que usava o medicamento,

em média 3,6 anos contra 1,17 anos no grupo de n&o usuarios’.

Além disso, a pesquisa conduzida com uma grande populacdo, pbde
constatar que pacientes com céancer, previamente usuarios de 5ARI| possuem
pontuacdo de Gleason mais elevada, maior probabilidade de metastase e aumento
nas taxas de mortalidade geral e especifica para cancer de préstata®. Em
contrapartida, em nosso estudo ndo foi verificada associagdo, estatisticamente
relevante, entre o uso de inibidores e malignidade ou estadiamento de pior

prognastico.

Os dados obtidos pelo estudo norte-americano sugerem que, a supressao dos
niveis de PSA, decorrente do uso de 5ARI, nao foi levada em consideracdo durante
o rastreamento do cancer de proéstata, levando a um diagnostico tardio e por

consequéncia uma doenca avancada de pior prognostico’.

Por outro lado, um estudo conduzido com 18.882 homens que utilizaram
finasterida por 7 anos, demonstrou que o uso de 5ARI pode tornar o rastreamento
do cancer de prostata por PSA ainda mais eficiente, ao utilizar protocolos que
ajustam os valores de PSA!3. Apesar disso, assim como ocorreu em nosso estudo,
foi verificado que na prética clinica, a comunidade médica ndo faz o ajuste rotineiro
dos valores de PSA e, portanto, o uso de 5ARI pode mascarar o desenvolvimento do

cancer de proéstata’.

Esse estudo possui algumas limitagcbes que devem ser levadas em
consideracdo. A disparidade entre o numero de pacientes caso e controle é
evidente, impossibilitando um pareamento adequado dos grupos. Além disso, em
nosso estudo ndo houve distingdo quanto ao uso de finasterida ou dutasterida,

apesar da inibicdo diferenciada dos subtipos enzimaticos de cada medicacdo. Por
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fim, ndo foi levada em consideracdo a densidade do PSA (relacdo entre o PSA e 0
volume prostatico), uma vez que o uso de 5ARI é benéfico para sintomas do trato
urinério inferior em individuos com prostatas de volume superior a 40 gramas, essa
€ uma situacdo que pode contraindicar a bidpsia prostatica, mesmo quando é

ultrapassado o ponto de corte do PSA,

Sendo assim, € necessario que sejam realizados estudos com uma populacao
maior e de formato prospectivo para verificar adequadamente os desfechos. Além
disso, é fundamental que haja protocolos claros em relacéo a triagem do cancer de
préstata na populacao que utiliza esses inibidores, além de uma conscientizacéo por

parte da comunidade médica.
CONCLUSAO

O presente estudo demonstra a relagdo do uso de 5ARI com um maior tempo
transcorrido entre a realizacdo da bidpsia prostéatica e a violagcdo do ponto de corte
padrdo do PSA. O atraso pode ser induzido pela falta de ajuste no valor de PSA nos

pacientes que utilizam essa medicacgao.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desse estudo demonstram uma associagdo entre o uso de
inibidores da 5 alfa redutase com o retardo no tempo decorrido entre a elevacao do
PSA e a indicacdo de bidpsia prostatica. Esse atraso pode ter sido influenciado pela
falta de correcédo dos valores de PSA no grupo em uso de 5ARI. Dessa forma, essa
pesquisa revela a importancia de uma padronizagdo dos protocolos em relacdo a
triagem do cancer de prostata nos pacientes que utilizam inibidores da 5 alfa
redutase, a fim de conscientizar a comunidade médica. Apesar disso, a analise dos
dados obtidos ndo verificou um estadiamento de pior progndstico ou aumento da
malignidade no grupo que utilizou inibidores.

A principal limitagdo de nosso estudo estd no numero de pacientes que
utilizaram inibidores da 5 alfa redutase, sendo significativamente menor que o grupo
gue nao utilizou. Sendo assim, € necessario que sejam realizados estudos com uma
populacdo maior e de formato prospectivo para verificar adequadamente o0s
desfechos.
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APENDICE 1 — DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO

DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO

N6s, Eduardo Gomes e Gabriel Mazzutti Cambraia pesquisadores da
Universidade Federal do Parana, solicitamos a dispensa do TCLE na pesquisa
intitulada “Uso de inibidores da 5 alfa redutase. Estamos retardando as
bidpsias prostaticas?”, em razdo de que ndo havera abordagem direta de sujeitos
de pesquisa. O estudo se baseard em analise de prontuarios de homens, acima dos
40 anos, que realizaram biépsia de préstata por alteracdo de PSA acima do ponto de
corte estabelecido, atendidos em consulta urolégica de rotina pela equipe de
urologistas do Centro Urologico Costa Oeste no municipio de Toledo, Parana,
durante o periodo compreendido entre janeiro de 2010 a dezembro de 2020. Os
dados coletados serdo: idade, uso de inibidores da 5 alfa redutase, niveis de PSA,

tempo até a bidpsia prostatica e resultado da biépsia.

[Toledo, 11 de fevereiro de 2021]
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Prof. MSc. EdL)Jade Gomes

Pesquisador Responsavel

Gobuk

Gabriel Mazzutti Cambraia

Colaborador
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APENDICE 2 — TABELA E FIGURAS

Tabela 1 — Média + desvio padrdo do tempo até a solicitacdo da biopsia (em

meses). p-valor do teste Kruskall-Wallis.

Tempo até a biépsia (em meses) Média * desvio padréo p-valor
Uso de inibidor - ndo 3,7414,19 <0,0001
Uso de inibidor - sim 10,3418,47

@ Sem uso de inibidores @ Com uso de inibidores

) II II
o I- Il m
1 2a3 4as5 6a’v 8a9 10a11 =12
Tempo até a bidpsia (em meses)

Figura 1 —Porcentagem de pacientes dos grupos que usaram e nao usaram inibidor

segundo o tempo até a bidpsia.
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Figura 2 — Média do nivel de PSA geral e entre 0s grupos que usaram e nao usaram

inibidor em relacdo ao tempo até a biopsia.
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ANEXO — NORMAS DA REVISTA

RAMB

Objetivo e politica editorial

A Revista da Associacdo Médica Brasileira (RAMB), editada pela Associacao
Médica Brasileira desde 1954, tem por objetivo publicar artigos que contribuam para
o conhecimento médico. A RAMB é indexada nas bases de dados SciELO, Science
Citation Index Expanded (SCIE), Scopus, Web of Science, Institute for Scientific
Information (ISI), Index Copernicus, LILACS, MEDLINE e CAPES - QUALIS B3.
Atualmente, a revista é produzida apenas em versdo online, de livre acesso em
(www.ramb.org.br) e os artigos sdo, obrigatoriamente, publicados na lingua inglesa.

A RAMB aceita para publicacdo artigos nas seguintes categorias: Artigos
Originais, Artigos de Revisdo, Correspondéncias, Ponto de Vista, Comunicag&o
Réapida, Comentarios. O Conselho Editorial recomenda fortemente que os autores
leiam a versao on-line da RAMB e analisem os artigos ja publicados como modelo
para a elaboracéo de seus trabalhos.

A submissdo dos artigos € totalmente gratuita, sem cobranca de qualquer
taxa para os autores. Ao submeter o artigo para a RAMB, o(s) autor(es) aceitam) e
concorda(m) com as normas da revista.

Informacdes gerais
Como submeter artigos/Idioma

Os artigos e correspondéncias deverdo ser enviados somente via internet
pelo seguinte endereco eletrénico: www.ramb.org.br. Basta a realizacdo de um
cadastro, seguido do envio do manuscrito, obedecendo as normas aqui descritas. SO
serdo aceitos artigos que, dentre seus autores, contenha, no minimo, um médico.

O artigo deve ser submetido somente na lingua inglesa. O conteudo do
material enviado para publicacdo na RAMB n&o pode estar em processo de
avaliacdo, ja ter sido publicado, nem ser submetido posteriormente para publicagdo
em outros periodicos. A critério do editor chefe, todos os artigos recebidos séo

revisados por membros do Conselho Editorial.
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O Conselho Editorial recomenda que os autores facam uma busca por artigos
relacionados ao tema e publicados anteriormente na RAMB ou em outros periédicos
indexados no SciELO, utilizando as mesmas palavras-chaves do artigo proposto.
Estes artigos devem ser considerados pelos autores na elaboracdo do manuscrito
com o objetivo de estimular o intercambio cientifico entre os periddicos SciELO.

O que acontece depois que o artigo foi submetido

Em virtude do grande numero de artigos enviados, o Conselho Editorial
adotou critérios de selecao para o processo de revisao por pares. A exemplo do que
acontece com outros peridédicos, a maior parte dos artigos submetidos ndo passa
para a fase detalhada de avaliacdo que € a revisdo por pares. Os critérios que o
Conselho Editorial adotou para essa selecao inicial incluem o perfil editorial da
revista e de seus leitores, area de interesse do tema principal do trabalho, titulo e
resumo adequados, redacdo bem elaborada, metodologia bem definida e correta
(incluindo, no caso de estudos clinicos, tamanho amostral, metodologia estatistica e
aprovagdo por Comité de Etica), resultados apresentados de maneira clara e
conclusbes baseadas nos dados. Esse procedimento tem por objetivo reduzir o
tempo de resposta e ndo prejudicar os autores. A resposta detalhada, elaborada
pelos revisores, s6 ocorre quando o artigo passa dessa primeira fase.

No caso de rejeicdo, a decisdo sobre a primeira fase de avaliacdo é
comunicada aos autores em média duas a trés semanas depois do inicio do
processo (que comeca logo apos a aprovacao do formato pelo revisor de forma). O
resultado da revisdo por pares contendo a aceitacdo ou a rejeicdo do artigo para
publicacdo ocorrerd no menor prazo possivel.

Embora existam rigorosos limites de tempo para a revisdo por pares, a
maioria dos periodicos cientificos conta com o notavel esforco e a colaboracédo da
comunidade cientifica que, por ter muitas outras atribuicbes, nem sempre consegue
cumprir os prazos. Se o Conselho Editorial considerar que o tempo de revisdo esta
prolongado e esta sendo prejudicial para o autor, havera cancelamento do processo
editorial e ou artigo sera devolvido rapidamente para o autor. Ao receber o parecer
dos revisores, os autores deverdo encaminhar, em comunicado a parte, todos os
pontos alterados do artigo que foram solicitados pelos revisores. Além disso, o texto
contendo as alteracdes solicitadas pelos revisores devera ser reencaminhado a

RAMB na cor vermelha, devendo ser mantido e sublinhado o texto anterior.
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A ordem de publicacdo dos artigos sera cronoldgica, podendo, no entanto,
haver excecbes definidas pelo Conselho Editorial. Os trabalhos aceitos para
publicacdo seréo enviados aos autores e deverdo ser revisados e devolvidos no
prazo de dois dias, caso contrario o artigo sera publicado em sua forma original.

Apos a aprovacao final pelos autores NAO seré possivel modificar o texto.

CORPO EDITORIAL

O Corpo Editorial da RAMB é composto pelo Editor Geral, Editores
Associados, Editores Colaboradores e Conselho Editorial nas seguintes areas:
Clinica Médica, Clinica Cirargica, Saude Publica, Pediatria, Ginecologia e
Obstetricia, Bioética, Cancerologia, Emergéncia e Medicina Intensiva, Medicina
Farmacéutica e Medicina Baseada em Evidéncias. O Corpo Editorial sera
responsavel pela revisdo e aceitacdo ou ndo dos artigos enviados a revista para
publicacdo. O editor-chefe tem as prerrogativas que o cargo lhe confere para aceitar
ou néo qualquer artigo, independentemente da revisédo por pares, assim como definir
a edicao de sua publicagao.
Estilo e preparacédo de originais

O trabalho devera ter no maximo 2.800 palavras (incluindo resumo, abstract e
referéncias bibliograficas) e conter, no maximo, 25 referéncias bibliograficas para
artigos originais e demais artigos. Para os artigos de revisdo, serdo aceitas, no
méaximo, 40 referéncias bibliograficas. As referéncias bibliograficas devem ser
recentes, sendo 50% delas dos ultimos cinco anos. Sao aceitas, no maximo, trés
tabelas ou figuras ou imagens. O artigo deve ser redigido em corpo 12,
espacamento 1,5 linha, com margem de 3 cm de cada lado, e ser encaminhado em
Word (arquivo .doc).
Pagina titulo
Devera conter:
a) O titulo do trabalho devera ser conciso e ndo exceder 75 toques ou uma linha.
b) Nome, sobrenome do autor e instituicdo a qual pertence o autor.
c) Nome e endereco da instituicdo onde o trabalho foi realizado.
d) Carta de apresentacdo, contendo assinatura de todos o0s autores,
responsabilizando-se pelo conteiddo do trabalho, porém apenas um deve ser
indicado como responsavel pela troca de correspondéncia. Deve conter telefone,

fax, e-mail e endereco para contato.
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e) Aspectos éticos: carta dos autores revelando eventuais conflitos de interesse
(profissionais, financeiros e beneficios diretos ou indiretos) que possam influenciar
ou ter influenciado os resultados da pesquisa ou o contetdo do trabalho. Na carta
deve constar ainda, quando cabivel, a data da aprovacao do trabalho pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio a qual estdo vinculados os autores. E
absolutamente obrigatério o envio, juntamente com o artigo, do termo de copyright,
disponivel no site da Ramb, devidamente assinado pelos autores, sem o qual o
artigo ndo seguird o seu fluxo normal de avaliacéo.
f) De acordo com solicitacdo da Scielo — Scientific Electronic Library Online, a
Revista da Associacdo Médica Brasileira (RAMB) passou a exigir desde Janeiro de
2018, o ORCID como identificador de todos os autores. Para obté-lo, basta seguir as
instrucdes no site https://orcid.org/.
g) Contribuicdo dos autores: deve ser inserida a contribuicdo de cada autor ao
trabalho.
Topicos dos artigos

Os artigos originais deverdo conter, obrigatoriamente, Introducdo, Métodos,
Resultados, Discusséo, Conclusdes e Referéncias Bibliograficas.
Notas de rodapé

Apenas quando estritamente necessarias; devem ser assinaladas no texto e
apresentadas em folha separada apés a do resumo, com o subtitulo "Nota de
rodapé".
AGRADECIMENTOS

Apenas a quem colabore de modo significativo na realizacdo do trabalho.
Deve vir antes das referéncias bibliograficas.
SUMMARY

O summary, com no maximo 250 palavras, devera conter objetivo, métodos,
resultados e conclusdes. Apos o resumo deverdo ser indicados, no maximo, seis
Unitermos (recomenda-se o vocabulario controlado do DeCS — Descritores em
Ciéncias da Saude, publicagédo da BIREME — Centro Latino Americano e do Caribe
de Informacdo em Ciéncias da Saude). Para os termos em inglés recomenda-se o
MeSH da base Medline. O Summary visa permitir a perfeita compreenséo do artigo.

Deve ser seguido de keywords.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliograficas (totalizando, no maximo, 25 referéncias para
artigos originais e demais artigos, e 40 referéncias para artigos de revisdo) devem
ser dispostas por ordem de entrada no texto e numeradas consecutivamente, sendo
obrigatoria sua citacdo. Devem ser citados todos os autores, totalizando seis; acima
deste numero, citam-se 0s seis primeiros seguidos de et al. As referéncias
bibliograficas devem ser recentes, sendo 50% devem ser dos ultimos cinco anos. O
periédico devera ter seu nome abreviado de acordo com a LIST OF JOURNALS
INDEXED IN INDEX MEDICUS do ano corrente, disponivel também on-line nos
sites: www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html ou www.nlm.nih.gov/ citingmedicine ou, se
nao for possivel, a Associacdo de Normas Técnicas (ABNT).

Referéncias de “resultados ndo publicados” e “comunicacédo pessoal” devem
aparecer, entre parénteses, seguindo o(s) nome(s) individual (is) no texto. Exemplo:
Oliveira AC, Silva PA e Garden LC (resultados ndo publicados). O autor deve obter

permissao para usar “comunicagao pessoal’.

CITAGOES BIBLIOGRAFICAS

As citacGes bibliograficas no texto devem ser numeradas com algarismos
arabicos sobrescritos, na ordem em que aparecem no texto. Exemplo: Até em
situagdes de normoglicemia6.
FIGURAS, TABELAS, GRAFICOS, ANEXOS

No original deverdo estar inseridos tabelas, fotografias, graficos, figuras ou
anexos. Devem ser apresentados apenas quando necessarios, para a efetiva
compreenséo do texto e dos dados, totalizando no MAXIMO TRES.
a) As figuras devem ser originais e de boa qualidade. As letras e simbolos devem
estar na legenda.
b) As legendas das figuras e tabelas devem permitir sua perfeita compreensao,
independente do texto.
c) As tabelas, com titulo e legenda, deverao estar em arquivos individuais.
d) E preciso indicar, em cada figura, o nome do primeiro autor e o nimero da figura.
Figuras e tabelas, com suas respectivas legendas, deverdo ser numeradas
separadamente, usando algarismo arabico, na ordem em que aparecem no texto. As

figuras/imagens devem ser encaminhadas em arquivo .jpg
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ABREVIACOES/NOMENCLATURA

O uso de abreviacdes deve ser minimo. Quando expressdes extensas
precisam ser repetidas, recomenda-se que suas iniciais mailsculas as substituam
apos a primeira mencao. Esta deve ser seguida das iniciais entre parénteses. Todas
as abreviacOes em tabelas e figuras devem ser definidas nas respectivas legendas.
Apenas o0 nome genérico do medicamento utilizado deve ser citado no trabalho.
TERMINOLOGIA

Visando o emprego de termos oficiais dos trabalhos publicados, a RAMB
adota a Terminologia Anatdomica Oficial Universal, aprovada pela Federacdo
Internacional de Associacdes de Anatomistas (FIAA). As indicacdes bibliograficas
para consulta sdo as seguintes: FCAT — IFAA (1998) — International Anatomical
Terminology — Stuttgart — Alemanha — Georg Thieme Verlag , Editora Manole.



