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1. INTRODUGAO

A biopsia prostatica guiada por ultrassom realizada em regime ambulatorial € um
procedimento amplamente descrito e considerado “gold standard’ para o diagnéstico
do cancer de préstata (CaP). Apresenta morbidade relativamente baixa, mas nao é
isento de complicagbes graves, entre elas, as mortes secundarias a quadros de sepse.
.2 Em um levantamento recente de 17.472 biépsias realizadas pelo “Medicare” norte-
americano através do “Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)”, demon-
strou em analise multivariada, que a idade avangada, a raga nao-branca e altos indices
de comorbidades dos pacientes estdo associadas ao aumento de complicagdes infec-
ciosas. Nesse estudo, a associacdo dessas variaveis determinou um risco 2,65 vezes
maior de internagcdes por sepse nos trinta dias subsequentes a bidpsia. Além disso,
ocorreram 51 mortes, determinando mortalidade de 0,31% associada ao procedimento.
3

As complicagdes infecciosas apos a bidpsia em geral séo limitadas a infec¢des
urinarias sintomaticas, que podem variar entre 0,3 a 8% dos casos a depender de fa-
tores de risco e do regime de antibidticos profilaticos usados. Os germes Gram-nega-
tivos respondem por aproximadamente 50% dos casos de infecgao pds-biopsia, e at-
ualmente, esse procedimento é considerado a principal causa de prostatite aguda, re-
spondendo por até 71,6% das internagdes associadas as bidpsias prostaticas.! Um out-
ro estudo recente, derivado do “trial ERSPC” europeu, seccado de Rotterdam, analisou
dados de 10.474 bidpsias e demonstrou que 85% das complicacdes pds-bidpsia eram
infecciosas, correspondendo a uma incidéncia de 4,2% dos casos.* ® Relatos recentes
tém determinado um aumento na incidéncia dessas complicagdes, infecciosas atribui-
das a um aumento da resisténcia aos antibiéticos profilaticos. Aumento da resisténcia
as fluoroquinolonas tem sido observado, e esse fator deve ser lembrado na escolha do
antibidtico no tratamento das complicagdes infecciosas pos-biopsia.' 2 Doses plenas de
gentamicina (7mg/kg), amicacina (15mg/kg), meropenen, cefalosporinas e metronidazol
podem ser usados em casos de sepse.’ 2 Regides com uso pouco controlado desses
antibidticos também tém sido consideradas areas de risco. Infelizmente, paises eu-

ropeus e os EUA ja citam viagens a América Latina, Asia e india como fatores de risco



para infeccao e sepse pos-biopsia. A falha ou retardo no reconhecimento dessa compli-
cacao podem determinar quadros graves de sepse e até mortes. Fatores de risco para
sepse pos-bidpsia incluem a historia prévia de prostatites, histéria de viagens, o uso
recente de antibidticos e a presenca de cateter vesical de demora.? Outras compli-
cagdes também sdo descritas, como hematuria, hemoespermia e sangramentos retais
que podem acometer até 70% dos pacientes, mas felizmente sao discretas e auto-limi-
tadas na grande maioria dos casos; retencédo urinaria aguda, que em geral acomete
menos que 1% dos casos; e respostas vasovagais, acometendo aproximadamente 2%
dos casos.!’

A necessidade de uso de antibiodticos profilaticos esta bem estabelecida em pro-
tocolos de realizagdo de bidpsias prostaticas. O numero de complicacdes infecciosas
aumenta quando se comparam procedimentos realizados com e sem profilaxia. Entre-
tando nao existe consenso em relagao ao esquema ideal. O esquema mais aceito at-
ualmente é o uso de ciprofloxacino 500mg de 12 x 12 horas, por trés a quatro dias, com
inicio na véspera do exame. Varios centros também utilizam a gentamicina na dose de
3mg/kg, ou amicacina na dose 15mg/kg, durante o procedimento, justificando seu uso
pelo aumento da prevaléncia de bactérias resistentes as quinolonas. Estudos compara-
tivos e randomizados tém demonstrado que a associagdo de quinolonas e aminogli-
cosideos diminui a ocorréncia de complicagdes infecciosas e sepse apds a biopsia.81°
As infecgdes pelo Clostridium difficile correlacionam-se aos uso de antibidticoterapias
por periodos mais prolongados. O uso de metronidazol n&o é consensual, mas os es-
tudos falham em demonstrar diminuicdo de infecgdes associadas ao seu uso. Os prin-
cipais germes envolvidos nas infecgdes e sepse apos bidpsia prostatica sdo a E. coli, a
Klebisiela pneumoniae, Pseudomonas aerugionosa e Enterococcus faecalis. O uso de
enemas também nao € consenso, porém esta associado a diminuicdo da incidéncia de
bacteremia apds a bidpsia e é recomendado na maioria dos estudos.9-12

Nos Estados Unidos da América (EUA) foi também demonstrado que pacientes
com maiores indices de comorbidade apresentam maior chance de apresentar compli-
cacglOes infecciosas apds a bidpsia de préstata.? Ndo podemos transpor essas con-
clusbes diretamente para a populacdo brasileira, mas existem relatos demonstrando

diferentes indices de comorbidade entre pacientes atendidos por instituicées privadas e



pelo Sistema Unico de Saude (SUS).'3 14 Assim como s&o descritas diferencas de mor-
talidade entre pacientes hopitalizados em instituicdes privadas e no SUS.'5 E portanto
razoavel supor que que biopsias prostaticas realizadas no SUS, apresentem maior
morbidade e mortalidade. Além disso, o aumento gradual da populacéo assistida pelo
SUS cria problemas de acesso ao sistema de saude, que associados a falta de
condicdes ideais de atendimento, a falta de estrutura para a realizagdo de exames sub-
sidiarios, ou mesmo o despreparo dos recursos humanos, podem também contribuir
para maiores morbidade e mortalidade associadas a este procedimento no SUS. As-
sim, a simples transposicdo de protocolos assistencias, criados para condicdes ideais
de paises desenvolvidos , pode n&o ser uma proposta adequada. No Hospital Estadual
de Américo Brasilense seguimos um protocolo de antibiético profilaxia baseado em da-
dos de literatura, com administracdo de cinco dias de ciprofloxacino, 500mg de 12x12
horas com inicio na véspera do procedimento, associado a aplicagado unica de genta-
micina ou ceftriaxona no momento no procedimento, nas doses respectivas de 3mg/kg

e 2g.

A hipotese desse estudo é que a incidéncia de complicagoes infecciosas e
a incidéncia de outras complicagées de bidpsias prostaticas realizadas pelo SUS
sejam maiores que as relatadas na literatura. Para tanto propoe-se um estudo re-
trospectivo das bidpsias prostaticas realizadas no ultimo ano no HEAB, para

identificagao de fatores de risco para complicagoes relacionadas ao método.

Esse projeto sera realizado no Hospital Estadual de Américo Brasiliense (HEAB) e dire-
|Iciona-se a pacientes atendidos nesse Hospital oriundos do Departamento Regional de Satde 3|
(DRS-3), do Estado de Sao Paulo, que inclui os municipios de Américo Brasiliense, Araraquara,
Boa Esperanca do Sul, Borborema, Céandido Rodrigues, Descalvado, Dobrada, Dourado, Ga-
vido Peixoto, Ibaté, Ibitinga, ltapolis, Matdo, Motuca, Nova Europa, Porto Ferreira, Ribeirdo
Bonito, Rincdo, Santa Ernestina, Santa Lucia, Sdo Carlos, Tabatinga, Taquaritinga e Trabiju.
Além da proposta de atendimento diferenciado, ha também o intuito de criar uma base de da-

dos para estudos futuros, que pode contribuir na implementacao de diretrizes de atendimento
|para 0 cancer de prostata no ambiente do SUS.




2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario:

Identificacdo incidéncia de complicagcdes da bidpsia prostatica e fatores de risco clini-
cos e sociais relacionados a essas complicagcdes na populacédo atendida pelo SUS na
DRS-3, no periodo de fevereiro de 2012 a fevereiro de 2014.

2.2 Objetivos Secundarios:

a. Determinacéao da incidéncia de complicacdes precoces até 48 horas;

b. Determinagao da incidéncia de complicagdes tardias apds alta hospitalar,
entre 48 horas e 30 dias do procedimento;

c. Determinar o indice de positividade da bidpsia em relagdo ao numero de
fragmentos coletados e volume prostatico;

d. Analise descritiva da flora retal e de sua resisténcia a quinolonas;

e. Identificar fatores relacionados a intolerancia do procedimento sob regime
de anestesia local;

f. Andlise de custos relacionados as bidpsias, incluindo o tratamento de com-
plicacoes;

g. Propor alteragdes no protocolo para diminuir indices de complicagées asso-
ciadas ao procedimento;



3. PACIENTES E METODOS

3.1 Populacao do estudo:

Analise retrospectiva de pacientes do sexo masculino, atendidos pelo SUS e
pertencentes a DRS-3 e encaminhados para atendimento no HEAB, com idade superi-
or a 40 anos, com indicacédo da bidépsia comprovada por avaliagédo clinica ambulatorial
e realizacdo do procedimento no periodo compreendido entre fevereiro de 2012 e

fevereiro de 2014.

3.2 Critérios de exclusao:

Seréo excluidos da anélise pacientes que n&do possuam completa avaliagéo preé-
procedimento - incluindo descricdo detalhada comodidades e historico clinico, de-
scricdo de exame fisico prostatico, valores de PSA e PSA livre (conforme indicagéo),
coleta de culturas e antibiogramas da urina e swab retal, anotacédo de volume prostatico
no momento da bidpsia, anotacédo de escala de dor no momento do procedimento, e

anotacao das complicagdes precoces e tardias.

3.3 Determinagao de fatores de risco para complicagoes:

As complicacdes serdao denominadas precoces e tardias, caso ocorram respecti-
vamente dentro do periodo inicial de 48 horas apds a bidpsia, ou apds esse periodo
inicial. Esse critério ja é usado para denominar hematuria persistente.”® A ocorréncia
de febre, taquicardia, hipotensdo, disuria, sepse urinaria, sangramentos retal,
hematuria, serdo pesquisadas ativamente durante o periodo de observagéo, durante a
internagdo hospitalar. Os sangramentos complicados serdo considerados em caso de
ocorréncia de retengao urinaria aguda, necessidade de transfusdo, ou hipotensao sev-
era, descartando resposta vaso-vagal, que ocorre na vigéncia concomitante de bradi-

cardia.



De acordo com protocolo assistencial vigente, apos alta hospitalar, os pacientes
sdo monitorados através de contato telefénico semanal, agendados para 7, 14 e 21
dias apds a bidpsia. Nesse contato sdo questionadas a presenca de hematuria, hemo-
espermia ou sangramento retal, queixas como disuria, presenca de febre, calafrios ou
queda do estado geral, e ocorréncia de retengdo urinaria aguda. Também sera
pesquisado a respeito do uso correto dos antibibticos, apds o procedimento. Um re-
torno sera agendado para 30 dias apds a bidpsia, para a pesquisa final dessas ocor-
réncias.

Cada complicacdo sera analisada isoladamente como variavel dependente em
analise multivariavel, confrontada com os fatores de risco: idade, IMC, raga (negra,
branca, parda, outras), indice de comorbidade, hipertenséo arterial, diabetes mellitus,
infeccbes prévias (no periodo de seis meses antes da biopsia), viagens (também no
periodo de seis meses anterior a biopsia), valor de PSA total, numero de fragmentos
(com atencgdo as bidpsias de saturagao), volume prostatico, volume de zona centro-

transicional, escore AUA-IPSS.

3.4 Determinacao do indice de positividade da bidpsia;

O indice de positividade da bidpsia sera calculado ao final do estudo, definido
como numero de bidpsias positivas dividido pelo numero total de pacientes biopsiados
no periodo. Uma sub-analise sera feita identificando pacientes com bidpsias repetidas,
para determinar o indice de positividade apds a primeira, segunda e bidpsias subse-
quentes. Os pacientes serao subdivididos de acordo com o volume prostatico e o vo-
lume da zona centro-transicional, de 10 em 10 cm3, comparando indices de positivi-

dade, sensibilidade e especificidade para cada subdivisao.
3.5 Andlise da resisténcia da flora bacteriana retal as quinolonas:
Um swab retal é colhido na admissao hospitalar. O antibiograma define a re-

sisténcia as quinolonas, identificada como um fator de risco para sepse na literatura.’ 2

3 Os pacientes serdo divididos de acordo com o isolamento de germes resistentes e a



incidéncia de complicagdes sera confrontada entre os dois grupos. Usando a sepse
como variavel dependente, a resisténcia as quinolonas sera incluida como variavel in-
dependente na analise multivariavel, testando a hipétese que essa resisténcia também

possa ser considerada um fator de risco.

3.6 Determinacao de fatores relacionados a intolerancia ao procedimento:

Pacientes que se recusaram a realizar o procedimento sob anestesia local, ou
qgue solicitaram a interrup¢cédo do procedimento serao identificados. A analise dos resul-
tados de escala de dor serdao comparadas, entre os pacientes que finalizaram o proced-
imento sob anestesia local e naqueles que interromperam o procedimento por dor.
Além disso, sera produzido um histograma mostrando a frequéncia da intensidade da

dor nos pacientes que realizaram o procedimento sob anestesia local.

3.7 Analise dos custos relacionados ao procedimento:

Os custos relacionados ao procedimento incluirdo os gastos com exames de
avaliacdo ambulatorial, gastos com pagamento de profissionais - médicos, enfermeiros
e auxiliares, gastos com medicamentos, exames adicionais, tempo de uso de sala, uso

do ultras-som, e custos com diagndstico, internagdes e tratamentos de complicagdes.

4. ANALISE ESTATISTICA

Analise multivariavel por regressao logistica assumindo as complicagbes (san-
gramentos incoerciveis, infecgbes urinarias e prostatites e sepse urinaria) como var-
iaveis dependentes. As variaveis independentes serdo critérios clinicos como dados
antropométricos (peso e altura), indice de massa corporal, idade e raga; indice de co-
morbidade; presenca diabetes mellitus, hipertensao, cardiopatias; uso de AAS ou anti-

coagulantes; valor de PSA total, tratamentos prévios para infecgbes®, viagens



recentes®, uso de sonda vesical de demora, antecedente de DST, tabagismo, volume
prostatico e volume de zona centro-transicional, ambas mensuradas por ultrassom.

* nos ultimos 6 meses
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5. SINOPSE

TiTULO Analise retrospectiva do protocolo para realizagao de
biopsia prostatica guiada por ultrassom no Hospital
Estadual de Américo Brasiliense

ENQUADRAMENTO Projeto de analise retrospectiva

FUNCIONAL

MODELO DO ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo

POPULAGAO ALVO

Homens com indicagdo de biopsia de préstata atendidos pelo
SUS na DRS-3.

OBJETIVO PRIMARIO

Identificagdo de fatores de risco clinicos e sociais relacionados
as complicagdes da bidpsia prostatica na populagdo atendida
pelo SUS na DRS-3.

13




OBJETIVOS

1. Determinagéo da incidéncia de complicagdes precoces e tar-

SECUNDARIOS dias* em pacientes submetidos a esquema de profilaxia com e
sem a administragdo de gentamicina.
2. Determinagao do indice de positividade das bidpsias de acor-
do com o nimero de fragmentos coletados e volume prostati-
Co;
3. Anadlise da resisténcia a quinolonas da flora retal antes da
bidpsia prostatica;
4. Identificar fatores relacionados a intolerancia do procedimento
sob regime de anestesia local;
5. Analise de custos relacionados ao procedimento;
METODOLOGIA 1. Analise retrospectiva de prontuarios médicos

ANALISE ESTATISTICA

Andlise multivariavel por regressédo logistica assumindo as

complicagdes como variaveis dependentes.

SUS - Sistema Unico de Saude;

DRS-3 - Departamento Regional de Saude-3;

* nos ultimos seis meses;

DST - doengas sexualmente transmissiveis;

PSA - “prostate specific antigen”.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
BIOPSIA DA PROSTATA NO HOSPITAL ESTADUAL DE AMERICO BRASILIENSE

Convidamos , docu-

mento: , a participar do estudo chamado: "BIOPSIAS
PROSTATICAS GUIADAS POR ULTRASSOM - Anélise de morbidades associadas

a implementagao do protocolo assistencial para realizagdo de biopsias prostati-

cas no Hospital Estadual de Américo Brasiliense, e criagao de um banco de da-
dos associados a esse procedimento”. O estudo tem o objetivo de analisar os resul-
tados das bidpsias prostaticas e suas complicagdes para melhorar o atendimento dos
pacientes e diminuir ainda mais a ocorréncia dessas complicagdes, tornando a bidpsia
de préstata um procedimento cada vez mais seguro. Para isso sera necessario revisar
dados clinicos dos pacientes como idade, peso, doencas associadas (hipertensao, dia-
betes, doengas cardiacas, etc), o0 uso de medicag¢des, dados de exames e demais in-
formagdes obtidas do prontuario. Todas as informagdes serdo analisadas e guardadas
de maneira a proteger a privacidade dos pacientes. A permissdo ou nao do uso dos da-
dos clinicos para estudos futuros nao interfere com as decisdes tomadas pelo seu
meédico em sua avaliagdo ou tratamento. Vocé podera negar-se a participar, sem que
isso prejudique o seu atendimento, porém sua participagcdo € importante pois permite
que os meédicos aprendam mais sobre a bidpsia de préstata e ajude outros pacientes
no futuro.

O convite de participacdo nesse estudo € por motivo da necessidade da realiza-
cao da bidpsia de prostata por alteracbes encontradas no exame digital (exame de
toque retal), ou por alteragées encontradas no exame de sangue, o PSA (antigeno
prostatico especifico). Essas alteragdes isoladas ou em conjunto determinam a suspei-
ta da presenca de cancer de prostata ainda pequeno e com possibilidade de tratamento
e cura na maioria dos casos. O exame de toque retal, assim como o exame de PSA é
indicado para todos os homens que tenham algum caso de cancer de prostata na
familia, ou da raga negra, a partir do 40 anos de idade; ou a partir dos 50 anos em
homens que n&o tenham nenhum caso de cancer de préstata na familia ou que sejam

de outra etnia, como brancos, asiaticos, indios, etc. Esses exames devem ser repetidos
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anualmente ou a critério do médico urologista. Caso aceite a participagdo no estudo,
nao sera necessario nenhum procedimento adicional, como coleta de exames, retornos
ao hospital além daqueles que ja seriam necessarios para a realizagdo da biopsia de
préstata de maneira rotineira. Sua participacdo consiste apenas em autorizar que as
suas de prontuario informag¢des sejam utilizadas, repetindo, de uma maneira que prote-
ja a sua privacidade.

Para confirmar ou afastar a suspeita de cancer de prostata é necessaria a real-
izacao da bidpsia. Na biopsia sao retirados fragmentos da prostata (pequenos pedagos
da prostata) que sdo enviados para analise de um médico especialista, o patologista,
que estuda esses fragmentos com auxilio de microscépios e tintas especiais e identifica
se ha ou ndo a presenca do cancer de préstata nas amostras. Por esse motivo o resul-
tado do exame ndo € imediato, e so sera fornecido em uma consulta que sera agenda-

da em aproximadamente 30 dias ap0ds a realizagao da bidpsia.

Algumas informagdes importantes:

A BIOPSIA DE PROSTATA é realizada através da introducdo de uma agulha
através do anus com ajuda de um aparelho de ultrassom, para a retirada de 12 frag-
mentos da proéstata. O ultrassom mostra uma imagem da préstata e guia a coleta dos
fragmentos, diminuindo a chance de complicagdes.

A BIOPSIA DE PROSTATA geralmente é bem tolerada pelos pacientes, com
dor suportavel ou incbmodo semelhante a uma inje¢gdo no musculo quando real-
izada sob anestesia local. O procedimento pode ser realizado sob anestesia local
ou sob anestesia geral ou sedacdao, no centro cirurgico com a ajuda de um
anestesista, a depender da avaliagao do médico que o atendeu.

Caso o paciente faga uso de aspirina ou AAS, essa medicagao devera ser inter-
rompida pelo menos uma semana antes da bidpsia. Medicag¢des anti-inflamatérias,
como diclofenaco de sdédio, nimesulide, cetoprofeno também devem ser interrompidas
por pelo menos trés dias antes da bidpsia. Medicagoes anticoagulantes como Mare-

van ou Warfarin nao podem ser suspensas sem o acompanhamento do médico.
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Caso o paciente seja portador de protese cardiaca, como valvulas mecanicas ou
bioldgicas, ou proteses ortopédicas, como proteses de fémur ou joelho, por exemplo,
devera informar esse fato ao médico, no momento da internagao.

Apds a BIOPSIA DE PROSTATA podera aparecer sangue na urina, nas fezes ou
no esperma. Estes sangramentos em geral sdo de pequena quantidade e normalmente
desaparecem em alguns dias. A febre, calafrios, fraqueza, dores musculares e para
urinar podem indicar uma infec¢cao e sao sinais para retornar ao servigo para
uma avaliagao e possivel administragao de antibiéticos endovenosos. O uso de
antibidtico iniciado na véspera do exame e continuado apos 4 dias da realizagdo da
bidépsia, deve ser rigorosamente tomado, sem parar, seguindo a orientagdo de seu
meédico ou do nosso servigo. Os antibiéticos ndo devem ser suspensos sem avisar
o médico responsavel. Caso o paciente ndo consiga urinar, e apresente a bexiga
cheia e dolorosa, ndo deve-se passar a sonda pela uretra, ou pelo canal da urina, sem
uma avaliagdo do seu médico. A passagem de sonda pelo canal da urina em pacientes
com infecgdo na prostata, pode espalhar essa infecgado para todo o organismo, cau-
sando um grave problema, a infeccdo generalizada ou sepse, uma complicacdo que
pode levar ao risco de morte.

Qualquer outra duvida pergunte ao meédico que ira realizar o procedimento. Apds
ler atentamente este termo, preencha este formulario de autorizagdo, assine-o e en-
tregue-o ao médico que realizara o exame. O paciente podera entrar em contato
com o Hospital Estadual de Américo Brasiliense através do telefone: (16) 3393
7800 em caso de duvidas ou suspeita de complicagées, ou ainda podera retornar
diretamente a esse hospital para atendimento se achar necessario, sem passar
pelo posto de saude. Uma equipe médica esta sempre de plantiao e entrara em
contato com os médicos urologistas responsaveis pelo estudo e pelas bidpsias
de préstata: Antonio Antunes Rodrigues Junior, Luis Carlos Hamburg Junior, Luiz

Mario Gentil Neto.
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AUTORIZAGAO

Eu, , portador

do RG , declaro que li e entendi as informacdes a respeito do ex-

ame acima citado, tomando conhecimento do seu objetivo, dos riscos e beneficios, as-
sim como das orientagdes antes e apos seu termino, tive oportunidade de esclarecer
duvidas e concordo com a sua realizagcao e uso posterior das informacgdes de meu caso

para estudos cientificos.

Exame autorizado: Bidpsia de Préstata

Assinatura do paciente ou responsavel:

Testemunha:
RG

Local: Data / /
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