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RESUMO

Introducéo: A bidpsia de prostata guiada por ultrassonografia ¢ hoje o método padrao
de diagnoéstico do adenocarcinoma de prostata e tem sido usado como instrumento para definir
a opg¢ao terapéutica a ser escolhida. Estudos apresentam indices semelhantes entre os niveis de
complicacdes associados a diferentes calibres de agulha utilizados na bidpsia, mas ndo foi bem
definido se o calibre da agulha pode ocasionar alteracdo de estadiamento diagnostico ou
possibilidade de mudanga na conduta terapéutica. Objetivo: Avaliar se o calibre da agulha
utilizada pode alterar o diagnoéstico e classificagdo do cancer de prostata, e avaliar as taxas de
complicacdes apos o procedimento. Método: Realizamos um ensaio clinico, randomizado,
selecionamos individuos submetidos a bidpsia prostatica por ultrassonografia, com sedagdo e
bloqueio anestésico periprostatico, para rastreio de cancer de prostata no Hospital Universitario
de Brasilia durante o ano de 2018. Foram utilizadas agulhas de calibre 18 e 16 Gauge (G). Os
pacientes foram avaliados 7 e 30 dias apds o procedimento para verificagdo de sintomas
associados (febre, hematlria, enterorragia, hematoespermia e dor) e foram analisados os
resultados anatomopatologicos. Resultado: Foram 107 homens distribuidos em dois grupos, 50
pessoas no grupo que realizou a biopsia com agulha 16G e 57 individuos no grupo 18G. A
média de idade foi de 67,09 + 8,65 anos e a média de PSA de 15,07+18,95 ng/mL. Identificamos
média de infeccdo de 4%, sendo 3 no grupo 16G e 1 no grupo 18G, hematuria em 48% dos
pacientes, hematospermia em 24%, enterorragia em 32% e dor em 36% da amostra, sem
diferenga estatistica entre os grupos (p>0,05). Obtivemos uma positividade dos fragmentos para
adenocarcinoma de 28,67% para o grupo 16G e de 23,68% para o grupo 18G e de positividade
por paciente de 62% no grupo 16G e 43,86% para o grupo 18G, p = 0,061. O grupo 16 G
apresentou uma média de percentual de positividade nos fragmentos de 13,06 e o grupo 18G de
10,20. Foi verificada maior tendéncia a ocorréncia de graus ISUP II a V no uso de agulhas 16G
(60% dos fragmentos positivos) do que no grupo 18G (47,44% dos fragmentos positivos).
Todas as medidas ndo apresentaram diferenga significativa (p<0,05). Discussdo: Nao foi
possivel identificar diferengas estatisticamente significantes entre os grupos, porém estudos
com maior populagdo poderdo definir diferencas com maior acurdcia. Observamos uma
tendéncia entretanto a um maior diagndstico, de tumores mais agressivos € com maior
porcentagem de acometimento no fragmento. Essa série foi realizada com populagdo usuaria
do Sistema Unico de Saude do DF, devendo-se ter cuidado ao extrapolar essa realidade para o

contexto geral de pacientes. Obtivemos taxas de positividade para cancer de prostata assim



como médias de PSA total bastante superiores a outros estudos da literatura. Percebemos nesse
estudo altas taxas de diagnostico de tumores de alto grau com ISUP > I, diferenciando-se de
outro grupo na literatura médica. Conclusdo: Observamos tendéncia a maior taxa de
diagnostico de fragmentos acometidos de cancer de prostata, com escores de Gleason de maior
risco e com percentual de acometimento do fragmento maior. Porém, ndo foi possivel
determinar diferenca estatistica entre as amostras, possivelmente devido a amostra reduzida.
Confirmamos os achados de outros estudos na literatura que mostraram perfil de seguranga
semelhante com uso da agulha 16G e niveis de complicacdes semelhantes entre os grupos.
Palavras-chave: Cancer de prostata, bidpsia de prostata, agulha de bidpsia, espessura da

agulha, ultrassom trasnsretal.



ABSTRACT

Introduction: These days, guided ultrasound biopsy is the standard tool of diagnose
for prostate cancer and has been used as an instrument do define which therapeutic option to be
chosen. Several authors present similar complication levels associated with different needle
thickness used in biopsies, but it is not well known if a change in needle thickness can alter
diagnostic staging or therapeutic options. Objective: To evaluate whether the gauge of the
needle would affect the positive rate and grading of prostate cancer, and compare the
complication rates after the procedure. Method: A prospective, randomized study was
conducted with patients undergoing ultrasound guided prostate biopsy, with sedation and
periprostatic nerve blockage for screening of prostate cancer in Brasilia University Hospital
during 2018. Needles gauge (G) 16 and 18 were used. Patients were seen 7 and 30 days after
procedure for complications (fever, hematuria, enterorrhagia, hematospermia and pain) and
anatomopathological results were analyzed. Results: 107 men distributed between two groups,
50 people in the group that used 16G needles and 57 individuals in group 18G. Mean age was
67,09 + 8,65 years and mean PSA was 15,07+£18,95 ng/mL. Infection was noted in 4%, three in
16G group and one in 18G group, hematuria in 48% of patients, hematospermia in 24%,
enterorrhagia in 32% and pain in 36% of sample, with no between group differences (p>0,05).
We had a fragment positive rate for adenocarcinoma of 28,67% in 16G and 23,68% in 18G
group, a patient positive rate of 62% in group 16G and 43,86% in 18G, p = 0,061. 16G group
had a mean percentage of each core positive of 13,06 and in group 18G of 10,20. A tendency
was noted for ISUP grades II to V when using 16G needles (60% of positive cores) other than
18G (47,44% of positive cores). There was no between group differences (p<0,05). Discussion:
Statistical differences were not identified in this study, however bigger samples could be able
to set this difference with better accuracy. We demonstrated a tendency to diagnose more
positive cores, with more aggressive tumors and with increase of involvement of tumor in each
core. This study was conducted in a population cared by the public health system of Distrito
Federal, Brasil, and therefore, caution should be taken when extrapolating this reality to other
populations. Our population had higher rates of cancer positivity as well as higher mean PSA
levels than other authors have shown. High grade tumors with ISUP grades over I were found
in more significant proportion than other studies. Conclusion: a tendency for increase of
positive prostate cancer detection rate, with more aggressive Gleason scores and with higher

percentage of involvement in each core was observed. However, a statistical difference between



groups was not demonstrated, possibly due to a small sample. Complications post procedure
were compatible with other studies attesting security in using 16G needles for prostate biopsy.
Key-words: Prostate cancer, prostate biopsy, needle biopsy, needle thickness, trans rectal

ultrasound.
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1. INTRODUCAO

1.1. O CANCER DE PROSTATA

No Brasil, o cancer de prostata (CaP) ¢ a segunda neoplasia mais comum em homens
segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), atras apenas do cancer de pele nao
melanoma. Sua taxa de incidéncia ¢ maior nos paises desenvolvidos quando comparado aos
paises em desenvolvimento, chegando no Brasil a 68.220 casos novos/ano e 14.484
mortes/ano’. Nos Estados Unidos da América (EUA), demonstra destaque da mesma forma,
sendo o cancer mais diagnosticado em homens, com um risco estimado ao longo da vida de
12,9%? e incidéncia anual de 119,8 casos / 100.000 homens®.

O CaP ¢ diagnosticado mais frequentemente em homens entre 55 e 74 anos (71% dos
casos novos) com média de idade ao diagnodstico de 66 anos e apresenta taxa de incidéncia
aumentada em individuos da raca negra (188,7 casos / 100.000 homens)®.

No Brasil e EUA, representa a segunda causa mais comum de morte em homens, atras
do cancer de pulmio'?, e a terceira mais comum na populagdo geral. O risco ao longo da vida
de se morrer de CaP entre homens americanos ¢ de 2,5%, enquanto a sobrevida de 5 anos do
CaP localizado ¢ de quase 100%, a sobrevida de 5 anos para o cancer metastatico é de 29,8%”.

A taxa de mortalidade entre homens da raga negra ¢ de 42 mortes/100.000 homens,
mais que o dobro da taxa entre homens causasianos (18,7/100.000), indios americanos
(19,4/100.000), asiaticos (8,8/100.000), ¢ brasileiros (12/100.000)°.

A histéria natural do CaP ¢ de progressdo lenta muitas vezes ndo se tornando
clinicamente evidente. Em revisdo sistematica avaliando estudos em autdpsias foi constatada
prevaléncia estimada de CaP de 5% em homens menores que 30 anos, 15% entre homens de 40
a 50 anos e de 59% acima dos 79 anos’. Tumores localizados podem causar sintomas de
obstrucdo do trato urindrio inferior, enquanto tumores localmente avangados ou metastaticos
podem causar limitagdes graves na qualidade de vida e até a morte®,

Devido ao fato de ser frequentemente assintomatico, foram formuladas vérias
propostas de rastreamento e diagndstico precoce. O seu objetivo ¢ identificar tumores de alto
risco de progressao, localizados e que possam ser tratados com sucesso, impedindo assim a

mortalidade e morbidade associados ao CaP avancado®.
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O rastreio pode ser realizado com a afericdo do antigeno prostatico especifico (PSA)
associado ou ndo ao toque retal. O PSA pode ser utilizado isoladamente, ajustado a idade, em
relacdo a sua fracdo livre, avaliando sua velocidade de crescimento, velocidade de duplicacao,
4K score e Prostate Health Index (PHI)*.

De acordo com a cartilha brasileira de ateng@o basica do Ministério da Satude, ultima
edi¢do de 2010, o rastreio para o cancer de prdstata ndo ¢ recomendado. Porém, homens que
demandem espontaneamente a realizacdo do exame de rastreamento, devem ser informados
sobre riscos e beneficios associados a essa pratica e definirem em conjunto com a equipe de
saude pela realizagio ou ndo do rastreamento’. A Sociedade Brasileira de Urologia (SBU)
recomenda que homens a partir de 50 anos devem procurar um profissional especializado, para
avaliagdo individualizada e que homens da raga negra ou com parentes de 1° grau com CaP
devem procurar o profissional aos 45 anos. O rastreamento devera ser realizado ap6s ampla
discussdo de riscos e potenciais beneficios’.

Estratégias de rastreamento baseadas na decisdo compartilhada e individualizada
levando-se em conta o risco do paciente sdo recomendadas pela American College of Preventive
Medicine (ACPM), European Association of Urology (EAU), American College of Physicians
(ACP), American Cancer Society (ACS) e a American Urological Association (AUA)*.

O CaP ¢ estadiado de acordo com a classificagdo tumor, linfonodos, metastase (TNM)
da Union for International Cancer Control (UICC) conforme figura 1°. A doenga ainda é
classificado como localizada ou sistémica, e, em caso de localizada, ¢ graduada como baixo,
intermediario ou alto risco’ conforme os critérios de D’ Amico®, que foram atualizados em 2014
pela classificagdo da International Society of Urological Pathology (ISUP)’. A classificagdo da
ISUP consiste no padrdo de Gleason mais extenso (primario), adicionado do segundo padrao
mais comum no fragmento, se dois padrdes estdo presentes. Se somente um padrdo estd
presente, este deve ser dobrado para expressar o escore de Gleason. Se houver trés padrdes o
escore serd o mais comum adicionado do mais grave, independente de sua extensdao. Quando o
carcinoma ¢ majoritariamente padrdo 4 ou 5, identificagdo de <5% de escores de Gleason 2 ou
3 ndo devem ser incorporados no escore. Um escore <4 ndo deve ser fornecido baseado em
bidpsias prostaticas. A soma dos dois valores de padrdes determina o escore de Gleason (que

pode variar entre 2 ¢ 10) e também o grupo prognéstico segundo a ISUP'’ (figura 2).

15



T - Tumor primario

seminais:

pélvica

Tx O tumor primdrio ndo pode ser avaliado
TO Nao ha evidéncia de tumor primario
Tl Tumor clinicamente ndo aparente que ndo ¢ palpavel
Tla Achado histologico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado
T1b Achado histolégico incidental em mais de 5% de tecido ressecado
Tlc Tumor identificado por bidpsia por agulha (ex.: por PSA elevado)
T2 Tumor palpével e confinado a prostata
T2a Tumor envolve metade de um lobo ou menos
T2b Tumor envolve mais da metade de um lobo, mas ndo ambos os lobos
T2c Tumor envolve ambos os lobos
T3 Tumor que se estende através da capsula prostatica™*
T3a Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral), incluindo
envolvimento do colo vesical microscopico
T3b Tumor invade vesicula(s) seminal(is)
T4 Tumor ¢ fixo ou invade estruturas adjacentes, que ndo as vesiculas

esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus, e/ou parede

5 5 o1l
N — Linfonodos regionais

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Metastase em linfonodos regionais

M — Metastases a distancia’
MO Auséncia de metastases a distancia
Ml Metéstase a distancia

Mla Linfonodo(s) ndo regional(is)

MIlb Ossea(s)

Mlc Outro(s) local(is)

Figura 1. Classificagdo TNM clinica do cancer de prostata

*Invasdo ao apice prostatico ou até (mas ndo além) a capsula prostatica ndo € classificada como T3, mas

como T2.

1. Metastase ndo maior que 0.2 cm pode ser designada como pNmi.

2. Quando mais de um local de metastase esta presente, a categoria mais avangada ¢ utilizada. (p)M1c é

a categoria mais avangada.

PSA — antigeno prostatico especifico, TNM — tumor, linfonodo, metastase.
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Escores de Gleason | Grupo ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ouS5+3 ou3+s) | 4
90ull 5
Definicao
Baixo risco Risco intermediario Alto risco
PSA < 10ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20ng/mL Qualquer PSA
e EG <7 (grau ISUP | Ou EG 7 (grau ISUP Ou EG > 7 (grau ISUP Qualquer EG (qualquer grau
1) 2/3) 4/5) ISUP)
ecT1-2a Ou cT2b Ou cT2c c¢T3-4 ou cN+
Localizado Localmente avangado

Figura 2. Escores da International Society of Urological Pathology 2014

EG: Escore de Gleason, PSA: antigeno prostatico especifico, ISUP: International

Society of Urological Pathology

1.2. BIOPSIA PROSTATICA

A biopsia de prostata (BP) guiada por ultrassonografia transretal (TRUS) foi descrita
de forma sistematica em 1989 por Hodge e cols'' com a captagio de sextantes no plano
paramediano em regides de dpice, meio e base da glandula (figura 3). A captacdo de fragmentos
em sextante foi expandida, realizando a captagdo de fragmentos lateralmente aos ja descritos
em posi¢ao mais periférica da glandula obtendo-se assim um diagnostico de CaP 31% maior
numa metanalise de 2178 pacientes em que foram captados 12 fragmentos'?. Outra metanalise'’
consolidou o uso da biopsia com 12 fragmentos (figura 4) ao permitir o potencial maximo em
deteccdo de cancer, evitar re-bidpsias e permitir o planejamento da terapia. Esse estudo ainda
sugere que coletar mais que 12 fragmentos nao fornecem informacao adicional em uma bidpsia
diagnostica inicial. O guideline da EAU' sugere em bidpsia inicial ao menos oito fragmentos
em prostatas de até trinta gramas, e de dez a doze fragmentos nas prostatas maiores, sendo que

mais de doze fragmentos nao sdo significativamente mais conclusivos.



Figura 3. Superficie posterior de

prostata de 40g. Apice da prostata esta
inferior e base (colo vesical) esta superior.
Trés pontos em cada lobo marcam o local
das seis bidpsias sistematicas. A distincia
longitudinal entre os centros dos pontos ¢ de
Iem.

Por Hodge e cols.

Figura 4. Estratégia para marcacao
dos frascos quando captados até 2
fragmentos por frasco utilizando 8 (A) ou 6
(B) compartimentos. LFL: esquerda lateral,
RFL: direita lateral, LB: base esquerda, RB:
base direita, LM: meio esquerdo, RM: meio
direito, LA: 4apice esquerdo, RA: dapice
direito, LBL, base esquerda lateral, LML:
meio esquerda lateral, RML: meio direita
lateral, LAL: 4pice esquerdo lateral, RAL:
apice direito lateral.

Por Bjurlin e cols.

Hoje, a BP guiada ¢ considerado o exame padrao-ouro para diagndstico do cancer de

prostata'®,

E recomendada a antibioticoprofilaxia com fluoroquinolonas, devendo-se, no entanto,

A . . . 15 . .
observar o perfil de resisténcia microbiana local ”, embora o uso de outros antimicrobianos

15,16 + :
", E realizado ao menos, o

esteja sendo avaliados pelo aumento da resisténcia bacteriana
. L - . e 17 . . o .
bloqueio anestésico periprostatico ', que devem ser realizado em localizacdo basal e apical
. Jd ~ . 4 18 1
bilateralmente com anestésicos de curta duragdo (lidocaina 2%) " e podem ser associados ou
ndo ao uso de sedagdo para que o procedimento se torne mais confortavel para o paciente e de
~ . ;. yqe 7
execucao mais facil para o médico’.
O paciente usualmente ¢ posicionado em decubito lateral esquerdo, ¢ realizada a

sedacdo endovenosa ou por via oral, o probe ultrassonografico endocavitério ¢ utilizado para o



mapeamento da prostata, vesiculas seminais, bexiga e ductos deferentes a procura de alguma
alteragdo anatomica, e ento, ¢ realizado o bloqueio periprostatico e captagio dos fragmentos' .

Os espécimes coletados da bidpsia devem ser encaminhados em no maximo 2
fragmentos por frasco, para evitar sua fragmentagdo e melhorar o diagndstico da amostra,
embebidos em formaldeido 10%'*'*. N#o foi demonstrada diferenga na fragmentago dos cores
quando comparado o método de extracdo da agulha, seja pela técnica de lavagem no formol do
frasco (washing) ou retirada com auxilio de papel (swiping)"’.

Em grande revisdo sistematica analisando 36 estudos'?, quando sdo retirados 12 cores
na BP, pode se apresentar complicagdes maiores (infecgdo em 0 a 0,7%) e menores (infec¢ao
em 0 a 5,2%, hemattria em 0,8 a 80%, sangramento retal em 0,7 a 23%, hematospermia em 6,2
a 82%, dor em 6,0 a 33,3% e dificuldade miccionais em 0 a 7,2%)).

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN)* citado por Mottet et al (2018)'°,
demonstra taxas de complicagdes com valores menos dispersos (figura 5), mas ainda

semelhantes as descritas por Eichler et al (2006).

Complicagdes Porcentagem de pacientes afetados
Hematospermia 37,4
Hemataria > 1 dia 14,5
Sangramento Retal <2 dias 2,2
Prostatite 1,0
Febre > 38.5°C 0,8
Epididimite 0,7

Sangramento Retal > 2 dias +/— intervengao | 0,7

cirirgica

Retencdo urinéria 0,2

Outras  complicagdes que  necessitam | 0,3

hospitalizagdo

Figura 5. Porcentagem de complicagdes por sessdo de bidpsia, independente do nimero de fragmentos.
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1.3. QUANTO AO TAMANHO DO FRAGMENTO — ESPESSURA E COMPRIMENTO

A bidpsia prostatica auxilia no estadiamento, predizendo o risco de progressdo,
agressividade do tumor e direcionando a escolha da modalidade terapéutica. Como a bidpsia
prostatica inicial, de forma sistematica e randomica, mesmo com uso de nomogramas que
tentam prever a presenca de cancer de prostata, apresenta uma taxa de diagndstico baixa, entre
22,8 a 41%*', varios autores tentaram melhorar os parametros de captagdo com o intuito de

melhorar a acurdcia e classificacdo do tumor, definindo um comprimento minimo do fragmento

22-25 10,11

a ser retirado assim como sua espessura

Obek et al (2012), identificou que fragmentos maiores que 11.9 mm estavam
associados a uma maior taxa de deteccdo de cancer. Ja Deliktas et al (2016), definiu uma média
de pelo menos 3,31 mm de comprimento do fragmento por grama de préstata como um ponto
de corte para definir a qualidade da biopsia. Sanchez et al (2018), no entanto, apesar de
identificar fragmentos maiores em espécimes com presenca de tumores, ndo identificaram
correlacdo entre pontos de corte de até 12mm no comprimento do fragmento, com pior
classificagdo no escore de Gleason”.

Iczkowski e colaboradores™ notaram aumento no diagnostico de cancer e de lesdes nio
benignas quanto maior fosse o comprimento do fragmento individualmente, particularmente no
apice prostatico, chegando a tracar um grafico mostrando o aumento na taxa de diagnostico de
acordo com o tamanho do fragmento (figura 6).

Reis et al (2014)*°, demonstraram que o comprimento do fragmento na biopsia
independentemente de outros fatores afeta o resultado do escore de Gleason no produto de uma
prostatectomia radical (PTR). Cada milimetro a mais no fragmento diminui o risco de aumentar
o escore de Gleason na PTR em 89,9% em relagdo a biopsia.

O Comité de Patologia do European Randomized Study for Prostate Cancer (ERSPC)*’
estudo responsavel pela primeira grande série de vigilancia ativa em cancer de prostata,
considerou ser conduta de boa pratica inspecionar no momento da bidpsia se o fragmento tem
pelo menos 10 mm de comprimento e repetir a bidopsia do mesmo local se for menor. Afirma
também, que em estudo recente sobre bidpsias de mais de dez fragmentos determinaram que
um fragmento de 13 mm apresentava uma sensibilidade e especificidade 6tima para a deteccao
do cancer de prostata.

Alguns autores estudaram o melhor calibre de agulha a ser utilizado para obtenc¢ao de

resultados satisfatorios na detecgdo do cancer com a menor morbidade possivel. Norberg et al
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Figura 6. Seis curvas demonstram o aumento na taxa de detecgdo de lesdes ndo benignas em cada sextante pelo

tamanho do fragmento (1 a 28 mm) no estudo. LA: apice esquerdo, LM: médio esquerdo, LB: base esquerda, RA:

apice direito, RM: médio direito, RB: base esquerda. Por Iczkowski e col.

(1994)*® utilizaram quatro calibres de agulha, sendo a 18G a mais grossa, e verificou uma taxa
de detecgdo de cancer adequada apenas na 18G e 20G com taxas de complicagdes semelhantes.
Extrapolando a hipotese de que a bidpsia poderia ter uma representagdo melhor com mais tecido
captado como j& demonstrado em relacdo ao comprimento, a agulha de 16G em relagdo a de
18G traria um aumento de captagdo de tecido tedrica de 75% (de 12,18mm3 para 20,25mm3
considerando a agulha de 17mm de comprimento)®. Inal et al (2008)* realizaram um estudo
prospectivo comparando os calibres de 16G e 18G, obtendo niveis de complicagdes e taxas de
diagnostico de cancer semelhantes, além de obter melhor qualidade do espécime com a agulha
16G, como menos fragmentos sem glandula, pequenos ou fragmentados.

30,31
No entanto, outros estudos™

avaliaram também esses dois calibres de agulha,
chegando ao resultado que a variacdo da espessura da agulha ndo impacta o diagnostico global
da neoplasia de prostata assim como ndo altera as taxas de complicagdes do procedimento.
Porém, em apenas um trabalho a que tivemos acesso, tentaram avaliar se havia
diferenga em caracteristicas mais especificas da biopsia, além da positividade ou ndo de cancer.
Esse estudo porém ndo identificou diferenga entre escore de Gleason 6 e maiores que 6 entre
os dois calibres de agulha (16 ¢ 18G)*>. Ndo encontramos outro estudo que procurasse avaliar

a diferen¢a na porcentagem de acometimento de tumor nos fragmentos, o nimero de fragmentos 71



acometidos e escore de Gleason quando alterada a espessura da agulha de bidpsia, passo crucial

C o~ A e A . . 3334
para definicao de uma abordagem terapéutica como a vigilancia ativa™

. Foi demonstrado, no
entanto, em grandes séries de vigilancia ativa como do Hospital John Hopkins, EUA™ e de série
canadense®® que o numero de fragmentos acometidos com céncer e a maior porcentagem
acometida por cancer em cada core na primeira biopsia foram preditores significativos de
reclassificagcdo para maior grau e aumento de acometimento tumoral em rebiopsia.

Estudo preliminar, submetido para publicagdo, realizado no Hospital das Forgas
Armadas no Distrito Federal, de carater retrospectivo’’ demonstrou que quando comparada com
a agulha 18G, quando a primeira bidpsia ¢ realizada com agulha de 16G sdo diagnosticados

canceres com escores de Gleason mais agressivos € com maior porcentagem de acometimento

tumoral no fragmento.

1.4. ABORDAGEM TERAPEUTICA

A BP guiada por TRUS ¢ hoje o método padrdo de diagndstico do adenocarcinoma de
prostata’” e ¢ utilizada para direcionar e definir a modalidade terapéutica a ser escolhida assim
como o estadiamento e o risco de agressividade do tumor. Varias sdo as possibilidades
terapéuticas do cancer de prostata, incluindo abordagens conservadoras que retardam o
tratamento, como a vigilancia ativa e observagdo, assim como abordagens cirurgicas como a
PTR associada ou ndo a linfadenectomia pélvica, e radioterapicas, como a radioterapia externa
convencional, a radioterapia de intensidade modulada, radioterapia do tipo arcoterapia
volumétrica modulada sejam em doses escalonadas ou hipofracionadas e a braquiterapia'’.

O sobretratamento ¢ uma reconhecida consequéncia do rastreio do cancer de prostata,
e ¢ particularmente problematico nos individuos de baixo risco que podem ser expostos as
morbidades de um tratamento mais agressivo com pouco ou nenhum beneficio em relagdo a
sobrevida cancer especifica®™. Aproximadamente 45% dos pacientes diagnosticados no
rastreamento do cancer de prostata sio candidatos para tratamentos conservadores’’. A
vigilancia ativa vem ganhando espaco nesse quesito e se foca na prevencao do sobretratamento
ao selecionar pacientes com caracteristicas de cancer de prostata de baixo risco e monitorizar
estritamente essas caracteristicas, de forma a reconhecer a necessidade de reclassificagao de

. . . . . ~ .38
risco que justifique o tratamento radical, sem comprometer sua inten¢ao curativa’ .
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O estudo PRIAS™, atualizado em 2016 com o relato de dez anos de acompanhamento
da primeira série de pacientes, estabeleceu como critérios de inclusdo nessa modalidade de
tratamento escore de Gleason de no méaximo 3 + 3, estdgio ndo maior que cT2c, PSA <
10ng/mL, 2 ou menos fragmentos positivos para CaP, densidade do PSA < 0,2 ng/mL/cm’ e
condi¢do fisica para tratamento curativo. Em 2012 e 2015, foram acrescidos os seguintes
critérios de inclusdo: qualquer nimero de fragmentos acometidos quando realizadas biopsias
guiadas por ressonancia magnética, escore de Gleason 3 +4 e no maximo 4 fragmentos ou 15%
da amostra em bidpsias de saturacdo. A partir dai diversos centros iniciaram suas proprias s€ries
de vigilancia ativa com critérios de inclusdo semelhantes.

Em revisio de grandes séries em vigilancia ativa, Bruinsma et al (2016)*®, resumiu as
indicagdes de vigilancia ativa em estagio clinico T1lc ou T2a, PSA < 10ng/mL, um Gleason na
BP < 6, maximo de 2 fragmentos positivos na bidpsia e/ou um maximo de 50% de
acometimento por fragmento. Isso demonstra a importancia da biopsia e seus refinamentos
anatomopatoldgicos, de cinco quesitos, trés sdo dependentes apenas do resultado da bidpsia.

No entanto, nenhum outro estudo na literatura mostra se ha diferenga na classificagao
do cancer em parametros como escore de Gleason, porcentagem de acometimento do fragmento

e numero de fragmentos acometidos de acordo com o calibre de agulha utilizado na BP*'.
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2. OBJETIVOS

Avaliar se o calibre da agulha utilizada na bidpsia prostatica guiada por
ultrassonografia pode impactar os indices de positividade para cancer de prostata, percentual
de positividade no fragmento e escores de Gleason.

Avaliar o perfil de seguranca de uso de agulha de calibre 16 Gauge comparando as
taxas de complicacdes relacionadas ao procedimento entre os grupos e com a literatura mais

recente.
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3. METODO

3.1. TIPO E DESCRICAO GERAL DA PESQUISA

Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, recrutando todos os pacientes
submetidos a biopsia prostatica por ultrassonografia, para rastreio de cancer de prostata no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB) durante o ano de 2018 até chegarmos ao ntimero de
pacientes programado (100 pacientes, sendo 50 em cada grupo) de acordo com o cronograma
do Anexo L.

Foi realizada sedacdo por via oral com Midazolam 7,5 mg, quinze minutos antes do
procedimento e monitorizagdo dos sinais vitais por oximetria de pulso. Com o paciente
posicionado em dectbito lateral esquerdo, a prostata era visualizada por meio de ultrassom da
marca Philips® com probe endocavitario na frequéncia de 8-12Hz. A prostata foi mapeada, e
procurada alguma alteracdo anatomica que indicasse a presenca de tumor prostatico (como
nddulos hipoecdicos hipervascularizados), suas propor¢des aferidas, calculando-se o seu
volume pela formula de volume da elipse (4/3.m.r1.12.r3 — onde r1,12 e 13 sdo os diametros da
prostata). O bloqueio anestésico foi realizado com 5 mL de lidocaina 2% sem vasoconstritor
em cada regido (peribasais e periapicais bilateralmente).

Foram utilizadas agulhas de calibre 18G e 16G randomizadas por paciente. Foi
utilizada pistola automatica da marca Pro-Mag' ™ e agulhas de 18 Gauge x 25 mm e 16 Gauge
X 25mm com avango de 2,5 cm, gaveta de amostra de 19 mm.

Os pacientes foram reavaliados 7 e 30 dias apds o procedimento para avaliacdo da
presenca de complicagdes (febre > 37,8° C, hematiria macroscopica, enterorragia,
hematoespermia e dor) e quantificados com relagdo a duragdo dos sintomas, e, no caso de dor,
foi também avaliada a intensidade da dor em uma escala de zero a dez.

Os resultados anatomopatologicos foram coletados do Servico de Patologia do HUB e
foram listadas as seguintes varidveis: positividade para adenocarcinoma acinar usual em cada
fragmento, fragmentacao de cada core, porcentagem de positividade em cada fragmento, escore
de Gleason em cada fragmento, tamanho dos fragmentos. Diagnosticos de proliferacdo atipica
de células acinares (ASAP) foram considerados como negativos, e bidpsia com qualquer dos

fragmentos menor que 10mm foram excluidas do estudo de acordo com a orientagdo do Comité
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de Patologia da ERSPC (27). Espécimes com outros resultados que ndo adenocarcinoma acinar
usual, foram considerados negativos para cancer, incluindo ASAP.

Para todos os pacientes foram prescritas quinolonas por trés dias, iniciados um dia antes
da bidpsia e analgésicos (paracetamol ou dipirona) apds a bidpsia conforme necessidade.

Foram retirados doze fragmentos da prostata e acondicionados em seis frascos (2
fragmentos por frasco) embebidos em formaldeido a 10%, por regides prostaticas: base direita
(BD), médio direito (MD), apice direito (AD), base esquerda (BE), médio esquerda (ME) e
apice esquerdo (AE). Os frascos foram encaminhados para analise do Servico de Patologia do
HUB, sem conhecimento desse setor, de qual calibre de agulha foi utilizado. Caso o fragmento
no momento da coleta aparentasse ter menos que 10 mm, era coletado novo fragmento da
mesma regiao.

Os pacientes foram alocados em dois grupos denominados 16G e 18G de acordo com

o calibre de agulha utilizado em sua biopsia.

3.2. PARTICIPANTES DO ESTUDO

Os pacientes em acompanhamento nos ambulatorios de Urologia do HUB com
indicacdo de realizagdo de bidpsia prostatica foram selecionados. Os critérios de inclusdo para
o estudo foram pacientes com suspeita de cancer de prostata pela analise e acompanhamento
do PSA total e livre, e exame retal digital. Esses pacientes foram randomizados em dois grupos
de acordo com o calibre da agulha a ser realizada a biopsia e ndo tiveram conhecimento de qual
calibre foi utilizado. Foram utilizadas agulha de 16 e 18 Gauge. Todas as biopsias foram
realizadas por um mesmo profissional experiente e ndo cego ao estudo.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentassem alguma contra-indicacao
para realizagdo da bidpsia como disturbio de coagulacdo ou uso de anti-coagulantes, doencas
orificiais anais que impediam o procedimento ou impossibilidade fisica de se posicionar para o
procedimento, alergia aos agentes anestésicos ou antibidticos utilizados, impossibilidade de
assinar ou entendimento do Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE — anexo II) seja
por disfun¢@o neuroldgica sensorial ou motora, ou indica¢ao de re-biopsia de satura¢do (com

mais de 12 fragmentos).
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O tamanho da amostra alvo foi calculado considerando um publico-alvo de 120.283 de
individuos (populacdo de homens maiores que 50 anos estimada para 2016 no Distrito Federal)

(40), margem de confianca de 95%, margem de erro desejada de 10%.

3.3. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto estd cadastrado na Plataforma Brasil e foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UnB (CEP/UnB) — (Anexo III).

Por se tratar de uma pesquisa que envolve seres humanos, foram observados os
aspectos éticos disciplinados pela Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério
da Saude, assegurando aos participantes informagdes sobre os objetivos da pesquisa, o
anonimato, o livre consentimento e a liberdade de desistir da participacdo em qualquer fase da
pesquisa. Todos os pacientes foram informados oralmente e por escrito da pesquisa e assinaram
o TCLE.

Os riscos do presente estudo sdo de cunho ético, o que foram plenamente
salvaguardados pelos pesquisadores, mantendo-se o sigilo e confidencialidade dos dados dos
pacientes participantes e também, relativos a bidpsia propriamente dita, os quais ja foi
confirmado com outros estudos que o calibre da agulha n3o aumenta complicagdes do
procedimento. Os beneficios, no entanto, sdo imensuraveis, para a comunidade cientifica e/ou
para futuros pacientes que podem se beneficiar de uma mudanga de protocolo, sabendo-se que
uma agulha de diferente calibre pode trazer uma melhor definicdo diagndstica e que terdo

melhor tratamento em virtude dos resultados dessa pesquisa.

3.4. ANALISE ESTATISTICA E COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados e incluidos para anélise de acordo com a ficha do anexo IV.
As andlises se deram a nivel de fragmento e de paciente. A nivel de fragmento e
objetivando-se comparar o percentual médio de positividade e de valores na escala de Gleason
(cISUP I versus II a V) ou de ocorréncia ou ndo de positividade foram utilizados modelos de
efeitos mistos de andlise de variancia para medidas repetidas e modelos de regressao logistica

com equacdes de estimacdo generalizadas (GEE) com estrutura de variancia e covariancia nao
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estruturada, respectivamente, com os individuos aninhados dentro dos calibres da agulhas (16G,
18G) e o lado da prostata (direito, esquerdo) e o local da préstata (base, meio e apice), onde
foram colhidas os fragmentos, como fatores de medidas repetidas. A nivel de paciente e
objetivando-se comparar a propor¢ao de positividade entre os calibres da agulha, foi empregado
o teste exato de Fisher, e as comparagdes das médias entre os calibres da agulha foram
realizadas pelo teste t de Student ou Mann Whitney.

As fungdes de sobrevivéncia para pacientes estratificados (agulha 16 G e agulha 18G)
para interrupcao da febre, hematuria, enterorragia, hematospermia e da dor foram estimadas por
Kaplan-Meier e as fungdes de sobrevivéncia foram comparadas através do teste de log-rank
(41). As analises foram realizadas pelo aplicativo SAS® 9.4 e considerou-se significativo p <

0,05.
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4. RESULTADOS

O estudo foi iniciado no dia 16 de novembro de 2017 apo6s aprovacao do Comité de
Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia. Foram alocados 107 pacientes em
dois grupos de acordo com o calibre da agulha utilizada na bidpsia, sendo 50 pacientes no grupo
16G e 57 pacientes no grupo 18G.

Na coleta de dados relativos as complicagdes, oito pacientes ndo conseguiram ser
contatados e um resultado de anatomopatologico ndo foi resgatado.

Os grupos foram semelhantes entre si com relagdo aos aspectos clinicos e demograficos
analisados, ¢ niveis de PSA total (tabela 1). A média de idade foi de 67,09 + 8,65 ¢ a média de
PSA de 15,07£18,95 ng/mL. Com excecdo da idade, os fatores ndo apresentaram diferencga
estatistica, p > 0,05. A idade apresentou no grupo 16G média de 68,78 + 8,14 e no grupo 18G
média de 65,44 + 8,87 com p: 0,0445.

As fungdes de sobrevivéncia para os pacientes estratificados em calibres de agulha para
interrupg@o dos quesitos analisados, sejam eles, febre, hematuria, enterorragia, hematospermia
e dor sdo explicitados nas figuras de 7 a 11. As frequéncias de complicacdes entre os grupos
estdo demonstradas na tabela 2.

Quatro pacientes apresentaram febre no pos-operatorio, trés no grupo 16G e um no
grupo 18G, sendo tratados com quinolonas por 28 dias com melhora do quadro e sem
necessidade de intervengdo. Nenhum paciente apresentou retencdo urindria aguda ou
intercorréncias relacionadas a sedagdo via oral ou ao procedimento que necessitasse intervengao
medicamentosa ou intervencionista (ex.: queda da saturagdo, instabilidade hemodinamica,

hemorragia via retal ou urinaria significativa).
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Tabela 1. Distribuigdo das variaveis demograficas e clinicas por calibre da agulha

Calibre Agulha
Varidvel Total 16 mm 18 mm p-valor#
Grau de Instrugdo 0,4021
Analfabeto 2 2 (4,17) 0 (0,00)
Fundamental 69 34 (70,83) 35 (66,04)
Meédio 19 7 (14,58) 12 (22,64)
Superior 11 5(10,42) 6 (11,32)
Céncer prostata na 0,7118
Familia
Ndo 73 35 (70,00) 38 (66,67)
Sim 34 15 (30,00) 19 (33,33)
HAS 0,3010
Ndo 48 20 (39,22) 28 (49,12)
Sim 60 31 (60,78) 29 (50,88)
DM 0,4379
Ndo 90 41 (80,39) 49 (85,96)
Sim 18 10 (19,61) 8 (14,04)
Tabagismo 0,8777
Ndo 77 36 (70,59) 41 (71,93)
Sim 31 15(29,41) 16 (28,07)
Atividade Fisica 0,8672
Ndo 69 33 (64,71) 36 (63,16)
Sim 39 18 (35,29) 21 (36,84)
Uso de alfa- 0,6600
bloqueador
Ndo 72 34 (82,93) 38 (86,36)
Sim 13 7 (17,07) 6 (13,64)
Uso Dutasterida ou 0,5115
Finasterida
Ndo 75 35 (85,37) 40 (90,91)
Sim 10 6 (14,63) 4 (9,09)
Idade 67,09+8,65 68,78 = 8,14 65,44 + 8,87 0,0445
PSA Total** 15,07+18,95 15,72+19,41 14,39+18,85 0,1638
Escala Dor — 7 Dias | 1,13+2,41 1,20+2,47 1,08+2,39 0,6652
Escala Dor — 30 Dias | 0,08+0,80 0,16+1,13 0,00+0,00 0,3271

* valores expressos em frequéncia (%) ou média + desvio padréo

** valores expressos em ng / mL

# p-valor calculado pelo teste de qui-quadrado ou exato de Fisher e T de Student ou Mann-Whitney

HAS — Hipertensao arterial sist€émica; DM — Diabetes mellitus; PSA — antigeno prostatico especifico



Obtivemos uma positividade dos fragmentos para adenocarcinoma de 28,67% para o
grupo 16G e de 23,68% para o grupo 18G (p: 0,4779) sem significadncia estatistica,
independente do local e lado da amostra. (tabela 3). Também nao foi encontrada associa¢ao
significativa considerando o local e lado da prdstata em que a amostra foi colhida (tabela 4).

A porcentagem de ocorréncia de pelo menos um fragmento positivo por paciente foi
comparado entre os calibres de agulha empregando-se o teste de qui-quadrado, percebendo-se
uma tendéncia nao significativa de maior acometimento quanto utilizada a agulha 16G de 62%

e de 43,86% para o grupo 18G, p: 0,061 (tabela 5).
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Figura 7. Ocorréncia de febre.

31



Product-Limit Survival Estimates

1.0 4

0.8 -

0.6 -

0.4+

Survival Probability

0.2+

0.0

+ Censored
Logrank p=0.1274

0 5 10 15 20 25 30
tempo
Calibre_agulha 16 18
Figura 8. Ocorréncia de hematuria.
Product-Limit Survival Estimates
104 £/ + Censored
Logrank p=0.7748
0.8
=
Z 06-
o
=
e
o
g
:E, 0.4 -
(%]
0.2 -
0.0
T T T T
0 2 4 6
tempo
Calibre_agulha 16 18

Figura 9. Ocorréncia de enterorragia.

32



Product-Limit Survival Estimates

1.0
0.8 -

2

= 06-

w©

-Q

e

[

s

2 04-

w
0.2 -
0.0

+ Censored
Logrank p=0.7836

10 15 20
tempo
Calibre_agulha 16 18
Figura 10. Ocorréncia de hematospermia.
Product-Limit Survival Estimates
1.0 + Censored
Logrank p=0.1220
0.8
=
= 06—
o
=
e
o
g
:E, 0.4 -
w
0.2~
0.0 |
T T T T T
10 15 20 25 30
tempo
Calibre_agulha 16 18

Figura 11. Ocorréncia de dor

33



Tabela 2. Frequéncia de complicagdes entre os grupos

Grupo 16G Grupo 18G p-valor
Febre 3 (6%) 1 (2%) 0,1573
Hematuria 24 (48%) 24 (48%) 0,1274
Hematospermia 11 (22%) 13 (26%) 0,7836
Enterorragia 22 (44%) 10 (20%) 0,7748
Dor 21 (42%) 15 (30%) 0,1220

Tabela 3. Resultado do ajuste do modelo de equagdes de estimagdo generalizada.

Fatores Estatistica Qui-quadrado  p-valor
Calibre da Agulha | 0,51 0,4779
Lado 0,31 0,5774
Local 5,16 0,0758

Tabela 4. Razdo de Chances e intervalo de 95% de confiangas

Razdo de Chances (OR) e Intervalo de 95 % de Confianca

Fatores OR Intervalo de 95 % de Confianca p-valor
Local Inferior Superior
Meio x Base 1,12 0,66 1,20 1,0000
Base x Apice 1,25 0,87 1,82 0,4259
Meio x Apice 1,41 0,99 2,01 0,0610
Lado
Esquerdo x Direito 1,12 0,75 1,67 0,5774
Calibre Agulha
16x 18 1,25 0,67 2,35 0,4779
Tabela 5. Porcentagem de positividade por paciente
Calibre Agulha

16 mm 18 mm p-valor
Positividade em pelo menos um fragmento 0,0609
Presente 31 (62,00) 25 (43,86)
Ausente 19 (38,00) 32 (56,14)

* Valores expressos em frequéncia (%)
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Para avaliacdo da porcentagem de positividade por fragmento, procedeu-se ao ajuste

do modelo de efeitos mistos de analise varidncia com medidas repetidas obtendo-se os seguintes

resultados apresentados na tabela 6.

Tabela 6. Quadro de Analise de Variancia

Fatores Estatistica F  p-valor
Calibre 0,69 0,4089
Lado 0,01 0,9425
Calibre*Lado 1,52 0,2205
Local 0,88 0,4159
Calibre*Local 0,83 0,4357
Lado*Local 1,44 0,2396
Calibre*Lado*Local 1,38 0,2546

Do resultado do ajuste do modelo concluimos que o valor médio da Porcentagem de

Positividade dos fragmentos ndo difere entre os dois calibres, independentemente dos outros

dois fatores (p = 0,4089); assim como ndo difere entre os fatores avaliados.

O grupo 16G apresentou uma média de percentual de positividade nos fragmentos de

13,06 e o grupo 18G de 10,20 (tabela 7 e figura 12).

Tabela 7. Valores médios de percentual de positividade e Erro Padrdo por fator individualmente

Calibre Lado Local Média Erro Padrdo
16 G 13.0667 2.4857
18 G 10.2058 2.3923
Direito 11.7201 2.0781
Esquerdo 11.5524 2.0789
Base 11.4533 1.9528
Médio 12.7700 1.9528
Apice 10.6854 1.9547
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Figura 12. Porcentagem de positividade divididos entre calibre da agulha

Quando avaliadas as porcentagens maximas de acometimento por cancer obtidas em
cada fragmento e avaliadas por paciente comparadas entre os calibres da agulha utilizada,

observa-se uma tendéncia a maior porcentagem nos pacientes biopsiados com agulha 16G, ao

invés da 18G, com p: 0,0851 (Tabela 8).

Tabela 8. Percentual maximo de positividade por paciente

Calibre Agulha p-valor
16 mm 18 mm
% de Positividade" 33,33+38,29 23,51+32,53 0,0851

* Valores expressos em média + desvio padrdo

Quando avaliado o resultado do escore de Gleason nos fragmentos, foi inicialmente
comparado os escores de baixo grau ISUP I com os graus intermediarios e de alto risco ISUP
IT a V, com relagdo ao calibre da agulha. Nao foi verificado associacdo significativa entre o
calibre da agulha, e local da bidpsia, porém houve significancia entre os lados (p: 0,02)

conforme tabela 9.

Tabela 9. Resultado do ajuste do modelo equagdes de estimagdo generalizadas.

Fatores Estatistica Qui-quadrado  p-valor
Calibre da Agulha | 1,55 0,2065
Lado 4,43 0,0251
Local 0,06 0,9713
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Foi verificada uma maior ocorréncia de graus ISUP I a V no uso de agulhas 16G (60%
dos fragmentos positivos) do que no grupo 18G (47,44% dos fragmentos positivos), porém sem

significancia estatistica (p: 0,21) (tabela 10).

Tabela 10. Porcentagens de ocorréncia de Gleason I a V e IC 95 %

Calibre Agulha Local Lado % de Ocorréncia Gleason IIaV IC95 %
16 60,00 49,47; 70,52
18 47,44 36,24; 58,63
Base 53,57 40,37, 66,77
Meio 55,00 42,28; 67,72
Apice 53,19 38,77; 67,61
Esquerdo 43,02 32,45; 53,60
Direito 66,23 55,56; 76,91

Nesse estudo, foi verificado que fragmentos retirados do lado direito da prostata
apresentam uma chance 2,27 vezes maior de terem valores na escala Gleason classificadas nos
graus II a V do que fragmentos retirados do lado esquerdo da proéstata.

Na comparagdo por paciente com relagdo aos graus ISUP, ndo houve associacdo
significativa de graus mais avangados de acordo com a agulha utilizada, apesar de o grupo 16G

apresentar 76,67% das amostras em graus Il a V, e o grupo 18G, 59,09% (Tabela 11).

Tabela 11. Percentual de graus ISUP de acordo com o calibre da agulha.

Calibre Agulha

16 G 18 G p-valor
Gleason 0,1749
I 7(23,33) 9 (40,91)
I 11, IV 23 (76,67) 13 (59,09)
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5. DISCUSSAO

O presente estudo veio se aprofundar em um campo em que existe uma lacuna na
literatura. Apesar de existirem alguns trabalhos mostrando o perfil de seguranca de outros
calibres de agulha, mantendo niveis equivalentes de complicagdes como hematuria,

28-30, 32
*°7, apenas um estudo demonstrou

hematospermia, enterorragia, tempo e intensidade de dor
pardmetros detalhados da biopsia como o escore de Gleason™ e outro avaliou o niimero de
fragmentos acometidos’'. Nenhum estudo avaliou o percentual de cancer no fragmento. A
maioria dos estudos disponiveis em que sdo comparados outro calibre de agulha, ¢ feita uma
andlise da qualidade do fragmento avaliando pardmetros como presenca e quantidade de tecido
prostatico na amostra, tamanho do fragmento ou fragmentagdo da amostra.

A bidpsia de prostata guiada por ultrassonografia ¢ o método padrio ouro no
diagnostico do cincer de prostata®, obtendo material histologico e pardmetros de classificagio
da doenca que permitem tracar uma linha de tratamento, seja conservadora ou observadora;
ablativa ou cirurgica.

E essencial que se obtenha na BP, que é uma técnica de amostragem da prostata, uma
amostra de material que seja a mais fidedigna possivel do 6rgao inteiro, de maneira que, caso
seja programado qualquer tipo de tratamento, se possa indica-lo com o maior nivel de seguranga
e confianga possivel. E comum e relatado em grandes estudos™, que quando é realizada a
prostatectomia radical para tratamento do cancer de prostata, exista um sobrestadiamento e
sobregraduacdo da peca cirtirgica em relagdo a biopsia de cerca de 30%, e que os fatores
preditores para essa ocorréncia sejam o PSA maior, a porcentagem de fragmentos positivos,
idade e estadio clinico >T2a.

Considerando os dados demonstrados em outros estudos de que € necessario um maior
numero de fragmentos para se obter uma amostragem satisfatoria da prostata’® e de que um
tamanho minimo de fragmento também é necessario para um melhor diagnostico da prostata®’,
¢ razodvel questionar se uma maior espessura do fragmento ndo forneceria melhor diagnostico
da prostata, e mais, se isso poderia inviabilizar ou contraindicar algum tipo de tratamento pelas
subcaracterizagdes do diagndstico da bidpsia.

Em nosso estudo, confirmamos a seguranca do uso da agulha de 16G no diagnéstico
do cancer de prostata, sendo as taxas de complicagdes equivalentes as da agulha de calibre

~ \ . ~ 30
padrdo e semelhantes as taxas de complicagdes relatadas em outros estudos™ .
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Consideramos a randomizacdo satisfatoria entre os grupos, visto que todos os
parametros obtiveram valores semelhantes significativamente, com exce¢do da idade.
Considerando que o valor do PSA entre os grupos apresentou valores semelhantes, nao
consideramos que um diferencial de trés pontos percentuais no valor da idade possa inviabilizar
os resultados do trabalho.

Ao comparar esse estudo com outras séries de diagndstico por bidpsia prostatica em
agulhas 16G e 18G, percebemos uma diferenca importante em nossos resultados. Enquanto
apresentamos uma taxa de positividade por paciente de 62% e de 43,86% no grupos 16G e 18G
respectivamente, Cicione et al (2012)** demonstraram uma positividade de 29,6% e 30,4% com
as agulhas 16G e 18G respectivamente e Durmus et al (2013)*' apresentaram uma positividade
38,1% e 38,5% para os mesmos grupos. Isso ¢ corroborado por um PSA total médio de 15,07
+ 18,95 ng/mL em nossa série versus um PSA total médio de 7,7 + 3,9 ng/mL na série de
Cicione et al (2012) e de 13,2 + 11 ng/mL na de Durmus et al (2013).

Assim percebemos uma populagdo direcionada ao Hospital Universitario de Brasilia,
com valores de PSA mais altos que outras séries, e com um desvio padrao bem maior. Pacientes
outliers foram incluidos na avaliacdo estatistica e identificamos pacientes com PSA total de até
773,13 ng/mL, que reflete a nossa realidade diferenciada de pacientes atendidos pelo Sistema
Unico de Satde do Distrito Federal.

Ainda nesse panorama, identificamos uma alta de diagndstico de tumores de alto grau
cISUP (Il a V) de 60% no grupo 16G e de 47,44% no grupo 18G, enquanto na série de Durmus
et al(2013) cISUP II a V foram encontrados em 9,3% no 16G e em 13,4% no grupo 18G,
explicitando uma vez mais a populagdo caracteristica em qual nosso estudo foi conduzido.

Com relagdo aos resultados oncoldgicos, nosso trabalho ndo confirmou a hipdtese de
mais diagnosticos ou de niveis mais agressivos de tumor com agulha mais calibrosa. No entanto,
em todas as varidveis analisadas (positividade por fragmentos, positividade por paciente,
percentual de positividade no fragmento e escore de Gleason), observamos uma tendéncia a
maiores taxas com agulha 16G, determinando que o tamanho da populacdo analisada talvez
tenha sido subdtimo.

Foi estimada entdo, que em uma suposta amostra de 204 pacientes para cada calibre de
agulha (16G e 18G), o estudo teria um poder de 80% para detectar uma diferenca clinicamente
significante entre os grupos, assumindo uma diferenca média de porcentagem de positividade
de 10% e um desvio-padrao ponderado de 35% (considerando os dados desse estudo como
piloto), ao nivel de significancia de 5%. Considerando que no Hospital Universitirio de

Brasilia, realizamos de 4 a 5 bidpsias semanais, excetuando-se os feriados e periodos de férias39



do staff responsavel e residente, seriam realizadas um total aproximado de 150 a 190 biopsias
ao ano, sendo entdo necessarios cerca de 2 anos a mais para se alcangar essa populacao
estimada.

No entanto, uma limitacdo desse trabalho € ndo ter o resultado histopatologico produto
de uma prostatectomia radical, como volume de tumor e escore de Gleason. Isso nos
proporcionaria acessar exatamente se o maior volume de amostragem na bidpsia diminuiria o
grau de discordancia entre a bidpsia e o produto de cirurgia radical.

Os resultados oncoldgicos encontrados foram de certa forma conflitantes em relacdo a
outro trabalho ja encaminhado para publicagdo do mesmo autor’’. Ndo encontramos alteragdes
significativas em relagdo ao percentual de positividade dos fragmentos ou escores de gleason
como Sifuentes e cols (2016), mas conseguimos identificar também que a populagado utilizada
por este autor foi mais selecionada. Naquele estudo, realizado no ano de 2014, foram utilizados
apenas pacientes submetidos a primeira bidpsia de 12 fragmentos em uma populacdo de
atendimentos realizados exclusivamente por convénios das Forcas Armadas, com mais amplo
acesso aos servicos de satide e que devem, por obrigacao militar, realizar anualmente inspe¢ao
de satde (a qual inclui avaliagdao de PSA), enquanto estiverem no servigo militar da ativa. Nesse
estudo, o PSA total médio da populagdo estudada era de 8,94 ng/mL, contrastando com o estudo
atual em que o PSA total médio era de 15,07 + 18,95 ng/mL e todas as bidpsias encaminhadas
para realizagdo no servigo eram inclusas no trabalho, independentemente de serem a primeira
bidpsia ou ndo.

Outros estudos de maior porte sdo necessarios para definir o papel da agulha de 16G
no diagnostico e subcaracterizagdes do resultado anatomopatoldgico da bidpsia prostatica. E
necessario que os projetos se foquem na populagdo de destino, com cuidado ao se extrapolar

dados de populagdes especificas para o contexto geral da populacao.
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6. CONCLUSAO

Esse estudo vem trazer novos questionamentos a pratica clinica diaria quando se
pretende iniciar protocolo de vigilancia ativa nos pacientes.

Observamos que quando ¢ utilizada a agulha de 16 Gauge em detrimento da 18 Gauge,
na populacio do Distrito Federal encaminhado pelo Sistema Unico de Satde, nas condi¢des em
que foi realizado o presente estudo, ¢ verificada tendéncia & maior taxa de fragmentos
acometidos pelo cancer de prostata, com escores de Gleason mais agressivos e com percentual
de acometimento do fragmento maior. Porém, ndo foi possivel determinar diferenga estatistica
entre as amostras.

Confirmamos os achados de outros estudos na literatura que mostraram perfil de
seguran¢a semelhante com uso da agulha 16G e niveis de complicacdes semelhantes entre os

grupos.

41



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Brasil. Ministério da satde. Instituto nacional do cancer. Cancer de prostata [internet]
[acesso em 22 dez 2018]. Disponivel em: https://www.inca.gov.br/tipos-de-

cancer/cancer-de-prostata

2. Fenton JJ, Weyrich MS, Durbin S, Liu Y, Bang H, Melnikow J. Prostate-Specific
Antigen— Based Screening for Prostate Cancer: A Systematic Evidence Review for the
U.S. Preventive Services Task Force. Evidence Synthesis No. 154. AHRQ Publication
No. 17-05229-EF-1. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality;
2018.

3. Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Atengdo a Satde. Departamento de Atencao
Basica. Rastreamento. Brasilia, 2010. (Série A: Normas e Manuais Técnicos - Cadernos

de Atencdo Primaria, n. 29).

4. Bell KJ, Del Mar C, Wright G, Dickinson J, Glasziou P. Prevalence of incidental
prostate cancer: A systematic review of autopsy studies. Int J Cancer 2015 Oct

1;137(7):1749-57.

5. Sociedade Brasileira de Urologia [homepage na Internet]. Nota Oficial 2017 —
Rastreamento do Cancer de Prostata [acesso em 26 dez 2018]. Disponivel em http://sbu-

sp.org.br/noticias/nota-oficial-2017-rastreamento-do-cancer-de-prostata/

6. Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C, editors. TNM classification of
malignant tumours, 8th ed. [Internet]. Union for International Cancer Control, Wiley-
Blackwell; 2016  [Acesso em 02 jan  2019]. Disponivel em
https://www.hoofdhalskanker.info/wpavl/wp-content/uploads/TNM-Classification-of-
Malignant-Tumours-8th-edition.pdf

42



7.

10.

11.

12.

Nardi AC, Nardozza Jr. A, Fonseca CEC, Bretas FFH, Truzzi JCCI, Bernardo WM,
editores. Diretrizes Urologia — AMB, 1° ed [Internet]. Sdo Paulo: Sociedade Brasileira
de Urologia, Associacdo Médica Brasileira, 2014 [Acesso em 26 dez 2018]. Disponivel
em http://sbu-sp.org.br/wp-content/uploads/2016/02/Livro_Diretrizes_Urologia.pdf

D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA, et al.
Biochemical outcome after radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or

interstitial radiation therapy for clinically localized prostate cancer. JAMA 1998 Sep
16;280(11):969-74.

Epstein JI1, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey PA. Grading
Committee. The 2014 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus

Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma: Definition of Grading Patterns

and Proposal for a New Grading System. Am J Surg Pathol 2016 Feb;40(2):244-52.

Mottet N, van den Bergh RCN, Briers E, Bourke L, Cornford P, De Santis M, et al,
members of the EAU — ESTRO — ESUR —SIOG Prostate Cancer Guidelines Panel. EAU
— ESTRO - ESUR — SIOG Guidelines on Prostate Cancer [Internet]. Arnhem, The
Netherlands: European Association of Urology Guidelines Office, 2018 [Acesso em 20

dez 2018]. Disponivel em https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer

Hodge KK, McNeal JE, Terris MK, Stamey TA. Random systematic versus directed
ultrasound guided transrectal core biopsies of the prostate. J Urol 1989 Jul;142(1):71-4;

discussion 74-5.

Eichler K, Hempel S, Wilby J, Myers L, Bachmann LM, Kleijnen J. Diagnostic Value
of Systematic Biopsy Methods in the Investigation of Prostate Cancer: A Systematic
Review. J Urol 2006 May;175(5):1605-12.

43



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Bjurlin MA, Carter HB, Schellhammer P, Cookson MS, Gomella LG, Troyer D, et al.
Optimization of Initial Prostate Biopsy in Clinical Practice: Sampling, Labeling and

Specimen Processing. J Urol 2013 Jun;189(6):2039-46.

Goyal KG, Ebel 1], Sedige SA, Sharp DS, Zynger DL. Urologist's Impact on Needle
Core Prostate Biopsy Histopathologic Variables within a Single Institution. Urology
2016 Jun;92:70-4.

Cussans A, Somani BK, Basarab A, Dudderidge TJ. The role of targeted prophylactic
antimicrobial therapy before transrectal ultrasonography-guided prostate biopsy in

reducing infection rates: a systematic review. BJU Int 2016 May;117(5):725-31.

Roberts MJ, Scott S, Harris PN, Naber K, Wagenlehner FME, Doi SAR. Comparison
of fosfomycin against fluoroquinolones for transrectal prostate biopsy prophylaxis: an

individual patient-data meta-analysis. World J Urol 2018 Mar;36(3):323-330.

von Knobloch R, Weber J, Varga Z, Feiber H, Heidenreich A, Hofmann R. Bilateral
fine-needle administered local anaesthetic nerve block for pain control during TRUS-
guided multi-core prostate biopsy: a prospective randomised trial. Eur Urol 2002

May;41(5):508-14; discussion 514.

Nazir B. Pain during transrectal ultrasound-guided prostate biopsy and the role of
periprostatic nerve block: what radiologists should know. Korean J Radiol 2014 Sep-
Oct;15(5):543-53.

Satasivam P, Thomas R, Rao K, Jack GS, Lawrentschuk N, Bolton DM. Fragmentation
of transrectal ultrasound-guided biopsy cores is influenced by the method of specimen

retrieval. Urology 2014 Mar;83(3):622-5.

44



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology. Prostate Cancer. Version 3.2016. [Internet]. [Acesso em 15 dez 2018].
Disponivel em: https://www?2.tri-

kobe.org/ncen/guideline/urological/english/prostate.pdf.

Chun FK, Epstein JI, Ficarra V, Freedland SJ, Montironi R, Montorsi F, et al.
Optimizing performance and interpretation of prostate biopsy: a critical analysis of the

literature. Eur Urol 2010 Dec;58(6):851-64.

Deliktas H, Sahin H, Cetinkaya M, Dere Y, Erdogan O, Baldemir E. Does core length
taken per cc of prostate volume in prostate biopsy affect the diagnosis of prostate

cancer? Clin Genitourin Cancer 2016 Aug;14(4):e387-91.

Obek C, Doganca T, Erdal S, Erdogan S, Durak H. Core length in prostate biopsy: size
matters. J Urol 2012 Jun;187(6):2051-5.

Sanches BCF, Lalli AL, Azal Neto W, Billis A, Reis LO. Are 10-, 10-12-, or > 12-mm
prostate biopsy core quality control cutoffs reasonable? World J Urol 2018
Jul;36(7):1055-1058.

Iczkowski KA, Casella G, Seppala RJ, Jones GL, Mishler BA, Qian J, et al. Needle core
length in sextant biopsy influences prostate cancer detection rate. Urology 2002

May;59(5):698-703.

Reis LO, Sanches BC, de Mendon¢a GB, Silva DM, Aguiar T, Menezes OP, et al.
Gleason underestimation is predicted by prostate biopsy core length. World J Urol 2015
Jun;33(6):821-6.

45



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Van der Kwast T, Bubendorf L, Mazerolles C, Raspollini MR, Van Leenders GJ, Pihl
CQG, et al. Guidelines on processing and reporting of prostate biopsies: the 2013 update

of the pathology committee of the European Randomized Study of Screening for

Prostate Cancer (ERSPC). Virchows Arch 2013 Sep;463(3):367-77.

Norberg M, Busch C, Stavinoha J, Scardino PT, Magnusson A. Transrectal ultrasound-
guided core biopsies of the prostate. A comparison between the standard 1.2-mm needle

and three thinner needles. Acta Radiol 1994 Sep;35(5):463-7.

Inal GH, Oztekin VC, Ugurlu O, Kosan M, Akdemir O, Cetinkaya M. Sixteen gauge
needles improve specimen quality but not cancer detection rate in transrectal ultrasound-

guided 10-core prostate biopsies. Prostate Cancer Prostatic Dis 2008;11(3):270-3.

McCormack M, Duclos A, Latour M, McCormack MH, Liberman D, Djahangirian O,
et al. Effect of needle size on cancer detection, pain, bleeding and infection in trus-

guided prostate biopsies: a prospective trial. Can Urol Assoc J 2012 Apr;6(2):97-101.

Durmus T, Goldmann U, Baur AD, Huppertz A, Schwenke C, Hamm B, et al. MR-
guided biopsy of the prostate: comparison of diagnostic specimen quality with 18G and

16G biopsy needles. Eur J Radiol. 2013 Dec;82(12):e749-54.

Cicione A, Cantiello F, De Nunzio C, Tubaro A, Damiano R. Prostate biopsy quality is
independent of needle size: a randomized single-center prospective study. Urol Int.

2012;89(1):57-60.

van den Bergh RC, Roemeling S, Roobol MJ, Roobol W, Schréder FH, Bangma CH.
Prospective validation of active surveillance in prostate cancer: the PRIAS study. Eur

Urol 2007 Dec;52(6):1560-3.

46



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Briganti A, Fossati N, Catto JWF, Cornford P, Montorsi F, Mottet N, et al. Active
surveillance for low-risk prostate cancer: the european association of urology position

in 2018. Eur Urol 2018 Sep;74(3):357-368.

Tosoian JJ, Mamawala M, Epstein JI, Landis P, Wolf S, Trock BJ, et al. Intermediate
and longer- term outcomes from a prospective active-surveillance program for

favorable-risk prostate cancer. J Clin Oncol 2015 Oct 20;33(30):3379-85.

Klotz L, Vesprini D, Sethukavalan P, Jethava V, Zhang L, Jain S, et al. Long-term
follow-up of a large active surveillance cohort of patients with prostate cancer. J Clin

Oncol 2015 Jan 20;33(3):272-7.

Sifuentes, VN. Avaliagdo comparativa dos resultados anatomopatoldgicos e morbidade
quando utilizados diferentes calibres de agulha na bidpsia prostatica guiada por
ultrasonografia. Brasilia. Trabalho de Conclusdao de Curso [Residéncia Médica em

Urologia] - Hospital das Forcas Armadas; 2016.

Bruinsma SM, Bangma CH, Carroll PR, Leapman MS, Rannikko A, Petrides N, et al.
Active surveillance for prostate cancer: a narrative review of clinical guidelines. Nat

Rev Urol 2016 Mar;13(3):151-67.

Bokhorst LP, Valdagni R, Rannikko A, Kakehi Y, Pickles T, Bangma CH, et al. A
decade of active surveillance in the PRIAS study: an update and evaluation of the
criteria used to recommend a switch to active treatment. Eur Urol 2016 Dec;70(6):954-

960.

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [homepage na internet]. IBGE —
Projecdo da populacio [Acessado em Ol jul 2017]. Disponivel em
https://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/

47



41. Collet, D. Modelling survival data in medical research. 2" Ed. Chapman and Hall/CRC;
2003.

42. Yang DD, Mahal BA, Muralidhar V, Nezolosky MD, Vastola ME, Labe SA, et al. Risk
of upgrading and upstaging among 10 000 patients with gleason 3 + 4 favorable
intermediate-risk prostate cancer. Eur Urol Focus 2017 Jun 17. pii: S2405-
4569(17)30148-7.

48



8. ANEXOS

8.1. ANEXO I - CRONOGRAMA

dissertacao

Atividades Nov/16 |Fev/17 - |Out/17 - | Dez/18- Fev/19
—Fev/17|Set/17 |Dez/18 |Jan/18

Revisao Bibliogafica X X

Submissdo ao CEP X

Aquisi¢ao dos dados X X

Processamento de dados X

Redacdo do artigo X

Formatagdo e defesa da <
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8.2. ANEXO II - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

e

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O senhor esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa em nivel de
Mestrado: AVALIACAO CLINICA E RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS DA
BIOPSIA PROSTATICA GUIADA POR ULTRASSOM COM AGULHAS DE
DIFERENTES CALIBRES: ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO de
responsabilidade do pesquisador Dr. Vitor Nogoceke Sifuentes.

O objetivo desta pesquisa é: de avaliar as diferengas nos resultados anatomopatologicos
encontrados em biopsias prostaticas realizadas com diferentes calibres de agulha em pacientes
em investigacdo para o cancer de prostata. Até o momento, ndo existe calibre ideal de agulha
para realizar biopsias prostaticas, que ¢ o inico método de diagnostico do cancer de prostata e
essa escolha depende de cada servigo. Neste estudo serdo utilizados dois calibres diferentes de
agulha e o calibre da agulha utilizado em cada paciente serd escolhido mediante sorteio.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo
através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam identificé-lo(a)

A sua participagdo ocorrera no procedimento de bidpsia prostitica realizado no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB) com duragdo de cerca de 30 minutos e em duas
consultas ap6s o procedimento com durag@o de cerca de 10 minutos cada. Uma consulta apds
7 dias e outra apds 30 dias do procedimento de bidpsia, que ja ocorre de rotina mesmo sem
participar de estudo. Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar
de qualquer procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir
de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua
participagdo ¢ voluntaria, isto é, ndo hd pagamento por sua colaboracdo, porém qualquer
despesa extra que porventura o estudo demandar ao paciente, sera custeada pelo pesquisador.
Tais procedimentos ndo trardo nenhum tipo de risco adicional a sua satide e ndo havera qualquer
prejuizo ao diagnostico e posterior conduta clinica qualquer que seja o calibre de agulha
utilizado, e os beneficios de sua participacdo serdo uma melhor defini¢do na comunidade

académica mundial, no diagndstico do cancer de prostata.
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Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Programa de Pés-Graduagdo da
Faculdade de Medicina podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados
na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de no minimo cinco anos, apds
isso serao destruidos ou mantidos na instituigao.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida ou necessitar qualquer assisténcia em relagao
a pesquisa, por favor telefone para: Dr(a). Vitor Sifuentes, no HUB, telefone: (61) 98303-6776,
no horério: Segunda a sexta-feira de 8h — 12h.

O projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia. As dividas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do
sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1918, do e-mail
cepfm@unb.br ou presencial entre 8-12h e 13-16h.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel

e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel (Nome e assinatura)

Brasilia, de de
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8.3. ANEXO III — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNB.

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g%"’wo,' SR
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:AVALIAQ/:\O CLINICA E RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS DA BIOPSIA
PROSTATICA GUIADA POR ULTRASSOM COM AGULHAS DE DIFERENTES
CALIBRES: ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO

Pesquisador: Vitor Nogoceke Sifuentes

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 70981817.5.0000.5558

Instituicao Proponente: Hospital Universitario de Brasilia - HUB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.306.638

Apresentacao do Projeto:
Vide parecer anterior.

Objetivo da Pesquisa:
Vide parecer anterior.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Vide parecer anterior.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisador responsavel reapresenta o projeto com corre¢éo das pendéncias apontadas no TCLE. Apesar
de que as informagdes detalhadas referentes ao procedimento, suas possiveis complicagdes, além das
medicacdes a serem prescritas constaréo do termo de consentimento do procedimento em si a ser realizado
no HUB, e que devera ser assinado pelo paciente independentemente da pesquisa, recomenda-se que
também sejam colocados no TCLE, bem como assegurado que os pacientes serdo devidamente avaliados
se necessario for.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Foram anexados o projeto detalhado; o projeto inserido na Plataforma e o TCLE.

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br

Péagina 01 de 03
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UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE g%,"%,g“' e
DE BRASILIA

Continuagao do Parecer: 2.306.638

Recomendacoées:
Inserir as informagdes acima no TCLE.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Trata-se de um projeto de pesquisa que visa a dissertacdo de mestrado do pesquisador responséavel. O
parecer é pela aprovacgéo, salvo melhor juizo do CEP-FM.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 72 Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB-2017. Ap6s apresentagdo do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discussdao para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.Vide
recomendacgdes.

De acordo com a Resolucédo 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.-2.d, este Comité chama a atengéo
da obrigatoriedade de envio do relatorio parcial semestral e final do projeto de pesquisa através de
Notificagdo na Plataformabrasil, contados a partir da data de aprovag¢do do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacgbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/09/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_851136.pdf 21:29:02
TCLE /Termosde |TCLE_2.doc 17/09/2017 | Vitor Nogoceke Aceito
Assentimento / 21:28:39 | Sifuentes
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto_de_pesquisa.docx 17/09/2017 | Vitor Nogoceke Aceito
Brochura 21:28:10 |Sifuentes
Investigador
Outros Curriculo_Lattes_Paulo_Goncalves_de_| 09/08/2017 | Vitor Nogoceke Aceito

Oliveira.pdf 17:33:32 | Sifuentes
Orgcamento Planilha_orcamentaria.doc 10/07/2017 | Vitor Nogoceke Aceito
13:18:00 | Sifuentes
Declaracao de Termo_de_concordancia_HUB.pdf 10/07/2017 | Vitor Nogoceke Aceito
Instituicéo e 12:58:08 |Sifuentes
Infraestrutura
Declaracao de Termo_de_concordancia.pdf 10/07/2017 | Vitor Nogoceke Aceito
Instituicdo e 12:56:51 |Sifuentes
Infraestrutura
Brochura Pesquisa |Resumo_do_projeto.docx 12/06/2017 | Vitor Nogoceke Aceito
22:05:48 | Sifuentes

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br

Pagina 02 de 03
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Continuagéo do Parecer: 2.306.638

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE BRASILIA

R ™™

Declaracdo de Declaracao_de_responsabilidade.pdf 12/06/2017 | Vitor Nogoceke Aceito

Pesquisadores 21:57:48 |Sifuentes

Declaragéao de Carta_de_encaminhamento.pdf 12/06/2017 | Vitor Nogoceke Aceito

Pesquisadores 21:57:20 |Sifuentes

Folha de Rosto Folha_de_rosto_Plat_Brasil.pdf 12/06/2017 |Vitor Nogoceke Aceito
21:56:22 | Sifuentes

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo

Endereco:
Bairro:
UF: DF
Telefone:

Asa Norte

Municipio:

(61)3107-1918

BRASILIA, 29 de Setembro de 2017

Assinado por:

Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto

BRASILIA

(Coordenador)

CEP: 70.910-900

E-mail:

cepfm@unb.br

Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Péagina 03 de 03
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8.4. ANEXO IV - FICHA DE DADOS

Prontuério:
Dt Nascimento:

Idade:

Nome Completo:

Naturalidade:

Tel:

Grau de instrugdo: 1° grau / 2° grau / 3° grau

CaP na familia: Sim / Nao
Tabagismo: Sim / Nao

At Fisica: Sim / Nao

Comorbidades:

Carga tabagica:

Qto?:

Uso de medicagao: Antihipertensivos / Finasterida / Dutasterida / a-bloq

PSA: total:
TR:

Dt Biopsia:
Tamanho:
Nodulos:

7° PO

Febre: Sim / Nao
Hematuria: Sim / Nao
Hematospermia: Sim / Nao
Enterorragia: Sim / Nao
Dor: Sim / Nao
Medicagao:

30° PO

Febre: Sim / Nao
Hemataria: Sim / Nao
Hematospermia: Sim / Nao
Enterorragia: Sim / Nao
Dor: Sim / Nao
Medicagao:

Livre:

R:

Calibre agulha:

Qtdos dias?
Qtdos dias?

Qtdos dias?
Qtdos dias?

Qtdos dias? Escala (0-10)

Qtdos dias?
Qtdos dias?

Qtdos dias?
Qtdos dias?

Qtdos dias? Escala (0-10)
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Resultado AP: positivo / Negativo / ASAP

Fragmentacdo: 1/2/3/4

Fragmentos positivos: 1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/11/12
Tamanho fragmentos:

% positividade em cada fragmento:

Gleason:
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8.5. ANEXO V - PLANILHA DE ORCAMENTO

Item Quantidade | Valor Un. Total Fonte de recurso
Ultrasonografia prostatica 100 R$24,20* R$2.420,00 |HUB
Biodpsia prostatica >8

fragmentos 100 R$92,38* R$9.238,00 |HUB
Lidocaina 2% sem

vasoconstritor 100 R$6,92* R$692,00 HUB
Agulha de bidpsia 16G 50 R$89,00** | R$4.450,00 |Pesquisador
Agulha para anestesia guiada | 100 R$50,00** | R$5.000,00 |Pesquisador
Resma de papel A4 3 R$15,00 R$45,00 Pesquisador
Impressdo de TCLE 100 R$0,20 R$20,00 Pesquisador
Impressoes diversas 100 R$0,20 R$20,00 Pesquisador
Analise estatistica terceirizada | 1 R$3.000,00 |R$3.000,00 |Pesquisador
TOTAL R$29.335,00 | Misto

* Fonte: SIGTAP — Sistema de gerenciamento da tabela

medicamentos e OPM do SUS. Sigtap.datasus.gov.br

** Fonte: Or¢amento realizado pela empresa Ecomed®

de procedimentos,
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8.6. ANEXO VI - CONFLITOS DE INTERESSE

O autor e os apoiadores desse projeto declaram n3o haver conflito de interesse na
execugdo do mesmo. Todos os materiais ndo disponiveis de rotina no HUB foram adquiridos

pessoalmente pelo autor desse trabalho de acordo com o Anexo V.
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8.7. ANEXO VII - ARTIGO ENCAMINHADO PARA PUBLICACAO

i# THE JOURNAL s UROLOGY Q=

Official Journal of the American Urological Association www [urology.com Manager

HOME + LOGOUT + HELP + REGISTER + UPDATE MY INFORMATION + JOURNAL OVERVIEW Role: [Nl Username: vitorns
MAINMENU » CONTACT US + SUBMIT AMANUSCRIPT » INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

i Being Pr d for Author Vitor Nogoceke Sifuentes, M.D.
Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display 10 ‘ + results per page.
ubmitted
Action Links Ju-19-135 Can active surveillance be safely indicated based on 18-gauge needle biopsies? Comparative analysis of Jan 16, 2019 Jan 16, With Editor
prostate biopsies using 16- vs 18-gauge needles 2019
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| v l Gmail Q_ Search mail . fa) f
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Q Journal of Urology <em@editorialmanager.com> 1:03 PM (8 hours ago) LN
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Dear Dr. Sifuentes:
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Your manuscript entitied Can active surveillance be safely indicated based on 18-gauge needle biopsies? Comparative analysis of prostate biopsies using
16- vs 18-gauge needles has been received by The Journal of Urology.

o.
You will be notified of the manuscript number once an Editor has been assigned. You will be able to check on the status of your paper by logging into
[} Editorial Manager as an Author at https://www.editorialmanager.com/ju/.
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