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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A Diretriz foi elaborada a partir da elaboracdo de questbes clinicas relevantes e
relacionadas as indicacdes de bidpsia prostatica. As questdes foram estruturadas
por meio do P.I.C.O. (Paciente, Intervencéo ou Indicador, Comparagao e Outcome),
permitindo gerar estratégias de busca da evidéncia nas principais bases primarias
de informacédo cientifica (Medline/Pubmed, Embase, Lilacs/Scielo, Cochrane
Library). A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliacdo critica
utilizando instrumentos (escores) discriminatorios: JADAD e GRADE para Ensaios
Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale para estudos observacionais.
Apés definir os estudos potenciais para sustento das recomendacgdes, estes foram
graduados pela forca da evidéncia e grau de recomendacao segundo a classificacéo
de Oxford (disponivel em www.cebm.net), incluindo a evidéncia disponivel de maior
forca.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Disseminar as principais recomendacdes em bidpsia de prostata (indicacbes e
complicagdes).


http://www.cebm.net/

VERSAO PRELIMINAR

INTRODUCAO

O diagnostico definitivo do cancer de prostata (CaP) é estabelecido pela biopsia,
realizada preferencialmente por via transretal guiada por ultrassom. Por ser exame
invasivo com riscos de complicagfes, sua realizacdo deve ser limitada a pacientes
com suspeita CaP, determinada pela alteracdo do PSA e/ou exame digital retal da
prostata.

A primeira biopsia de prostata foi realizada em 1937 com agulha de Vim
Silvermann digitalmente dirigida. Com o advento da ultrassonografia transretal em
1981, os as biopsia passaram a ser realizadas por este método, através de agulhas
apropriadas. A bidpsia realizada com seis puncfes, sistematica e aleatoria,
revolucionou a técnica para o diagnoéstico do CaP, sendo conhecida como bidpsia
sextante!(B).

Com a atualizacdo do antigeno prostatico especifico (PSA) como ferramenta de
rastreamento do CaP a partir de 1994 houve um aumento consideravel na indicacao
da biopsia prostatica, com muitos resultados falso-negativos sendo evidenciados.
Bidpsias subsequentes em pacientes nos quais persistiam a suspeita de CaP se
tornaram frequentemente necessarias.

Estratégia de busca

(prostate OR  prostatic  neoplasm) AND  ((biopsy/methods*) OR
(biopsy/complications*)) = 803

Principais fatores de exclusdo: estudos nao epidemioldgicos, estudos néo
relacionados ao PICO, forca da evidéncia fraca (Oxford e GRADE), artigos em
outras linguas que nao portugués, inglés ou espanhol.

22 selecéao: 13

1. QUAIS SAO AS INDICACOES PARA BIOPSIA DE PROSTATA?

Além das indicac¢des clinicas, outro fator a ser considerado na indicacdo de
biépsia é o beneficio terapéutico que oferece ao paciente em caso de diagnéstico do
cancer. O Indice de Performance Status (IPS), que leva em consideracio a
capacidade fisica do individuo e a presenca de comorbidades, devem ser avaliadas
a fim de evitar diagnésticos desnecessarios em pacientes muito idosos ou
clinicamente debilitados que nao irdo se beneficiar de tratamento curativo.

A realizacdo indiscriminada de bidpsias apresenta além dos riscos inerentes ao
procedimento (infeccdo, hemorragia, risco anestésico, entre outros), a probabilidade
de deteccdo de neoplasias clinicamente insignificantes assim como 0S riscos
decorrentes de eventual tratamento. Com o objetivo de reduzir a realizacdo de
biopsias desnecessarias, alguns critérios tém sido adotados restringir sua indicagéo.
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O toque retal (TR) tem valor preditivo positivo de 5-30% em pacientes com PSA
abaixo de 2 ng/ml. Aproximadamente 18% dos diagndsticos de CaP sédo feitos
baseados exclusivamente em alteragbes do TR. A presencga de alteracdo no TR
constitui forte indicacdo para realizacdo de biopsia e esta comumente associada a
doenca agressiva. (Gleason = 7)%(A)*(C).

O PSA, uma glicoproteina produzida pelas células epiteliais prostéaticas, ndo se
constitui em marcador cancer especifico, podendo estar alterado em outras afeccdes
prostaticas como HPB, prostatite e traumas. O exato nivel de corte do PSA a ser
utilizado para indicar a biopsia é controverso. Apesar da sua relacdo direta com a
presenca do CaP, estudos recentes demonstraram que mesmo com niveis
reduzidos, a incidéncia da neoplasia pode ser significativa. Em pacientes com niveis
de PSA (ng/mL) 0,5, de 0,6 a 1,0, de 1,1 2 2,0, de 2,1 a 3,0 e 3,1 a4 ng/mL, a
incidéncia de CaP é de 7%, 10%, 17%, 24% e 27%, respectivamente*(A).

Sob o ponto de vista pratico, pacientes com PSA acima de 10 ng/ml, sem
suspeita de prostatite aguda, a bidpsia deve ser sempre realizada. Naqueles com
PSA abaixo de 2,5 ng/ml, esta tem indicacdo em situacbes especiais como TR
suspeito e/ou velocidade do PSA elevada (>0,5ng/ml/ano). Naqueles com PSA
entre 2,5ng/ml e 10 ng/ml alguns parametros colaboram para aumentar a
especificidade na deteccdo do CaP e diminuir o numero de biopsias
desnecessarias®(D):

# Relacdo PSA livre/PSA total cuja probabilidade de encontro de CaP é
encontrado na tabela 1. A analise desta tabela mostra que quando a relacdo €
menor do <10%, o aumento do risco do diagnostico do CaP € significativo. Em
contrapartida valores maiores do que 20% a probabilidade de CaP é reduzida. Na
pratica € utilizada para indicacdo da biopsia quando o PSA se encontra entre 4,0 e
10 ng/dl. Para valores inferiores de PSA seu emprego ainda é controverso.

Tabela 1. Probalidade de CaP baseado no tPSA e na %PSALT

PSA (ng/mL) Probabilidade de (CaP%) %PSALT Probabilidade de CaP (%)
la3 - <20 11

4310 25 0alo 56

- - 10a 15 28

- - 15a20 20

- - 20a 25 16

- - >25 8

# Velocidade do PSA: O aumento do PSA durante um determinado periodo de
tempo pode ajudar na distincdo entre os pacientes com HPB e aqueles com CaP.
Esse conceito introduzido por Carter recebeu o nome de velocidade do PSA (PSAV).
A PSAV em niveis maiores que 0,75 ng/mL por ano foi associada a maior
probabilidade do diagnostico do CaP, o que foi confirmado em estudos
subsequentes. Em pacientes com niveis de PSA entre 4,0 ng/mL e 10,0 ng/mL, esse
nivel de corte apresenta sensibilidade de 79 % e especificidade de 90 %. Niveis de
PSA abaixo de 4,0 ng/mL sua sensibilidade diminuiu para 11 %. Embora seja um
parametro Util, a aplicagéo clinica da PSAV deve ser feita com muita cautela.
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# Densidade do PSA: Conceitualmente densidade do PSA (PSAD) consiste na
divisdo do valor plasmatico do PSA pelo volume prostatico estimado por
ultrassonografia transretal. Foi demonstrada uma relagcao direta entre o risco de CaP
e a densidade do PSA. Catalona e colaboradores demonstraram que a utilizacéo de
valores iguais ou superiores a 0,15 como referéncias para a indicacdo de biopsia
prostatica em pacientes com PSA entre 4,0 ng/mL e 10,0 ng/mL faz com que metade
dos CaP nesses pacientes ndo seja detectada. Valores de corte mais baixos
aparentemente aumentam a especificidade e a sensibilidade. Os valores da
densidade do PSA também se mostraram diretamente relacionados com a
agressividade tumoral e com as taxas de recorréncia apos tratamento.

A correta estimativa da densidade do PSA requer a realizacdo de
ultrassonografia transretal, que é método desconfortavel, invasivo e de custo
elevado. A PSAD pelas razfes destacadas ndo é amplamente utilizada.

# PSA Ajustado a Idade: Reconhecidamente os niveis sanguineos de PSA néo
se mantém estéveis ao longo da vida. Existe uma clara tendéncia de elevagao sérica
com o aumento da idade e por essa razao os valores devem ser ajustados. (tabela
2)

Tabela 2:. Valores de PSA ajustados a idade

Idade (anos) Valor normal de PSA (ng/mL)

- 0-25
40-49 3,5
50-59 4,5
60-69 6,5

70-79

A utilizacdo de estratégias como a medida da densidade do PSA, o PSA
ajustado a idade, a velocidade de PSA e a dosagem de suas formas moleculares
ainda é feita sob ressalvas, uma vez que, dentre elas, somente a %PSALT
comprovadamente resultou no aumento da acuracia da deteccao do CaP.

2. QUAL Al\lTIBIOTICQ PROFILAXIA RECOMENDADA ANTES DA
REALIZACAO DA BIOPSIA?

O antibacteriano habitualmente usado € a levofloxacina ou a ciprofloxacina oral
na dosagem de 500 mg, uma hora antes do procedimento. Nos pacientes diabéticos,
imunodeprimidos, em uso recente de corticoide, disfungéo urinaria grave, prostatas >
75 gramas, administra-se mais duas doses subsequentes a cada 24 horas. Nos
casos de portadores de valvulopatias cardiacas, € necessario utilizarmos esquemas
especificos e rigorosos de profilaxia®(B).

3. QUANDO ESTA INDICADA A REBIOPSIA DE PROSTATA?
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Em inimeras situagdes clinicas a suspeita de CaP persiste apesar do resultado
negativo da biépsia. Reconhece-se que aproximadamente um ter¢o dos tumores nao
é diagnosticado na biopsia inicial.

A probabilidade de diagnostico de CaP se reduz com a realizagcdo de
procedimentos subsequentes. A taxa de deteccdo em 4 bidpsias consecutivas foi
respectivamente de 34%, 19%, 8% e 7%. Este fato justifica o questionamento de até
quando persistir na realizacéo de rebiépsias’(B).

4. QUAIS SAO OS FATORES PREDITIVOS E INDICATIVOS PARA
REBIOPSIA DE PROSTATA?

1. Persisténcia / aumento dos niveis de PSA
2. TR alterado
3. Proliferacao atipica de pequenos acinos (ASAP)

A presenca focal de neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grau como
achado isolado n&o constitui informacdo relevante que justifigue a indicacao
sistematica de re-biopsia. Entretanto, casos com PIN extenso e multifocal a
alternativa de nova biopsia deve ser considerada.

Buscando melhorar a acuracia das biopsias subsequentes, inUmeros
progressos foram obtidos, relacionados a técnica do procedimento, aos métodos de
imagem e laboratoriais:

# Biopsia de Saturacdo: Conceitualmente significa a retirada de pelo menos 20
fragmentos da prostata. Esta técnica favorece o aumento nas taxas de deteccao do
CaP entre 13,5 e 41%,. Sua acuracia, como ja destacado, tem tendéncia a reducéo
em pacientes com biopsias negativas subsequentes assim como diagndstico de
tumores menos agressivos®(D).

# PCA3: A dosagem elevada do PCA3 na urina se mostrou superior ao PSA
total, e a relacdo do PSAL/T na deteccdo de CaP. Sua maior indicacdo é na
determinacdo da necessidade de re-biopsia em homens com biopsias iniciais
negativas. Entretanto, o nivel de corte ainda ndo esta bem estabelecido, conforme
demonstrado na tabela abaixo®(C).

Tabela 3:
PCA3 score accuracy in diagnosing prostate cancer: cut-off 20 vs 35.

Accuracy PCA3 = 20 Vs PCA3 = 35
Sensitivity 90.6% 71.9%
Specificity 27.9% 41.8%
PPV 3.9% 31.5%
NFY 868.9% 80.0%
Diagnostic accuracy 44.9% 50.0%

PPV = positive predictive value; NPY = negative predictive value
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# Exames de Imagem: A ultrassonografia reconhecidamente tem menor acuracia
na identificacdo de CaP. Novas modalidades tém sido introduzidas, com resultados
iniciais superiores a técnica convencional, porém ainda ndo foram incorporadas na
pratica clinica. Destaque-se neste cenario a elastografia e a US com contraste
especifico (C.CEUS). A RM é superior a US na identificacdo do CaP, principalmente
em casos de localizacdo na regido anterior. A espectroscopia pode ser utilizada
visando o aumento da acurcia da RM, com taxa de deteccdo do CaP de 29,2 % e
sensibilidade de 83%. A modalidade multiparamétrica constituiu avanco significativo,
e quando associada a US para direcionar biopsias das areas suspeitas, eleva o
indice de positividade em 55%.

Recomenda-se, preferencialmente, realizar a nova biopsia apés pelo menos seis
semanas da inicial, e se houver indicacdo de 32 ou 42 rebidpsias, aguardar oito
semanas'’(B). Ndo ha maior indice de complicacdes quando seguidas tais
recomendacgdes. A indicacdo das 32 e 42 bidpsias segue de acordo com a suspeita
clinica da lista dos fatores preditivos™(B).

5. QUAIS SAO AS PRINCIPAIS COMPLICAGOES DA REALIZAGAO DA
BIOPSIA DE PROSTATA?'°(B)

IMEDIATAS

» Sangramento retal: 2,1%;

* Hematuria: 62%;

 Episddios vaso-vagais: 2,8%.

TARDIAS

* Febre: 2,9%;

* Hematospermia: 9,8%;

* Disuria persistente: 7,2%;
* Infeccao: 2,5%;

« Prostatite aguda: 1,8%;
 Uro-sepsis: 0,1%.

N&do ha consenso quanto ao exato numero de fragmentos na rebidpsia,
entretanto, mais da metade dos diagndsticos foi feita nos novos fragmentos, além
das sextantes'®(B). O nimero de fragmentos na biépsia prostatica deve ser de pelo
menos oito, representativos das diferentes regides da glandula com énfase nas
areas suspeitas ao exame retal ou ultrassonografia. Na biopsia inicial niumero de
fragmentos superior a 12 ndo aumenta significativamente a acuracia do exame.
Deve-se reservar essa conduta para os casos de rebiopsias*?(B).

Recomendacgodes

Indicagdes de Bidpsia:

» Toque retal prostatico alterado;

* PSA>10 ng/ml;

e PSA entre 4 e 10 ng/ml considerar a relacéo entre PSA livre e total:indicada
se <10%;
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e PSA entre 2,5 e 4 ng/ml em pacientes jovens ou pertencentes a grupos de
risco - considerar velocidade do PSA.

Técnica:

* Profilaxia antibacteriana;

» Puncdes dirigidas pela ultrassonografia (acima de 10 fragmentos envolvendo
as faces latero laterais).

Indicagdes de rebidpsia:

» Alteracao no toque retal;

* Aumento / persisténcia dos niveis elevados de PSA,
* Presenca de PIN extenso e multifocal,

» Proliferacao atipica de pequenos acinos (ASAP).
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