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RESUMO

Takahashi AME. Ciprofloxacino em dose Unica ou em associacdo com
Gentamicina na profilaxia para bidpsia transretal de préstata: podemos
dispensar o uso estendido das Quinolonas? Sao Paulo; 2019.

[Dissertacao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente]

Introducdo e Objetivos: A bidpsia transretal de prostata (BTRP) é um
procedimento contaminado e a profilaxia antimicrobiana € crucial na
prevencao de complicagdes infecciosas, cujas taxas chegam até 7%, sendo
a E.coli responsavel por 90% dos casos. Nos ultimos anos, houve aumento
dessas complicagdes, as quais tém sido relacionadas com o aumento da
resisténcia bacteriana da E. coli as Quinolonas, classicamente utilizadas na
profilaxia. Diante desse cenario, houve a necessidade de ajustar a profilaxia
historicamente utilizada. O objetivo principal deste trabalho foi tracar o perfil
das complicagdes infecciosas em dois protocolos de antibioticoprofilaxia
adotados no A.C.Camargo Cancer Center. Material e métodos: Estudo
retrospectivo e unicéntrico que avaliou 785 pacientes submetidos a BTRP na
nossa Instituicdo durante 18 meses consecutivos. Entre outubro/16 e
margo/17, 339 pacientes receberam a seguinte profilaxia: Ciprofloxacino 400
mg endovenoso, sendo 1 hora antes do procedimento e por mais 3 dias
consecutivos em regime domiciliar (500 mg via oral a cada 12 horas). Entre
abril/17 a margco/18, apés mudanca de protocolo, 446 pacientes receberam
Ciprofloxacino 400 mg 1 hora antes do procedimento, adicionando-se dose
de 240 mg de Gentamicina caso o paciente apresentasse algum dos
seguintes fatores de risco: Diabetes Mellitus, uso recente de Ciprofloxacino,
infeccdo recente por microorganismo resistente a Ciprofloxacino,
complicacao infecciosa apés BTRP prévia e uso atual de sonda vesical. Este
novo protocolo propds dose unica das medicagdes, ndo sendo preconizada
a continuidade de Quinolona domiciliar. Resultados: 33 dos 785 pacientes

apresentaram complicagdes infecciosas, sendo que 5 evoluiram para



urosepse, resultando numa taxa de 4% e 0,63%, respectivamente. Quando
se realiza analise comparativa, a taxa de eventos infecciosos no protocolo A
e no protocolo B foi de, respectivamente, 3,5% e 4,7% (p = 0,5); em relagéo
a taxa de urosepse, os valores encontrados foram de 0,2% e 0,8% (p = 0,6).
Ja os fatores de risco considerados no novo protocolo, 0 mais comum foi
Diabetes mellitus, presente em 66 pacientes (14,7%), seguido do uso
recente de Ciprofloxacino, relatado por 28 pacientes (6,2%). Conclusé&o: Os
resultados desse estudo demonstraram que n&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois protocolos quanto ao perfil das
complicagdes infecciosas. Todavia, o novo protocolo se mostrou mais
vantajoso, pois simplifica a profilaxia antimicrobiana ao retirar do protocolo A
0 uso continuo por 3 dias de Quinolonas, trazendo assim a reducdo da
resisténcia bacteriana. Além disso, o novo protocolo se aproxima da
literatura atual ao dispor de mais cautela em relagcdo aos pacientes com
fatores de risco para complica¢gdes infecciosas e ao propor dose unica das

medicacgoes.

Descritores: Antibioticoprofilaxia. Resisténcia a Medicamentos. Neoplasias

da Prostata/diagndéstico por imagem. Bidpsia. Quinolonas.



SUMMARY

Takahashi AME. [lIsolated Ciprofloxacin or in combination with
Gentamicin for transrectal prostate biopsy prophylaxis: can we dismiss
extended Quinolona?] Sdo Paulo; 2019. [Dissertacdo de Mestrado-

Fundacao Anténio Prudente]

Introduction and objectives. Ultrasound guided transrectal prostate biopsy
(TRUS) is a contaminated procedure and antibiotic prophylaxis is crucial to
prevent infectious complications, which affects 7% of patients and E.coli is
responsible for 90% of the cases. In the last years, the rate of these
complications had increased due to an increase in fluoroquinolone
resistance, which has prompted the need for alternative effective antibiotic
prophylaxis. The purpose of this study is to profiling infectious complications
in two different antibiotic prophylaxis protocol used at A.C.Camargo Cancer
Center. Material and methods. We retrospectively evaluated 785 patients
undergoing TRUS during 18 months. Between October/16 and March/17,
339 patients received the following antibiotic prophylaxis protocol:
Ciprofloxacin 400 mg intravenous 1 hour before the procedure and
Ciprofloxacin 500 mg for three days after the procedure, in domiciliary
regime. Between April/17 and March/18, after protocol change, 446 patients
received single dose of Ciprofloxacin 400 mg intravenous 1 hour before the
procedure and for patients carrying any risk factor for infectious
complications (Diabetes Mellitus, recent use of Ciprofloxacin, recent infection
caused by microorganism resistant to Ciprofloxacin, infectious complications
after TRUS and vesical balloon), a single dose of Gentamicin 240 mg
intramuscular was added. This new protocol doesn’t preconize continuity of
domiciliary Ciprofloxacin. Results. 33 of 785 patients had infectious
complications and 5 of these 33 patients proceeded with urosepsis, resulting
in a rate of 4% and 0,63% respectively. When we compare the new and the

old antibiotic prophylaxis protocols, the rate of infectious complications was



3,5% and 4,7% (p=0,5), respectively. For urosepsis, the rate was 0,2% and
0,8% (p=0,6), respectively. Considering the risk factors in the new protocol,
the two most common was Diabetes mellitus, present in 66 patients (14,7%)
and recent use of Ciprofloxacin, related by 28 patients (6,2%). Conclusion.
The precaution with patients carrying risk factor for infectious complications
after TRUS by adding single dose of intramuscular Gentamicin 240 mg to
single dose of intravenous Ciprofloxacin 400 mg resulted in infectious
complications rate similar to the old protocol, which preconized extended use
of Ciprofloxacin for three days. This reduction in the course of antibiotic
prophylaxis could bring the theorist benefice of not increasing drug

resistance.

Key-words:  Antibiotic  Prophylaxis. Drug Resistance. Prostatic

Neoplasms/diagnostic imaging. Biopsy. Quinolones.
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1  INTRODUCAO

O cancer de prostata é a segunda neoplasia mais frequente no sexo
masculino, ficando atras apenas do cancer de pele ndao melanoma, e estima-
se que cerca de 68.220 homens foram diagnosticados no Brasil em 2018,
segundo dados do INCA. E a terceira causa de morte por cancer no sexo
masculino, perdendo apenas para as neoplasias de pulmao e célon. E raro
antes dos 40 anos de idade e acomete mais frequentemente pacientes
acima de 60 anos de idade. Desde o advento da dosagem do PSA sérico
(Prostate Specific Antigen) na década de 80, o diagnédstico de cancer de
prostata tem aumentado significativamente (STAMEY et al. 1987;
SCHRODER et al. 2009; ANDRIOLE et al. 2009).

A bidpsia transretal de prostata (BTRP) é um procedimento
minimamente invasivo que permite a coleta de tecido prostatico e €
considerado o padrao ouro no diagnostico do adenocarcinoma (DJAVAN e
MARGREITER 2007). Suas principais indicagcdes sao: alteracbes no toque
retal (presenga de noédulos, perda do padrao fibroelastico ou assimetria),
aumento nos niveis de PSA (SIEBER et al. 1997) ou alteracdo no exame de
Ressonancia Magnética. Além disso, tem se tornado comum a pratica de re-
biépsias em pacientes com diagndstico de adenocarcinoma em vigilancia
ativa (WHITSON et al. 2011), o que torna esse procedimento ainda mais

frequente.



Apesar de seguro e bem tolerado, ha riscos de complicagdes apds o
procedimento, que incluem: pequeno sangramento retal ou urinario,
geralmente autolimitados, retencéo urinaria e eventos infecciosos (TYNG et
al. 2013). As complicagdes infecciosas sao as mais preocupantes e teoriza-
se que sejam decorrentes da inoculagao direta de microorganismos da flora
retal para o sistema genito-urinario ou para a corrente sanguinea, uma vez
que ha perfuragdo da mucosa retal durante o procedimento (BATURA et al.
2011). Podem ocorrer entre 0,1% a 7% dos casos, dependendo da profilaxia
antimicrobiana adotada para o procedimento (CHALLACOMBE et al. 2011).
As formas de apresentacao sao diversas, se manifestando como infec¢ao do
trato urinario simples ou complicada, podendo evoluir com epididimo-orquite,
prostatite, bacteremia, sepse e, mais raramente, 6bito (CARLSON et al.
2010). O procedimento é considerado contaminado pela American Urological
Association (AUA) e, portanto, a profilaxia antimicrobiana é mandatéria para
reduzir a incidéncia dessas complicacdes, uma vez que nao ha preparo retal
padronizado antes do procedimento, mostrando-se eficaz quando
comparado ao placebo - 8% versus 25%, respectivamente (KAPOOR et al.
1998).

Se por um lado existe consenso mundial em relacdo ao beneficio da
profilaxia, por outro lado o regime padrao ouro ainda n&o foi estabelecido,
havendo variacbes na literatura em relacdo ao medicamento a ser
administrado, bem como a duracédo e via de administracéo, resultando em

até 253 combinacgdes diferentes (SHANDERA et al. 1998).



Um conceito classicamente aceito e até hoje adotado € que
antimicrobianos pertencentes a classe das Quinolonas, como Ciprofloxacino,
sao a medicacao de primeira linha pelas seguintes razdes: sao agentes
bactericidas que apresentam espectro para gram-positivo e gram-negativo,
podem ser administrados pela via oral e atingem alta concentragdo nos
tecidos prostatico e urinario. Além disso, exibem boa cobertura para
microorganismos como Escherichia coli (E. coli), Proteus spp, Enterobacter
spp, e Klebsiella spp, frequentemente isolados no eventos infecciosos apds
BTRP, sendo a E.coli o mais prevalente (LOEB et al. 2011), presente em até
90% dos casos.

Porém, na ultima década tem sido relatado um aumento progressivo
das complicagbes apdos BTRP. Em 2010, NAM et al. numa analise
retrospectiva envolvendo 75190 pacientes submetidos a BTRP em Ontario,
Canada, observaram aumento de 1% para 4,1% nas taxas de admissao
hospitalar decorrente de eventos infecciosos apds procedimento no ano de
1996 e 2005, respectivamente (p < 0,0001). Apds esse trabalho, outros
autores também perceberam aumento similar em suas instituigdes:
HALPERN et al. (2017) observaram aumento das complica¢des infecciosas
de 2,6% para 3,5% entre 2011 e 2014 (p = 0,02).

Esse cenario teria relacdo direta com o aumento da incidéncia de
microorganismos resistentes as Quinolonas (FELICIANO et al. 2008; NG e
CHAN 2008), especialmente da E.coli. O mecanismo de resisténcia se daria
através da mutacao de genes que codificam subunidades de DNA girase e

topoisomerase |V, alterando o mecanismo de acdo das Quinolonas, e



através da regulacao de expressdo da membrana citoplasmatica, alterando o
mecanismo de penetracdo (HOOPER et al. 1999)

A literatura nos ensina que o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana é decorrente da sua ampla utilizacdo no tratamento empirico de
infecgdes urinarias na comunidade, muitas vezes de forma indiscriminada
e/ou desnecessaria (KARLOWSKY et al. 2005), tendo relagéo direta com a
intensidade e duracao da terapia.

Estima-se que a taxa de colonizacdo por cepas de E.coli resistentes
as Quinolonas varia de 10 a 22% (BATURA et al. 2010; ROGERS et al.
2011; LISS et al. 2011b; WILLIAMSON et al. 2012). A resisténcia bacteriana,
por sua vez, aumenta o risco de eventos infecciosos de 1,4% para 7,4%
quando comparado aos pacientes que apresentam sensibilidade as
Quinolonas (ROBERTS et al. 2017). Soma-se a isso o fato de a resisténcia
bacteriana constituir fator de risco independente para mortalidade em
pacientes com bacteremia por E.coli (LAUPLAND et al. 2008).

Diante desse cenario, considera-se que a profilaxia antimicrobiana
com Quinolona classicamente utilizada ndo seja mais suficiente para um
numero significativo de pacientes submetidos a BTRP (nivel de evidéncia 1B
e grau de recomendagao A), conforme revisao sistematica de ROBERTS et
al. 2017.

A partir de 2014, a American Urological Association (AUA) passou a
propor algumas mudangas em relagdo as recomendagdes para profilaxia
para BTRP. Primeiramente, considerou a utilizacdo de outras classes de

medicagcbes como, por exemplo, as Cefalosporinas de primeira, segunda ou



terceira geragao ou, ainda, classes alternativas como os Aminoglicosideos.
Essas drogas n&o Quinolonas seriam recomendadas justamente para
pacientes que apresentam algum fator de risco para resisténcia bacteriana.
Outra mudanca foi em relacdo a duracdo da profilaxia: passou-se a
preconizar dose Unica das Quinolonas, ao invés do curso de trés dias, como
classicamente realizado. Em 2019, o Aztreonam também entrou como
medicagao alternativa.

O A.C.Camargo Center € um centro de referéncia no diagndstico e
tratamento das neoplasias, realizando cerca de 500 BTRP por ano, sendo
um dos procedimentos mais frequentemente realizados no Departamento de
Imagem. Na nossa instituicdo, por muito tempo foi adotada a profilaxia
antimicrobiana empirica preconizada na literatura, utilizando-se
Ciprofloxacino 400 mg endovenoso administrado 1 hora antes do inicio do
procedimento e sua continuidade por mais trés dias em carater domiciliar,
administrado por via oral, 500 mg a cada 12 horas. Justifica-se a via
endovenosa pelo fato de a grande maioria das BTRP ser realizada com
sedagao pela equipe da anestesiologia, 0 que demanda acesso venoso.

Tal como descrito na literatura, também acompanhamos o
aparecimento de bactérias resistentes a Quinolonas, buscando respaldo
quanto a mudanca de protocolo no que se refere ao antimicrobiano, duracao
e forma de administracdo a ser utilizado. Além disso, procuramos ter
conhecimento quanto aos fatores de risco para maiores taxas de
complicagbes infecciosas, dispondo de mais cautela em relagdo a esses

pacientes.



Nesse sentido, a partir do més de abril de 2017, por recomendagao da
Comisséao de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH), o Departamento de
Imagem alterou o esquema de profilaxia antimicrobiana, associando a dose
de 240 mg de Gentamicina a Ciprofloxacina 400 mg nos pacientes que
apresentam qualquer um dos seguintes fatores de risco para complicagdes
apos BTRP, ja citadas na literatura:

- Presenca de Diabetes Mellitus;
- Uso recente de Ciprofloxacina;
- Infecgdo urinaria prévia com microorganismo resistente a

Ciprofloxacino;

- Evento infeccioso apés BTRP prévia;
- Uso de sonda vesical no momento do procedimento.

Para os pacientes sem esses fatores de risco, mantivemos apenas a
profilaxia isolada com dose unica de 400 mg de Ciprofloxacina. A
continuidade desse antimicrobiano em carater domiciliar passou a nao ser
mais recomendada para nenhum paciente.

As complicagbes infecciosas podem representar grande morbidade
aos pacientes na medida em que potencialmente evoluem para sepse e/ou
choque séptico, além de onerar os servigos de saude e trazer prejuizo socio-
econdmico, principalmente quando ha necessidade de internacio hospitalar.

Uma vez que umas das principais diferengas entre os dois protocolos
descritos consiste na duragdo da profilaxia antimicrobiana com as

Quinolonas, é importante que se faga uma analise comparativa, ja que, ao



evitar o uso prolongado das Quinolonas, poderiamos reduzir a resisténcia
bacteriana.

Além disso, o conhecimento do perfil das complicagdes infecciosas e
seus desdobramentos € de suma importancia para uma avaliagao critica do
que esta sendo proposto em nossa Instituicdo e, embora respaldado pela
literatura, o novo protocolo pode ser ainda mais sedimentado apds um
levantamento de dados que corroborem o seu uso, consolidando assim, o

seu uso cientificamente.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a incidéncia e o perfil das complicagdes infecciosas apds
BTRP em pacientes que realizaram profilaxia antimicrobiana conforme os
dois protocolos utilizados: Protocolo A (profilaxia estendida) e Protocolo B

(profilaxia em dose unica).

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a. Avaliar a incidéncia dos fatores de risco considerados no protocolo

novo.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

o Coorte retrospectiva unicéntrica

Houve avaliacdo dos pacientes em dois tempos distintos: no momento
da bidépsia e apds 30 dias do procedimento. Os protocolos utilizados foram
administraos da seguinte forma:

Protocolo A: administracdo de 400 mg de Ciprofloxacino endovenoso
trinta minutos antes do procedimento e continuidade dessa medicacdo por
mais trés dias apds a bidpsia, em carater domiciliar.

Protocolo B: administracdo de dose unica de 400 mg de
Ciprofloxacino endovenoso trinta minutos antes do procedimento. Para
pacientes que apresentassem qualquer um dos seguintes fatores de risco,
administrou-se dose unica de 240 mg de Gentamicina: Diabetes mellitus,
uso recente de Ciprofloxacino, infeccdo recente por microorganismo
resistente a Ciprofloxacino, complicagao infecciosa apdés BTRP prévia e uso

de sonda vesical no momento da biépsia.

3.1.1 Critérios de Incluséo
a. Pacientes submetidos a BTRP que receberam profilaxia
antimicrobiana segundo protocolo institucional, seja o protocolo A

(periodo de coleta: outubro de 2016 a margo de 2017), seja o
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protocolo B (periodo de coleta: abril de 2017 a margco de 2018).
Foram incluidos, também, pacientes com prostatectomia prévia que

apresentaram lesao suspeita para recidiva na loja prostatica.

3.1.2 Critérios de Exclusao

a. Pacientes com histéria de alergia ao esquema de antibioticoprofilaxia
adotado.
b. Pacientes que, por indicagdo médica, necessitem de outro esquema

de antibioticoprofilaxia.

3.1.3 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa-CEP
parecer 2472/17 do A.C.Camargo Cancer Center/Fundagdo Antonio
Prudente em abril de 2018 (Anexo 1) e, a partir de entao, foi iniciada a coleta
de dados.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido-TCLE foi dispensado neste trabalho — Anexo 2.

3.1.4 Amostra e Selecdo dos Pacientes

Foi realizada analise retrospectiva por um periodo de 18 meses
consecutivos, envolvendo pacientes ambulatoriais submetidos a BTRP
(incluindo loja prostatica) no A.C.Camargo Cancer Center entre outubro de
2016 e margo de 2018, totalizando 788 pacientes. Os pacientes submetidos

ao procedimento entre outubro de 2016 e margo de 2017 seguiram o
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protocolo A de profilaxia antimicrobiana e pacientes submetidos a BTRP
entre abril de 2017 e margo de 2018 seguiram protocolo B, conforme

anteriormente descrito.

3.1.5 Preparo do Procedimento

- Jejum de 8 horas para realizagéo da sedagao - caso houvesse contra
indicacdo a sedacao pela avaliacdo anestésica, optava-se pela
realizacdo de anestesia local. Nao foi preconizada a realizacdo de
enema para os pacientes;

- Triagem realizada pela Equipe da Enfermagem, com verificagdo dos
sinais vitais;

- Entrevista sobre medicagdes em uso, com énfase em anticoagulantes
e antibidticos. As orientagdes quanto a suspensao de anticoagulantes
se encontram no Anexo 4.

- Verificagao dos parametros de coagulagao;

- Explicagao sucinta do procedimento;

- Assinatura do termo de consentimento do procedimento (Apéndice 1)
e da sedacao, quando utilizada;

- Realizagdo da profilaxia antimicrobiana conforme protocolo vigente,
exposto acima. Optou-se pela via endovenosa de administracido do
antimicrobiano por dois motivos:

a) o paciente j4 estava com acesso venoso periférico para

realizagao da sedacao;
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b) o pico do nivel sérico do antibiético é atingido de forma mais
rapida (30 minutos) do que se administrado pelas vias oral (no
caso do Ciprofloxacino) e intramuscular (no caso da
Gentamicina), quando a concentragcdo maxima € atingida em

60 minutos.

3.1.6 Técnica da Biopsia Transretal de Préstata

- Paciente em decubito lateral esquerdo com joelhos fletidos;

- Realizacdo de sedacao pela Equipe da Anestesiologia ou anestesia
local com Lidocaina 1% no angulo vésico prostatico;

- Passagem de Cloridrato de Lidocaina gel 2% estéril na mucosa retal;

- Introdugdo do guia de bidpsia endocavitario estéril (Guia para
transdutor Philips Modelos C8-4V, C9-4V e C10-3V);

- Varredura da glandula para pesquisa de lesdes focais e para calculo
do volume prostatico. O volume é obtido por meio do seguinte calculo:
volume = 0,52 (LL x AP x CC), onde LL, AP e CC correspondem as
medidas latero-lateral, antero-posterior e cranio-caudal,
respectivamente. Foram utilizados aparelhos de ultrassom Philips
Model No: iU22 e Toshiba Aplio 500;

- Bidpsia a sextante randomizada utilizando-se agulha calibre 18 G x 25
cm (BARD® MAGNUM®), sendo esta acoplada no dispositivo de
disparo automatico (BARD® MAGNUM® Instrument);

- Coleta de pelo menos 14 fragmentos: 2 da zona periférica da base, 2

do terco médio e 2 do apice bilateralmente e 1 fragmento direcionado
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para a glandula central bilateralmente. Nas bidpsias de lesdes da loja
prostatica, realizou-se coleta de cerca de pelo menos 3 fragmentos,
de forma a abranger varias topografias do nédulo;

Conservacao dos fragmentos em 8 frascos de formol 10%
devidamente identificados com os dados do paciente e topografia dos
fragmentos. No caso de lesdes da loja prostatica, apenas 1 frasco era

utilizado.

Complicacdes Pos-procedimento

Para esta pesquisa, consideramos apenas as complicacbes

infecciosas, as quais foram consideradas de acordo com os dados clinicos

que constavam no prontuario eletronico. As infecgdes urinarias foram

divididas em 2 grupos, conforme a tabela 2 a seguir (GUPTA et al. 2011).

Quadro 1 - Definicao de infecgao urinaria ndo complicada e complicada.

Cistite simples aguda ou - Infeccdo presumidamente confinada a bexiga
infecgdo urinaria nédo urinaria
complicada - Auséncia de sinais e sintomas que sugiram infecgao

urinaria alta ou sistémica

Infecgao urinaria aguda - Presengca de sinais ou sintomas que sugiram

complicada infeccao além da bexiga urinéria:

a) Febre (temperatura > 37,7 graus Celsius);

b) Calafrios, tremores, fadiga intensa, mal-estar;
c) Dor no flanco;

d) Sensibilidade no angulo costovertebral;

e) Dor pélvica ou perineal.

Além da categorizagdo entre infecgdo urinaria ndo complicada e

complicada, procuramos estabelecer outras caracteristicas:

Intervalo de tempo entre o procedimento e o inicio dos sintomas;
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- Necessidade e tempo de internagdo hospitalar e/ou Unidade de
Cuidados Intensivos;

- Evolucao para sepse;

- Taxa de E.coli resistente a Quinolona na urocultura dos pacientes que
tiveram complicacdes infecciosas.

As infecgbes urinarias complicadas potencialmente podem evoluir
com sepse, choque séptico e, mais raramente, obito. Na nossa Instituicao,
utilizamos os critérios de sepse e choque séptico publicado pelo JAMA, em
fevereiro de 2016 (Sepse 3.0), que definiu os seguintes termos (SINGER et
al. 2016):

- Sepse: € uma sindrome que leva a disfungéo organica potencialmente
fatal causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a
infeccdo. A disfungcdo organica, por sua vez, pode ser identificada
como uma alteragado aguda no chamado SOFA score (VINCENT et al.
1998), cujos critérios e pontuagcbes se encontram detalhados na
Figura 1. Uma pontuagdo maior ou igual a 2 reflete um risco de

mortalidade de aproximadamente 10%.
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Figura 1 - Pontuagdo de SOFA (SOFA score)
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que pode ser

realizado de forma rapida a beira leito. A presenca de infeccao suspeita ou

confirmada associada a pelo menos 2 pontos do gSOFA definem sepse.

Esses critérios incluem:

a) Presséo arterial sistolica menor ou igual a 100 mm Hg - 1 ponto;

b) Frequéncia respiratéria maior ou igual a 22 (em 1 minuto) - 1

ponto;

c) Alteracdo no estado mental (sonoléncia, agitagdo ou confusao

mental) - 1 ponto.

- Choque séptico: € um desdobramento da sepse que se manifesta

clinicamente como persisténcia da hipotensao arterial refrataria a
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expansao volémica, demandando drogas vasoativas para manter uma

pressao arterial média maior ou igual a 65 mm Hg. A hiperlactatemia

(lactato > 18 mg/dL ou > 2 mmol/L) também pode ser um critério

utilizado porém n&o € obrigatério, uma vez que pode nao estar

disponivel em alguns centros.

No contexto de BTRP, as infecgdes urinarias complicadas
eventualmente podem evoluir para prostatite ou orquiepididimite. A presenca
de sintomas como febre, calafrios, sintomas urinarios irritativos (frequéncia,
urgéncia e urge-incontinéncia), além de dor pélvica ou perineal associados a
préstata edematosa ao toque retal normalmente estabelece o diagndstico de
prostatite bacteriana aguda. A orquiepididimite apresenta um espectro

semelhante, geralmente associado a importante dor testicular.

3.1.8 OrientacGes Pds-procedimento

Os pacientes permaneciam no setor da Imagem por cerca de 1 hora
apos o procedimento para observacao clinica e controle dos sinais vitais. No
momento da alta, orientagcdes eram dadas verbalmente e, apds a instalagao
do novo protocolo, essas orientagcdes passaram a ser fornecidas também de
forma impressa conforme o Apéndice 3. No protocolo A, os pacientes ainda
recebiam orientagdes quanto a continuidade de Ciprofloxacino via oral por
mais trés dias em carater domiciliar.

Em relagdo as complicagdes infecciosas, orientava-se queixas como
disuria, polaciuria, febre e calafrios como os sintomas mais comuns e, caso

0 paciente apresentasse alguma dessas queixas, era enfatizado que



17

buscasse atendimento médico. Essa vigilancia era orientada por um periodo
de 30 dias transcorridos do procedimento, de forma a incluir apenas os
eventos relacionados ao procedimento, periodo também considerado pela

grande maioria dos trabalhos.

3.1.9 Coletade Dados

O banco de dados foi alimentado no Software Microsoft Excel por
meio da revisao de prontuarios eletronicos e do sistema de laudos PACS.

A maioria dos procedimentos era solicitada pelo corpo clinico do
préprio Hospital, seja através da Campanha de Prevencéo, seja através da
consulta com Urologista. Foi realizada busca através de prontuarios
eletrbnicos ao longo dos 30 dias transcorridos da bidpsia. Quando nenhum
registro fosse encontrado, assumia-se auséncia de complicagao infecciosa.
Quando o paciente buscava atendimento médico, detalhes do atendimento
eram coletados, tais como: definicdo entre infeccdo urinaria complicada e
nao complicada, intervalo de tempo do inicio dos sintomas, evolu¢gao ou nao
para sepse e necessidade / tempo de internacdo hospitalar, bem como
exames laboratoriais (resultado de uroculturas e, quando positiva,
antibiograma). No atendimento, esses pacientes também eram avaliados
quanto a causas nao uroldgicas, tais como infec¢cbes respiratdrias ou
abdominais.

Para todos os pacientes, foram coletados dados como idade, niveis de PSA,

volume da glandula prostatica ou, em caso de suspeita de recidiva, da lesao
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na loja prostatica, numero de fragmentos colhidos e resultado
anatomopatolégico, os quais ficam disponiveis no sistema de laudos PACS.

Em relacdo ao novo protocolo de profilaxia antimicrobiana, o questionario
sobre os fatores de risco (Anexo 3) era sistematicamente preenchido pelo
médico executor e digitalizado pela Equipe da Enfermagem, ficando
permanentemente disponivel no sistema de laudos, o que garantiu que

essas informagdes estivessem completas.

3.2 ANALISE ESTATISTICA

As informacgdes coletadas a partir do prontuario eletrénico foram
exportadas para um banco de dados em planilha utilizando o software
Microsoft Excel. Para o processamento dos dados sera utilizado o software
IBM SPSS versao 25.

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva das variaveis, em que
foram apresentadas as distribuicbes de frequéncia absoluta (n) e relativa (%)
para as variaveis qualitativas, e as principais medidas resumo, como a
média, desvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo, para as variaveis
quantitativas.

Para avaliar a associacdo entre variaveis qualitativas, utilizou-se o
teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.

Para avaliar a distribuicdo de variaveis quantitativas com relagdo ao
protocolo, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ou o Teste t

para amostras independentes.
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Para avaliar possiveis fatores de risco para infecgao, foi utilizada a
Regressado Logistica, em que foram avaliados os valores das OR (odds
ratio).

O nivel de significancia adotado é de 5%.

3.3 CUSTO

N&o houve custo adicional para realizagdo desta pesquisa, uma vez
que foram realizadas apenas analises retrospectivas por meio da revisdo de
prontuarios eletrénicos. Os custos com material de escritério utilizados foram

de responsabilidade do pesquisador.
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE DESCRITIVA E CORRELACAO COM

COMPLICACOES INFECCIOSAS

No periodo de 18 meses consecutivos, de outubro de 2016 a margo
de 2018, 788 pacientes foram submetidos a BTRP na nossa Instituicdo. A

selecéo dos pacientes esta ilustrada conforme a Figura 2:

Pacientes submetidos a
biépsia transretal de
préstata (BTRP) entre
Outubro/16 e Margo/18

(n = 788 pacientes)

Pacientes excluidos (n=3)

- Histdria de alergia: n=2
- Indicagdo médica: n=1

Pacientes incluidos
n= 785

Figura 2 - Fluxograma de selec¢ao dos pacientes

A idade dos pacientes variou de 37 a 91 anos (média: 63 anos); o

nivel de PSA, de 0,06 a 5900 (média: 18); o peso da prostata ou da lesdo na
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loja prostatica, de 1 a 172 gramas (média: 50 gramas) e o numero de

fragmentos colhidos de 3 a 27 (média de 15,6 fragmentos). A analise

descritiva desses dados esta ilustrada na Tabela 1, e ndo houve diferenca

significativa dessas caracteristicas entre os dois grupos:

Tabela 1 - ldade, PSA, peso prostatico e numero de fragmentos nos

protocolos adotados.

Variavel Protocolo A Protocolo B *p valor
(n =339) (n = 446)
Idade (anos)
Média + Desvio padrao 63,8+7,6 63,485 0,5
Mediana (Min. e Max.) 64 (41 a 84) 64 (37 a 91)
PSA (mg/dL)
Média + Desvio padréao 12,5+57,9 22,2+ 278 0,4
Mediana (Min. e Max.) 5,5 (0,12 a 720) 5,6 (0,06 a 5900)
Peso prostatico (gramas)
Média + Desvio padrao 48,4 + 22,2 51,9+ 26,0 0,1
Mediana (Min. e Max.) 44 (1 a 140) 47 (2a172)
Numero de fragmentos
Média + Desvio padréao 14156 £2,9 14 15,7+ 2,6 0,6
Mediana (Min. e Max.) (3a27) (4 a 28)

* Teste t para amostras independentes

Em relagdo a presencga de neoplasia, tivemos, no total, 384 casos,

sendo 168 pertencentes ao protocolo A e 216 pertencentes ao protocolo B,

nao havendo diferenca estatisticamente significativa, com p = 0,8. Esses

pacientes foram estratificados conforme a classificacdo de Gleason em

baixo (Gleason 6), intermediario (Gleason 7) e alto (Gleason maior ou igual a

8), com mostra a Tabela 2.
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Tabela 2 - Estratificacdo de Gleason conforme resultado da bidpsia. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre os protocolos, com p =
0,3.

Classificacdo Gleason Protocolo A Protocolo B Total
(n = 168) (n =216) (n = 384)
Baixo 54 (45,4%) 65 (54,6%) 119
Intermediério 67 (39,9%) 101 (60,1%) 168
Alto 47 (48,5%) 50 (51,5%) 97

Em relagéo as variaveis como idade, peso da glandula prostatica (ou
da lesdo na loja prostatica), niveis de PSA e numero de fragmentos
coletados durante a bidpsia, observamos que nenhum deles apresentou
relacdo estatisticamente significativa com a incidéncia de complicacdes

infecciosas, conforme ilustrada na Tabela 3 a seguir.

Tabela 3 - Correlacdo entre variaveis quantitativas e as complicacbes
infecciosas

Variavel OR (odds ratio) IC (95%) *p valor
Idade 0,9 0,948 ; 1,032 0,6
Niveis de PSA 0,9 0,955 ; 1,029 0,6
Peso prostatico 1,0 0,989; 1,017 0,6
NUumero de fragmentos 0.9 0,862 ;1,114 0,7

* Regressdo logistica
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Quanto a profilaxia antimicrobiana, os 785 pacientes foram divididos

em 2 grupos (Figura 3):

Total: 785 pacientes

Grupo 1 (n= 339):
Pacientes submetidos & BTRP
entre Outubro de 2016 a Margo de
2017, que receberam a seguinte
profilaxia:
Ciprofloxacino 400 mg EV 30
minutos antes do procedimento +
Ciprofloxacino 500 mg VO por trés
dias

Grupo 2 (n = 446):
Pacientes submetidos a BTRP
entre Abril de 2017 e Marco de
2018, que receberam profilaxia
antimicrobiana conforme o novo
protocolo institucional

4

- 345 pacientes: Ciprofloxacino 400 mg EV 30 minutos antes do procedimento
- 101 pacientes: Ciprofloxacino 400 mg EV + Gentamicina.240 mg EV 30
minutos antes do procedimento

Figura 3 - Distribuicdo dos pacientes conforme profilaxia antimicrobiana

4.2.1 Quanto a incidéncia dos fatores de risco considerados no

protocolo novo

Em relagdo aos fatores de risco considerados no protocolo novo, o

Diabetes Mellitus foi o mais frequente, presente em 66 dos 446 pacientes

(14,7%), seguido do uso recente de Ciprofloxacino, relatado por 28

pacientes (6,2%). A distribuicdo desses fatores de risco esta esquematizada

a seqguir (Tabela 4):
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Tabela 4 - Distribuicao dos fatores de risco considerados no protocolo novo

Fator de risco Incidéncia Complicacéo
infecciosa?

Diabetes Mellitus 66/446 (14,7%) Sim

Uso recente de Ciprofloxacino 28/446 (6,2%) N&o

Uso de SVD 6/446 (1,3%) N&o

Infecgcdo em BTRP prévia 2/446 (0,4%) N&o

Infeccdo  por  bactéria resistente a 2/446 (0,4%) Nao

Ciprofloxacino

O unico fator de risco presente nos pacientes que tiveram
complicagdes infecciosas foi o Diabetes Mellitus, relatado por cerca de
28,5% dos pacientes (6/21). Ao realizar uma correlagao desse fator de risco
com a presenca de complicagdo infecciosa considerando apenas os
pacientes pertencentes ao protocolo B, nao encontramos diferencga

estatisticamente significativa, conforme mostra a Tabela 5:

Tabela 5 - Correlagao entre Diabetes mellitus e complicacao infecciosa

Com Diabetes mellitus Sem Diabetes mellitus *p valor

Complicacao 6/21 (28,5%) 15/21 (71,5%) 0,1
infecciosa
* Teste exato de Fisher

Os outros fatores de risco (uso recente de Ciprofloxacino, infeccéo
prévia por microorganismo resistente a Ciprofloxacino, uso de sonda vesical
de demora e complicagao infecciosa pregressa apos BTRP) n&o estavam
presentes em nenhum paciente do protocolo novo que apresentou

complicacgao infecciosa.
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4.2.2 Perfil das complicagdes Infecciosas
a) ITU ndo complicada x ITU complicada
Na nossa casuistica, a taxa global de complicagdes infecciosas foi de

4% (33 / 785), as quais foram assim categorizadas (Tabela 6):

Tabela 6 - Categorizagédo entre infec¢ao do trato urinario complicada e néo
complicada conforme o protocolo utilizado.

Tipo de infeccdo Protocolo A Protocolo B *p valor
(n=12) (n=21)
ITU ndo complicada 3 (25%) 7 (33,3%) -
ITU complicada 9 (75%) 14 (66,6%) -
Total 12 21 1,0

* Teste exato de Fisher

Todos os pacientes que apresentaram ITU simples foram conduzidos
de forma ambulatorial e nenhum necessitou de internagao hospitalar. Dos 10
pacientes, 8 realizaram urocultura, 5 das quais foram positivas:
- E.coli sensivel a Ciprofloxacino: 2 pacientes;
- E. coli resistente a Ciprofloxacino: 2 pacientes;
- Proteus sp sensivel a Ciprofloxacino: 1 paciente.
A maioria dos pacientes (8 dos 10) receberam alta com Ciprofloxacino
oral por sete dias. Os outros dois que apresentaram E.coli resistente a
Quinolona foram conduzidos de forma diferente: 1 deles recebeu
Sulfametoxazol-Trimetoprim por sete dias e o outro recebeu Ceftriaxona 1
grama intramuscular por sete dias - o paciente compareceu no Hospital Dia

diariamente para administragcdo da medicagao.
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Os sintomas / sinais mais comuns dos pacientes que apresentaram
ITU complicada foram: febre, seguida de calafrios e disuria. Dos 23
pacientes, 3 evoluiram com prostatite (13) e 1 evoluiu com orquiepididimite
(4%) e os sintomas mais marcantes desses quadros foram, além de febre e
calafrios, dor pélvica associada aos sintomas urinarios irritativos e dor
testicular, respectivamente. Esses 4 pacientes necessitaram de internacéao
hospitalar para antibioticoterapia endovenosa, recebendo alta com
antibioticoterapia oral por pelo menos 21 dias (Cefuroxima e Ciprofloxacino

foram os antibi6ticos prescritos na alta).

b) Intervalo de tempo entre a BTRP e o inicio dos sintomas

O intervalo de tempo entre a bidpsia e o inicio dos sintomas variou de
0 (sintomas iniciados no dia do procedimento) e 10 dias. A maioria dos
pacientes apresentaram sintomas nas primeiras 48 horas do procedimento
(23 pacientes - cerca de 70%) e em 6 pacientes (18%) esse intervalo foi
maior do que 1 semana. A média do intervalo de tempo para o protocolo A

foi de 1,6 dias e de 3,4 dias para o protocolo B, conforme a Tabela 7.

Tabela 7 - Intervalo de tempo entre a bidpsia e o inicio dos sintomas.

Intervalo de tempo Protocolo A Protocolo B *p valor
(dias)
Min. e Max. 0Oa4 0a10 p=04
Mediana e DP** (1,6 £1,0) (3,4+3,7)

*Teste U de Mann-Whitney / **DP: desvio padrédo
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C) Necessidade e tempo de internag&o hospitalar

Dos 33 pacientes que apresentaram complicagcdes infecciosas, 13
necessitaram de internagdo hospitalar (39%), sendo que 3 demandaram
cuidados intensivos - 2 deles por choque séptico e o outro devido a evolugao
para insuficiéncia renal aguda. N&o houve diferengca estatisticamente
significativa entre os protocolos.

Em relacdo ao tempo de internagao hospitalar, observamos que os
pacientes que evoluiram para sepse demandaram maior tempo de
internacdo hospitalar. Nao houve diferenca estatisticamente significativa

entre os protocolos - Tabelas 8 e 9.

Tabela 8 - Necessidade de internacdo hospitalar e de cuidados intensivos
conforme o protocolo utilizado.

Tipo de internacéao Protocolo A Protocolo B *p valor
Enfermaria 5/339 (1,4%) 8/446 (1,7%) 0,7
UCl 1/339 (0,2%) 3/446 (0,6%) 1,0

* Teste exato de Fisher

Tabela 9 - Tempo de internacdo hospitalar conforme o protocolo utilizado.

Tempo de internacao Protocolo A Protocolo B

(dias)
Enfermaria 2 4
Min. 17 11

Max

UTI

. 2
v 10 5

Média (3.5)
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d) Evolucéo para sepse / choque séptico

Quanto a sepse, obtivemos taxa global de 0,6% (5/785), sendo 1 caso
do protocolo A e 4 casos do protocolo B, e ndao houve diferenca
estatisticamente significativa dessa taxa em relagdo aos protocolos
adotados, conforme mostra a Tabela 10. A taxa global de choque séptico foi
de 0,2% (2/785), sendo um paciente pertencente do protocolo A e outro do

protocolo B.

Tabela 10 - Evolugao para sepse conforme o protocolo utilizado.

Protocolo A Protocolo B *p valor

Sepse 1/339 (0,2%) 4/446 (0,8%) 0,6

* Teste exato de Fisher

Na nossa casuistica, nenhum paciente evoluiu para ébito e apenas 1
paciente necessitou de intervencado adicional diretamente relacionada a
complicagao infecciosa, demandando drenagem percutanea de abscesso no
musculo psoas. Os pacientes que evoluiram com insuficiéncia renal aguda

nao necessitaram de dialise.

e) Taxa de E.coli resistente a Quinolona na urocultura

Dos 33 pacientes que tiveram complicagdes infecciosas, 29 (87,8%)
realizaram exame de urocultura, cuja positividade foi de 62% (18/29
pacientes). O microorganismo mais envolvido foi a E.coli, presente em
94,4% (17/18 pacientes), sendo que em 70,5% (12/17 pacientes) o

antibiograma evidenciou resisténcia a Ciprofloxacino, sendo 8 de pacientes
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do protocolo B e 4 pacientes do protocolo A, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,5). Todos os
pacientes que ficaram internados em Unidade de Terapia Intensiva
apresentaram E.coli resistente a Quinolona. Em relagdo aos pacientes que
necessitaram de internagao hospitalar na Enfermaria, essa taxa foi de 61,5%
(8/13). Por outro lado, 4 pacientes que necessitaram de internagao
hospitalar tiveram o exame de urocultura negativo e o outro apresentava
E.coli sensivel a Ciprofloxacino.

O Unico microorganismo envolvido diferente da E.coli na nossa
casuistica foi Proteus sp, presente em apenas 1 urocultura (5,5%) - este

paciente teve quadro de ITU simples - Figura 4.
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Figura 4 - Resultado das uroculturas
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5 DISCUSSAO

No periodo de outubro de 2016 e margco de 2018, foram estudados 2
grupos de pacientes que realizaram BTRP ao longo de 18 meses
consecutivos no A.C.Camargo Cancer Center, submetidos a protocolos
diferentes de profilaxia antimicrobiana. O protocolo A envolveu 339
pacientes no periodo de outubro de 2016 a margco de 2017; o protocolo B
envolveu 446 pacientes no periodo de abril de 2017 a marco de 2018. Os
dois grupos apresentaram caracteristicas demograficas semelhantes entre
si, ndo havendo diferencas em relagado a dados como idade, niveis de PSA e
numero de fragmentos colhidos. Essa homogeneidade foi fundamental para
reduzir as chances de influéncia de outros fatores na avaliacdo dos

protocolos.

5.1 INCIDENCIA E PERFIL DAS COMPLICACOES INFECCIOSAS

NOS PROTOCOLOS ESTUDADOS

Os resultados deste trabalho mostraram que ndo houve diferenga
estatisticamente significativa em relacdo ao perfil das complicagdes
infecciosas entre os dois protocolos utilizados. Embora o resultado
inicialmente esperado fosse uma queda nessas taxas com a implementacao

do novo protocolo, consideramos de certa forma este protocolo mais
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vantajoso em relacdo ao anteriormente utilizado pelo fato de ndo mais
preconizar o uso estendido de Ciprofloxacino.

Além disso, o novo protocolo estda em maior conformidade com o que
a literatura tem preconizado, na medida em que esta propde que dose Unica
de Quinolona (ou com duragao de até 24 horas apds o procedimento) pode
ser tao eficaz quanto o curso de 3 dias (AUA Quality Improvement Summit
2014: Conference Proceedings on Infectious Complications of Transrectal
Prostate Needle Biopsy; WOLF et al. 2008), além de ter menores chances
de efeitos adversos. Além disso, preconiza que a profilaxia precisa
considerar a presenca de fatores de risco para infeccdo apdés BTRP,
principalmente no que se refere a resisténcia a Quinolona, cujas taxas
podem chegar até 22% (BATURA et al. 2010).

Até o momento, n&o havia, na literatura brasileira, um levantamento
de dados com numero expressivo de bidpsias que tenha avaliado as
caracteristicas das complicagdes infecciosas apds BTRP, tampouco uma
comparacgao, ainda que limitada, entre diferentes protocolos de profilaxia,
podendo gerar subsidios na escolha de um esquema que se adeque a

nossa realidade.
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5.2 CORRELACAO COM DADOS DA LITERATURA

a Quanto ao perfil das complicagbes infecciosas nos dois
protocolos

Na literatura, encontramos diversos trabalhos que avaliaram a taxa de
complicacdes infecciosas, de sepse e de internacdo hospitalar decorrentes
da BTRP. Cada estudo tem sua particularidade, seja em relagcdo ao
desfecho avaliado, seja em relagdo ao protocolo de profilaxia adotado. O
estudo de KAPOOR et al. em 1998, por exemplo, foi um dos primeiros
grandes trabalhos que comparou a realizagdo de profilaxia antimicrobiana
utilizando Ciprofloxacino versus placebo, obtendo taxas de complicacdes de
3,3% e 8%, respectivamente. TAYLOR e MARGOLICK em 2013, realizaram
um levantamento de dados utilizando profilaxia com Ciprofloxacino e, dos
865 pacientes avaliados, 31 (3,6%) apresentaram complicagéo infecciosa,
sendo que 10 (1,2%) evoluiram para sepse. ADIBI et al. (2013) e
MACIOLEK et al. (2017) realizaram analise comparativa entre protocolos de
profilaxia que utilizaram droga ndo Quinolona, obtendo taxas de internagao
hospitalar de cerca de 2,1%. Finalmente, TAYLOR et al. em 2012, comparou
a realizacao da profilaxia direcionada, através da analise do perfil do swab
retal dos pacientes, com a profilaxia empirica com Quinolonas, obtendo taxa
global de complicagao infecciosa de 2,6%. A Tabela 11 resume de forma
esquematica os trabalhos citados. Independentemente da profilaxia adotada,
a taxa global de complicacdo infecciosa da nossa casuistica se aproximou a

da literatura e, quando avaliamos os desfechos de internagao hospitalar e de
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sepse, nossas taxas foram menores do que a da literatura. Essas diferengas
podem ser justificadas pelas caracteristicas do nosso servigo, que mantém
forte orientacdo aos pacientes quanto a vigilancia infecciosas, além de
possuir um corpo clinico fechado, que facilita a interagcado entre as equipes
médica e multidisciplinar, levando a um rapido reconhecimento das
complicagdes e condugao do caso pelas equipes da Urologia e Infectologia.
Ressalta-se, ainda, que o A.C.Camargo adota o chamado score Mews
(Modified Early Warning Score — Apéndice 4), uma escala de alerta baseada
em um sistema de atribuicido de pontos conforme avaliacido dos pardmetros
fisioldgicos como pressao arterial, frequéncias cardiaca e respiratéria,
temperatura e nivel de consciéncia. Essa avaliacdo visa identificar
precocemente o risco de deterioragéo clinica aguda do paciente e, somado
ao treinamento de uma equipe multidisciplinar e um time de resposta rapida,

viabiliza o pronto atendimento dos pacientes criticos.



Tabela 11 - Correlagdo com dados da
complicagdes infecciosas.
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literatura quanto ao perfil das

Referéncia Caracteristica Desfecho e Nosso
Resultado resultado
Ciprofloxacino (n = 269) 3,3%
X X TC:4,2%
KAPPOR et al.
Placebo (n = 268) 8% TS: 0,6%
1998
TI: 1,7%
n total = 537 TC: 5,5%
Levantamento de dados
TAYLOR e
] ) TC: 3,6%
MARGOLICK Ciprofloxacino
TS:1,2%
2013
n total = 865
Ciprofloxacino isolado (n = 3,8%
290)
X X
ADIBI et al.
Ciprofloxacino +
2013
Gentamicina (n = 310) 0,6%
n total = 600 TI: 2,1%
Ciprofloxacino isolado (n =
334) TC: 15% x 8,9%
MACIOLEK et al. X
2017 Ciprofloxacino +
Ceftriaxone (n = 303) TI: 3,3% x 1%
n total = 637
Profilaxia empirica (n = 2,6%
345)
X X
TAYLOR et al.
Profilaxia direcionada (n =
2012
112) 0,2%
n total = 457 TC: 2,6%

Legenda: TC: taxa de complicagbes infecciosas; TS: taxa de sepse e Tl: taxa de internagao

hospitalar.
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O tempo de internagao variou de 2 a 17 dias, com média de 7,6 dias e
6,8 dias, para os protocolos A e B, respectivamente. Observou-se que os
pacientes que tiveram tempo mais prolongado de internagao hospitalar, bem
como aqueles que demandaram cuidados intensivos tinham critérios para
sepse. Na literatura, ndo encontramos muitos dados referente ao tempo de
internacao hospitalar e nem a necessidade de cuidados intensivos.

Em relacdo ao intervalo de tempo entre a bidpsia e o inicio dos
sintomas, tivemos periodos de zero (sintomas no mesmo dia do
procedimento) a dez dias, com média de 1,7 dias no protocolo A e 4 dias no
protocolo B (p = 1). A maioria dos trabalhos considerou intervalo de tempo
de 30 dias entre o procedimento e o inicio dos sintomas; porém, trabalhos
como o de HO et al. (2009) e ADIBI et al. (2013) consideraram intervalo de
apenas 7 dias. Na nossa casuistica, cerca de 5 pacientes (15%)
apresentaram inicio dos sintomas no oitavo dia apés o procedimento; dessa
forma, pode-se inferir que esses dois trabalhos poderiam ter subestimado a
taxa de complicagdes infecciosas. A Tabela 12 resume os resultados desses
estudos e mostra que, embora tenhamos considerado intervalo de tempo
mais prolongado, obtivemos taxas de sepse e de internagao hospitalar

menores.
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Tabela 12 - Correlagdo com dados da literatura quanto ao intervalo de
tempo entre a BTRP e o inicio dos sintomas.

Referéncia Intervalo de Amostra Desfecho Resultado Nosso
tempo avaliado resultado
considerado
HO et al n =741 Taxa de 2,2% 0,6%
(2009) 7 sepse (17/741)
ADIBI et al dias n =600 Taxa de 2,1% 1,6%
(2013) internagao (13/600)

Quanto a resisténcia da E.coli as Quinolonas, a literatura descreve
taxas de 10% a 22% no swab retal dos pacientes (BATURA et al. 2010;
TAYLOR et. al. 2012; STEENSELS et al. 2012; TAYLOR e MARGOLICK
2013). Neste trabalho, ndo utilizamos a coleta do swab retal e a analise da
urocultura foi realizada apenas nos pacientes que apresentaram
complicagcbes infecciosas. Tentou-se buscar, restrospectivamente,
resultados de urocultura realizadas antes da BTRP de pacientes que nao
apresentaram complicagdes infecciosas; porém, essa informacao nao estava
disponivel na maioria dos pacientes, o que nao nos permite realizar
estimativa da taxa global de resisténcia dos nossos pacientes.

12 dos 29 pacientes que, no cenario de complicacdo infecciosa,
colheram urocultura apés a BTRP (41,3%) tiveram resultado positivo para
E.coli resistente a Ciprofloxacino. O estudo de TAYLOR e MARGOLICK em
2013 é o que mais se aproximou a nossa taxa: 15 dos 31 pacientes que
tiveram complicagbes infecciosas apresentavam resisténcia bacteriana

(48%). Ja nos trabalhos de TAYLOR et. al. 2012; e STEENSELS et al.
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(2012) essas taxas foram de, respectivamente, 78% (7 de 9 pacientes) e
100% (todos os 7 pacientes).

Considerando apenas os pacientes que evoluiram para sepse na
nossa amostra (5 pacientes), a taxa de E.coli resistente a Ciprofloxacino na
urocultura foi de 80% (presente em 4 pacientes). Na literatura encontramos
valores mais altos: no estudo de LANGE et al. (2009) essa taxa foi de 96% e

no estudo de STEENSELS et al. (2012) essa taxa foi de 100%.

b Quanto a duracao da profilaxia com Quinolona

A duragao da profilaxia antimicrobiana para qualquer procedimento
deve se estender ao longo do periodo em que ha mais vulnerabilidade de
invasao bacteriana, periodo em que a ha maior probabilidade de ocorrer a
infeccdo de fato (AUA Quality Improvement Summit 2014: Conference
Proceedings on Infectious Complications of Transrectal Prostate Needle
Biopsy). Como dito anteriormente, a BTRP é considerada um procedimento
contaminado, o que fez a literatura inicialmente sugerir um curso completo
de antibioticoterapia a fim de esterilizar a area abordada. Porém, esse
cenario nao é factivel uma vez que a mucosa retal ndo pode ser
efetivamente esterilizada e, dessa forma, é razoavel que haja tendéncia de
se optar por esquemas mais curtos de profilaxia antimicrobiana.

Sabe-se, entretanto, que ainda existe muita inseguranga quanto ao
uso de dose unica para este fim, levando os médicos a optar por esquemas
mais longos e mais frequentes do que o necessario, resultando em aumento

da resisténcia bacteriana e limitando as op¢des de agentes apropriados para
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esse fim (WATSON 2012). Essa inseguranga em parte pode ser explicada
pelo fato de ndo haver, na literatura, estudos que de fato tenham comparado
a profilaxia isolada com Ciprofloxacino administrado em dose unica e em
trés dias - a maioria dos trabalhos que compararam estas modalidades
envolvem grupos com profilaxia antimicrobiana heterogénea, com variagdes
na dose e no tipo da Quinolona (Ciprofloxacino e Levofloxacino), ora
adicionando outro antimicrobiano, ora considerando determinados fatores de
risco, tal como foi realizado na nossa amostra.

No estudo de LINDEN-CASTRO et al. (2014), realizou-se
comparagao entre os seguintes protocolos: administragdo de dose unica de
500 mg via oral de Levofloxacino (tomada 1 hora antes da bidpsia) e
administracao de 3 doses de 500 mg via oral da mesma medicagéao (iniciada
2 dias antes da bidpsia, sendo a Uultima dose no dia seguinte do
procedimento). As taxas de complicagbes foram semelhantes nos dois
grupos, com taxa de 4,3% no protocolo de dose unica (9/205) e 4,4% no
protocolo com uso estendido de Quinolona (10/220), com p = 0,6. Porém,
ressalta-se que esse trabalho considerou apenas pacientes de baixo risco
para infeccdo apds BTRP, excluindo pacientes que apresentavam, por
exemplo, uso de sonda vesical ou historia de infeccdo urinaria nos ultimos
30 dias. Além disso, considerou o periodo de 21 dias ao invés de 30 dias
para complicacdes infecciosas, o que eventualmente poderia subestimar
essas taxas. Outro exemplo é o estudo de GRIFFITH et al. (2002), que
também comparou dose unica versus dose em 3 dias de 500 mg via oral

Levofloxacino, obtendo taxas de complicacbes semelhantes entre os dois
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grupos; porém, pacientes que apresentavam Diabetes Mellitus ou
imunossupressao foram colocados no protocolo com o curso estendido da
Quinolona.

O fato de termos reduzido o curso de profilaxia de trés dias para dose
unica de Quinolona (associada ou ndo a Aminoglicosideo) traria como
principal beneficio tedérico atenuar o aumento nas taxas de resisténcia
bacteriana e, por conseguinte, reduzir o risco de complica¢des infecciosas
ap6s BTRP. Porém, n&o avaliamos o perfil microbiologico - seja através da
urocultura ou do swab retal - dos pacientes que realizaram a profilaxia com
Quinolona por um e trés dias e, portanto, ndo podemos extrapolar afirmando
que essa redugao na duracdo da profilaxia de fato reduz a resisténcia

bacteriana.

c Quanto aos fatores de risco considerados no novo protocolo

Foi demonstrado que a exposi¢ao a Quinolona meses antes da BTRP
é fator de risco independente para a resisténcia bacteriana em analises
multivariadas, com p < 0,05 no estudo de TAYLOR e MARGOLICK (2013) e
FAHMY et al. (2016) considerando periodos de seis e trés meses antes do
procedimento, respectivamente.

KHAWCHAROENPORN et al. (2013) num estudo retrospectivo e
observacional, avaliaram uma série de fatores de risco relacionados a
infeccao urinaria causada por Enterobactérias multirresistentes (termo que
se refere a auséncia de susceptibilidade a pelo menos um agente de trés ou

mais classes de antibidticos) e concluiu que o uso de Quinolona nos trés
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meses que antecederam o quadro infeccioso também se mostrou fator risco,
com p = 0,001. Nessa mesma analise, outros dois fatores também tiveram
significAncia, a saber: riscos associados a cuidados de saude (derivagéo
urinaria, permanéncia no hospital nas ultimas 48 horas, home care,
procedimentos urolégicos nos ultimos trés meses e hemodidlise) e a
presenca de uropatia obstrutiva, com p = 0,009 e p = 0,04, respectivamente.
No protocolo novo, o relato de infecgao urinaria por bactéria resistente a
Ciprofloxacino foi feito por apenas 2 pacientes (0,4%) e o uso de derivagao
urinaria no momento da bidpsia (sonda vesical) estava presente em 6
pacientes (1,3%), e nenhum deles evoluiu com complicag¢des infecciosas.

Além do uso terapéutico nas afecgbes uroldgicas, o uso profilatico
também pode induzir ao mecanismo de resisténcia bacteriana: em 2000,
WAGENLEHNER et al. demonstraram, em analise prospectiva de 105
pacientes, que dose unica de 500 mg de Ciprofloxacino foi suficiente para a
selecao de bactérias resistentes - a taxa de colonizacdo no swab retal por E.
coli resistente foi de 3% (3/105) e 12% (12/105) antes e apds a
administracdo da Quinolona, respectivamente, com p = 0.052. Outra
metanalise envolvendo 9 estudos e 2541 pacientes também demonstrou que
a prevaléncia de bactérias resistentes na flora retal € maior apds profilaxia
antimicrobiana para BTRP com Quinolona (20,4% versus 12,8%).

Na nossa amostra, o uso de Ciprofloxacino nos 3 meses que
antecederam a bidpsia foi relatada por cerca de 28 pacientes do protocolo

novo (6%) e nenhum deles evoluiu com complicac&o infecciosa.
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Em uma revisao sistematica, ROBERTS et al. (2017) levantaram os
seguintes fatores relacionados ao aumento do risco de complicagdes apos
BTRP:

° Admissdo ou exposicao hospitalar, na medida em que predispde a
resisténcia bacteriana, notadamente quando ocorre no ano que
precede a biopsia,

° Viagem internacional, principalmente para paises onde a incidéncia
de E.coli resistente a Quinolona €& alta, merecendo destaque
continentes como a india e a Asia;

° Bacteriuria assintomatica, identificada na urocultura antes da BTRP.
Embora a urocultura seja recomendada pela European Urology
Association-EAU, a aderéncia a essa medida é pouco relatada na
literatura;

° Comorbidades como diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva
crénica, valva cardiaca, imunossupressao e hiperplasia prostatica
benigna teriam relagdo n&o s6 com aumento da taxa de complicagdes
infecciosas, como também com a taxa de hospitalizagcdes em varias
coortes retrospectivas;

° N&o aderéncia aos guidelines atuais de profilaxia antimicrobiana tem
se mostrado fator de risco para sepse apos BTRP;

° Biopsia prévia tem sido considerada fator de risco para colonizagao
por E. coli resistente a Quinolona, sendo relatado aumento

progressivo conforme o numero de bidpsias realizadas, inclusive a
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ponto de desencorajar a pratica de re-bidpsias em pacientes em

vigilancia ativa.

Sabe-se que o Diabetes mellitus € uma condicdo com maior
propensdao a infecgdes, sendo que varios estudos epidemiolégicos
mostraram que diabéticos recebem mais tratamento para infecgdes do que
0s ndo diabéticos de uma forma geral. Os motivos variam na Literatura,
inclusive com alguns dados discordantes, mas postula-se que o risco de
infeccao esteja relacionado principalmente ao mau controle da doenga, na
medida em que a hiperglicemia tem efeito deletério na quimiotaxia,
fagocitose e aderéncia dos granuldcitos. A presenca dessa condigao foi
considerada em nosso protocolo mais pelo motivo de predisposicdo a
infeccbes graves / hospitalizagbes do que por um motivo especifico
relacionado a bidpsia em si ou a resisténcia bacteriana. Na nossa amostra, o
Diabetes foi o fator de risco mais comum entre os pacientes do protocolo
novo, presente em quase 15% dos casos (66 / 446). Desses 66, apenas 6
evoluiram com complicagdes infecciosas, ndo sendo encontrada relagao
estatisticamente significativa (p = 0,1).

Conforme exposto acima, percebe-se que alguns fatores de risco
para resisténcia bacteriana foram sistematicamente validados pela literatura.
Nosso estudo, entretanto, se limitou a estimar a incidéncia desses fatores
através do questionario aplicado antes do procedimento (Anexo 3), néo
sendo possivel estimar o risco para resisténcia bacteriana, uma vez que nao
houve coleta sistematica de urocultura de todos os pacientes, apenas

daqueles que apresentaram complicagdes infecciosas.
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d Quanto a associacdo com Aminoglicosideo

A aplicagdo clinica mais comum dos Aminoglicosideos é no
tratamento empirico de infeccbes graves causadas por bactérias gram
negativas incluindo septicemia, infecgbes wurinarias e abdominais
complicadas e infecgbes respiratérias nosocomiais, sendo utilizados, na
maioria das vezes, em associagdo com outras drogas. No caso de infecgoes
urinarias complicadas, em particular, ressalta-se que os Aminoglicosideos
atingem altas concentragbes no trato urinario, sendo boa opg¢ao para
microorganismos multirresistentes, merecendo destaque as E. coli
produtoras de beta lactamases de espectro alargado (ESBL), cuja relagao
com resisténcia a Quinolona ja foi estabelecida.

A toxicidade dos Aminoglicosideos é bem conhecida, notadamente no
que se refere a nefrotoxicidade, na medida em que potencialmente reduz a
taxa de filtracdo glomerular, sendo reversivel na maioria das vezes. Pode
ocorrer em até 15% dos casos e € decorrente principalmente do acumulo da
droga nos tubulos renais. O seu efeito toxico pode aumentar em pacientes
com idade avangada, doenga renal cronica, hipotensdo / hipovolemia e
associagdo com drogas como as Cefalosporinas (MOORE et al. 1984).
Entretanto, ndo ha descricdo na literatura quanto ao potencial efeito
nefrotéxico com dose unica de 240 mg de Gentamicina. Da mesma forma,
embora as Quinolonas precisem ser utilizadas com cautela para pacientes
com clearance de creatinina < 30 mL/min, ndo ha descricdo de que dose
unica de 400 mg de Ciprofloxacino traga risco de nefrotoxicidade, nao

havendo recomendacdes precisas quanto a restricdo do uso em dose Unica
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dessas medicagdes. Neste trabalho, 3 dos 5 pacientes que evoluiram com
urosepse apresentaram insuficiéncia renal aguda e, embora todos
pertencam ao grupo do protocolo novo, apenas 1 deles realizou dose de
Gentamicina por ser diabético.

Ao contrario do que ocorre com as Quinolonas, a resisténcia
bacteriana dos Aminoglicosideos € infrequente, e o patégeno mais
comumente relacionado a resisténcia a essa classe € o Enterococcus, pouco
relacionado a complicagdes infecciosas apés BTRP. Na nossa amostra, dos
33 pacientes que tiveram complicagdes infecciosas, 18 (54%) apresentaram
urocultura positiva, sendo que em 17 o patégeno encontrado foi a E. coli
(94,4%). Desses 17, 12 (70%) eram resistentes a Ciprofloxacino e 3 (17%)
eram resistentes a Gentamicina. O unico patégeno diferente da E.coli foi
Proteus mirabilis, que apresentou sensibilidade para Ciprofloxacino e
Gentamicina.

Em relacdo ao custo da profilaxia antimicrobiana realizada,
observamos que a adigdo da dose de 240 mg de Gentamicina endovenosa
trouxe um custo adicional pequeno - o valor global adicionado foi de,
aproximadamente, R$ 3,87 para cada paciente que necessitou dessa dose
adicional de aminoglicosideo — Apéndice 3.

Embora recomendado pela AUA, associacdo de Quinolona com
Aminoglicosideo ainda € pouco utilizada atualmente e os dados da literatura
sdo variados. Na anadlise de LORBER et al. (2013) a adicao de 240 mg de
Gentamicina a Quinolona resultou numa queda de urosepse de 3,6% para

0,6%, com p = 0,04 quando comparado ao uso isolado de Quinolona. Doses
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de Gentamicina de 80 mg e 160 mg também resultaram em queda na taxa
de urosepse; porém, nado de forma estatisticamente significativa (p > 0,99 1 e
p = 0,27, respectivamente). A Tabela 13 resume os resultados desse
trabalho. Porém, deve-se ressaltar que a escolha na dose de Gentamicina
para cada paciente foi aleatdria nesse estudo, ndo havendo critérios
definidos para estratificacdo do grupo. Essa aleatoriedade naturalmente
configura um viés de selegdo, o que deve nos alertar para uma analise
critica, interpretando esses resultados com bastante cautela. Além disso, o
protocolo com Quinolona determinava seu uso por pelo menos trés dias, e

nao em dose Unica, o que difere do nosso protocolo.

Tabela 13 - Associacdo de Gentamicina ao esquema de Ofloxacino no
estudo de LOERBER et al (2013).

Desfecho Ofloxacino 3 Ofloxacino Ofloxacino Ofloxacino
dias + 80 mg + 160 mg + 240 mg
Gentamicina Gentamicina Gentamicina
Sepse 3,6% 3,5% 2,7% 0,6%
(21/581) (19/538) (10/376) (1/169)
p valor 1,0 0,27 0,04

HO et al. (2009) e ADIBI et al. (2013) realizaram estudos unicéntricos

com desenhos muito semelhantes, a fim de comparar 2 grupos: o primeiro
grupo, avaliado de forma retrospectiva, envolveu pacientes que receberam
500 mg de Ciprofloxacino via oral durante 3 dias, sendo a primeira dose
iniciada 24 horas antes do procedimento; o segundo grupo, avaliado de
forma prospectiva, envolveu além de

pacientes que receberam,
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Ciprofloxacino, dose de 80 mg intramuscular de Gentamicina. A mudanga no
protocolo ocorreu devido ao aumento dos casos de sepse apos BTRP
apesar da profilaxia com Quinolona isolada, sendo a escolha da
Gentamicina baseada no perfil microbioldgico local. No trabalho de HO et al.
(2009) houve redugao na taxa de urosepse de 3,3% para 1,3% apéds a
instalacdo do novo protocolo; porém, ndo de forma estatisticamente
significativa. Ja na analise de ADIBI et al. (2013) o desfecho analisado n&o
foi a taxa de infeccdo em si, mas de internagao hospitalar, que reduziu de
3,8% para 0,6%, com p < 0,001. Ressalta-se, porém, que o intervalo de
tempo para eventos infecciosos apds a biopsia considerado neste trabalho
foi de uma semana, e nao de trinta dias como a maioria dos estudos, o que
poderia subestimar essas taxas. A Tabela 14 a seguir resume os resultados

desses trabalhos.

Tabela 14 - Associagao de 80 mg de Gentamicina na profilaxia para BTRP
nos trabalhos de HO et al (2009) e ADIBI et al (2013).

Referéncia Amostra  Desfecho 500 mg 500 mg p
Ciprofloxacino Ciprofloxacino valor
por 3 dias por 3 dias + 80
mg de
Gentamicina
HO et al n =741 Taxa de N = 367 N =374 0,0458
(2009) sepse TS: 3,3% TS: 1,3%
(12/367) (5/374)
ADIBI et al n =600 Taxa de n =290 N =310 0,001
(2013) internacao TI: 3,8% TI: 0,6%

(11/290) (2/310)
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e Quanto ao uso Cefalosporinas de terceira geragéo

MARINO et al. (2015) numa analise retrospectiva, compararam as
taxas de complicagdes infecciosas entre pacientes que receberam a
profilaxia com Ciprofloxacino isolado e aqueles que receberam esquema
alternativo, como Ciprofloxacino em combinagdo com uma Cefalosporina de
terceira geracao (a medicacéao utilizada foi Cefpodoxime) ou um regime nao-
quinolona, como, por exemplo Ceftriaxone ou Gentamicina isolados. O uso
combinado de Ciprofloxacino com a Cefalosporina resultou em uma taxa de
complicagbes infecciosas menor do que o uso isolado de qualquer
medicac¢ao, com p = 0,004. Além disso, o uso isolado de Gentamicina foi a
op¢ao mais associada ao aumento da taxa de infeccdo, com p = 0,004. Mais
uma vez, esse estudo nao informou qual foi o critério para a escolha da
profilaxia antimicrobiana utilizada para cada paciente.

No trabalho de MACIOLEK et al. (2018) realizou-se uma comparagao
entre dois protocolos de profilaxia antimicrobiana: no primeiro protocolo,
administrou-se Ciprofloxacino via oral, sendo a primeira dose 2 horas antes
da bidpsia e a segunda apdés 12 horas do procedimento para todos os
pacientes. No outro protocolo, considerou-se 2 esquemas: Ciprofloxacino
(mesma dosagem do primeiro protocolo) ou 1 grama de Ceftriaxone
intramuscular. A decisao pelo antibidtico a ser administrado ficou na
dependéncia da presenga dos seguintes fatores de risco: uso de antibiéticos
para infecgdo urinaria nos ultimos 6 meses, histéria de infecgdo urinaria
grave nos ultimos 5 anos, realizacdo de BTRP nos ultimos 6 meses ou

utilizacdo de cateter vesical / cateterismo intermitente. Na presenca de pelo
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menos um fator de risco, realizou-se Ceftriaxone; na auséncia desses
fatores, Ciprofloxacino. Uma queda nas taxas tanto de infeccdo quanto de
internacdo hospitalar foi observada entre o primeiro e o segundo protocolo
(15% versus 8,9%, com p = 0,025 e 3,3% versus 1%, com p = 0 048,
respectivamente). Além disso, nenhum paciente do segundo protocolo
evoluiu com sepse.

Embora muitos trabalhos preconizem a administracdo de
Cefalosporinas de terceira geragdo na profilaxia para BTRP, tedo a
recomendacgao da AUA, nossa Instituicdo optou por nado utiliza-las para fins
profilaticos até o momento com o intuito de preservar a sensibilidade

bacteriana, reservando seu uso apenas para fins terapéuticos.

5.3 O QUE SE PODE MELHORAR NO NOVO PROTOCOLO

Em relagdo ao questionario aplicado antes da biopsia, existem alguns
pontos que merecem ser destacados.

Primeiramente, pode existir algum grau de dificuldade quanto a
compreensao, pelo paciente, sobre o item que se refere a "infec¢cao urinaria
prévia por bactéria resistente a Ciprofloxacino": o termo "resisténcia
bacteriana" pode nao ser familiar para a maioria dos pacientes, gerando
duvidas em relacdo a veracidade da resposta que nos sera passada. Nesses
casos, cabe ao médico assistente tentar extrair a informagéo da forma mais

acessivel possivel.
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Outro item que pode gerar duvidas € em relagao ao item "uso recente
de Ciprofloxacino": talvez seja prudente quantificar o que de fato
entendemos como "recente" para que a positividade a essa pergunta nao
seja subestimada, uma vez que é considerada um dos principais fatores de
risco para resisténcia bacteriana e, por conseguinte, para infecgao apos o
procedimento.

Por fim, o desenvolvimento de uma estratégia de busca ativa através
do contato telefénico para os pacientes apds trinta dias da BTRP garantiria
um maior controle do desfecho dos casos atendidos em outro servigo
hospitalar, além de reduzir a chance de subestimar as taxas de

complicacdes.

5.4 LIMITACOES DO ESTUDO

Por se tratar de uma analise retrospectiva, era esperado que
houvesse perda de alguns dados coletados no prontuario eletronico.

Por exemplo, ndo foi possivel estudar com detalhes a populagao
envolvida no protocolo A, uma vez que, naquela ocasido, ndo havia
questionario quanto a presenca dos fatores de risco, uma vez que a
profilaxia antimicrobiana era a mesma para todos os pacientes.

Além disso, informagdes como resultados de urocultura de pacientes
que nao evoluiram com complicagdes infecciosas também nao estavam

disponiveis ou frequentemente estavam incompletas, n&do sendo possivel

avaliar a taxa de E.coli resistente a Quinolona dos nossos pacientes
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submetidos a BTRP, tampouco estabelecer se sua presencga constitui fator
de risco para complicagdes infecciosas.

Outro ponto a ser ressaltado € que, quando o paciente era orientado a
buscar atendimento médico na vigéncia de sintomas infecciosos, nao
necessariamente esse atendimento precisaria ser realizado em nosso
servico, o que eventualmente poderia subestimar a taxa de complicacbes
infecciosas, ja que nao temos informagdes precisas quanto a atendimentos

fora do nosso hospital.

5.5 NOVAS ESTRATEGIAS: PROFILAXIA ALVO

Mais recentemente, alguns estudos comegaram a propor
individualizagdo da profilaxia antimicrobiana por meio da cultura obtida pelo
swab retal dos pacientes (LISS et al. 2011b). TAYLOR et al. (2012)
realizaram um estudo prospectivo para comparar a profilaxia alvo baseada
no perfil microbiolégico do swab retal versus profilaxia empirica: 457
pacientes foram avaliados, sendo que 112 foram submetidos a coleta do
swab retal, recebendo profilaxia direcionada e os 345 restantes receberam
profilaxia empirica. No primeiro grupo, ndo houve nenhuma complicagao
infecciosa; no segundo, houve 9, sendo que 7 casos foram relacionados a
E.coli resistente a Quinolona.

Em outro estudo, Trujillo et al. numa coorte retrospectiva, avalaram
1161 pacientes entre o periodo de 2009 e 2013: 548 pacientes

apresentavam swab retal, recebendo profilaxia direcionada, e 613 pacientes
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receberam profilaxia empirica. Em relacdo a taxa de complicacbes
infecciosas, obtiveram no total 7 casos versus 33 casos, respectivamente,
com p = 0,0001. A prevaléncia de cepas de E.coli resistentes a Quinolona
nesse estudo foi maior do que habitualmente descrita na literatura - cerca de
45% (250 pacientes).

Existem algumas preocupagbes em relagdo a realizagcdo da
antibioticoprofilaxia guiada pelo resultado da cultura do swab retal no que
concerne a logistica do procedimento, a disponibilidade do material
especifico, ao intervalo de tempo até o crescimento da cultura, a
compreensao do paciente e ao custo beneficio (ROGERS et al. 2011).
Porém, torna-se cada vez mais evidente que os pacientes com alto risco
para complicacdes infecciosas pos BRTP possam ter beneficio com a

profilaxia antimicrobiana individualizada.
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CONCLUSOES

Nao houve diferenga estatisticamente significativa quanto a incidéncia
e o perfil das complicacdes infecciosas nos protocolos estudados;

De todos os fatores de risco considerados no protocolo novo, o
Diabetes mellitus foi o Unico que esteve presente nos pacientes que
tiveram complicacdes infecciosas;

Nao houve correlagdo entre idade, niveis de PSA, numero de
fragmentos colhidos na bidpsia e peso prostatico com a incidéncia

das complicacdes infecciosas.
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do projeto n® 2472/17 intitulado: “Avaliacio de um nove protocolo institucional de profilaxia
antimicrobiana para bidpsia transretal de préstata: podemos dispensar a continuidade de

Ciprofloxacino domiciliar apés o procedimento?”

Pesquisador responsavel: Paula Nicole Vieira Pinto Barbosa

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatorio (modelo CEP).

S&o Paulo. 21 de fevereiro de 2018.
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2. Vice-Cogrdenadora do Comifé de Etica em Pesquisa
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Anexo 2 - Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

A.C.Camargo
Cancer Center

TERMO DE DISPENSA DO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Referente a analise do projeto de pesquisa intitulado:

AVALIAGAO DE UM NOVO PROTOCOLO INSTITUCIONAL DE PROFILAXIA
ANTIMICROBIANA PARA BIOPSIA TRANSRETAL DE PROSTATA: PODEMOS
DISPENSAR A CONTINUIDADE DE CIPROFLOXACINO DOMICILIAR APOS O

PROCEDIMENTO?

Eu, Paula Nicole Viera Pinto Barbosa, Pesquisador(a) Responsavel pelo presente Projeto de
Pesquisa a ser conduzido na instituicdo AC Camargo Cancer Center, localizada & Rua Professor Antonio
Prudente, 211 — Departamento de Diagnostico por Imagem — Sdo Paulo, SP - CEP 01509-900, por este
termo, solicito ao Comité de Etica desta instituicio a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, em razdo desta pesquisa apresentar carater retrospectivo, por se tratar de levantamento de
dados junto a prontuarios e/ou banco de materiais biologicos. Comprometo-me:

- a preservar a privacidade dos participantes de pesquisa cujos dados serdo coletados;

- que as informacGes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para a execugdo do projeto em questdo;

- que as informagdes somente serdo divulgadas de forma andnima, ndo sendo usadas iniciais ou
quaisquer outras indicagdes que possam identificar o participante da pesquisa.

Esperando ter atendido satisfatoriamente as exigéncias desse Comité, aguardamos retorno.

Atenciosamente,

Pesquisador Responsavel pelo Projeto

Data: 15/11/17

Rua Professor Anténio Prudente, 211 * Liberdade * Sao Paulo/ SP = CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br

Diretrizes para Projetos Retrospectivos 2014 - Versdo 1 (Resolugdo CNS/MS n° 466/12)



Anexo 3 - Check list para Biopsia de Prostata

A.C.Camargo
Cancer Center

CHECK-LIST — BIOPSIA DE PROSTATA

Data do atendimento: f /
r
ETIQUETA Setor: ( JUS
Procedimento:
anﬂﬂg Em =) BTt e
Confirma identificacio: ( N30 () Sim Peadido escaneado: { JM8o { JSim Horario de (nick l
|
Jejum. Antecadenies; () HAS ( DM ( } Cardiopatias { } Outros
Acesso venoso pariférico: ( ) MBo () Sim Local ACBES0 prévio:

Alergias: { YMN3o ( )Sim

Medicamentos em usa:

Gerencliamento de Riscos:. Riscode Queda { VNS | ) Sim

Verificagdo de materiais e equipamentos disponivers: ( ) Wao ( ) Sim
Sinais Vias Pré-Procedimento:  PA x FC Sat02 Glicemia cap.

Mondonzacho Multiparamétrica: | ) NBo () Sim

Oxigencierapia; ( )Mo | ) Sim

Assinatura & Carmbo

e o Tr s R

= e 'S It

Diabete: [ ) NBo ( ) Sim

Uso recente de Ciprofioxacina: { ) Nde () Sim

Infacgan unindna prévia com bacténa resistente a Clprofiaxacina: ( ) M3e  ( ) Sim
Historia de infec;ao grave ou prostatite apos bidpsia de prostata: ( ) NS0 ( ) Sim
Uso atual de sonda vesicall | ) M3o | ) Sim

{ ) Cancelamento { ) Transferéncia p/ outro sedor, sob responsabilidade Dr

Confirma local de procedimento:

Alergias: ( ) Nag ( )} Sm

Verificacho do pedido médico, exames de imagem e cobrangas: | ) Mao () Sim

Coegulograma: RNl = Plaguetas =

- Sem fator de risco: () Ciprofloxacing 400mg EV

Uso de Anticoagulantes: | ) Nag () Sim Suspendido conforme protocolo? ( ) Mo | ) Sim
Cemecio de Parametros de Coagulagio: () Conc. Plaquetas () PlasmaFresco () Mo indicado
Profilaxia Antimicrobiana:

- Com fator de risco: | ) Clgrofioxacing 400mg + Gentamicina 240mg EV 30 min antes da bidpsia (independente da fungio renal).

Autonzs inicio do procadimenta

Médico Residents — Assinatura & Canmbo Médico Titular - A

inatura e Carimbo




A.C.Camargo
Cancer Center

CHECK-LIST - PROCEDIMENTOS INTERVENCIONISTAS
ESTRUTURAS PROFUNDAS /INTRACAVITARIAS

MEDICO INTRA - PROCEDIEMENTO

. Conduta:

Intercorréncias | Complicagles Imediatas: ( )Sim ( ) Nio

Verificagho de identificagio dos frascos: | ) Sim ( ) Nio

Medico Residente - Assinatura e Carimbo

Medico Titular - Assinatura e Carimbo

Hordrio de término do procedimente. ___ :

Venficago de entificagdo do(s) frasco(s): ( ) Sim

{ ) Nao { } Ndo se aplica
Sinais Vitais Pos-Procedimentol PA % FC Sat02 Glicemia cap.
Assinatura e Carimbo
| Recuperagao
Horario PA FC Sat0z Colaborador
Assinatura e Canmbo
MEDICO POS - PROCEDIMENTO

Dor ( JN3o ( ) Sim Intensidade (0 a 10):
Intercorréncias | Complicages: ( JNio { ) Sim

#  Conduta:

{ ) Alia hospitalar &s :
{ ) Intermnagio
{ ) Alta para o leito

Meédico Titular - Assinatura e Carimbao




Anexo 4 - Parametros de Coagulagao

PROTOCOLO DE SUSPENSAQ DE ANTICOAGULANTES E ANTIAGREGANTES - INTERVENGAQ PERCUTANEA A.C.CAMARGO CANCER CENTER

Apbxabana (Ellguls)

48 horas (moderado ou alto rlseo)

48 horas (moderado ou alto rlsco)

AAS (Aspirina, Melharal, Samalgin) Balxa dose (100 mg) = ndo suspender Imediato

Dose > 100 mg/dia >+ 5 dins (moderada ou alto risco)
Warfarina (Marevan, Coumadin) 5 digs 24 horas Warfarina: Checar RNl do dia
Clopidagrel (Playix, Plasugral)
Ticagrelor (Brillinta)
Prasugrel Effient)
Ticlopidina (Ticid) 7 digs 24 horas
Cliostazol (Pletal) 24 horas (moderado ou alto risco) Imedlato
Diplridamol 2 dlas {balo ou moderado rlsco) ou 5 dias (alte rlsco) Imediato
Tirofibana [Agrastat) 4 haras {moderado ou alio rlseo) 1 horg
Rlvaroxabana (Xarel) 24 horas (balo sco) 24 horas (balke Flsco)

Dablgatran (Pradax)

Sdlas (se funglo renal normal) ou 5 dios (s disfunglo renal)

24 horas (balke rlsco)

Taracocentese | Paracentes

- apenas moderado ow alta riseo - 48 horas (moderndo ou alko rlsca)
Fondaparinux (Arletra) 24 horas (balvo sco) Ghoras
36 horas {moderado rlsco)
4% haras (alto rlsco)
Fempracumons (Mancoumar) 72 horag 12 horas (baba ou modzrado rlsca) Cheear RN do dia
24 horas (alto riseo}
Hadroparina (Fraxiparing) 12 horas & horas Checar AN do dia
Enciaparina Sddica {Claxane, Enoxalow) 12 horas (baiko risco) 5 horas
24 horas (moderado ou alto rlsco)
Heparina nilo-fraclonada £ horas 1 hora Checar TTPA@ Plaguatas do dia
Antlinflamatdrias ndo-esteraldals 10 dias {alto risco) 24 horas
- Piroxicam
- Meloxicam
Qutros anti-inflamatarios nio-esteroldais 1diaalto risco| 24 horas
{Ibugrafeno, Cetoprofeno)
Glnkgoblloba 7dias 4 horas
Baixo Risco Moderado Risco Alto Risco
PAAF ou Core de estruturas superficials (ex, tiradide, mama, Biopsia ou drenagem de ol (ex. | Binpsia ou drenagam hepdtica, esplénica ou renal
nidulo palpavel). pulméo, mediasting, pincreas, retroperithnio, osso). Nefrostomia
Drenagem / Pungho coleclo superficial Colecistostamia Ablacdo percutines




Apéndice 1 - Termo de consentimento da Bidpsia

ORIENTAGCOES A PACIENTES QUE IRAO SE SUBMETER A BIGPSIA ORIENTADA
POR TOMOGRAFIA OU ULTRASSOM E TERMO DE CONSENTIMENTO

Nome do Paciente:
Data de Nascimento: / /

T S L & L S Data dg Atend"nent

Setor: H ) Tomografia |( ) Ultrassom

um dos equipamentos disponiveis em nosso departamento (tomografia ou ultrassonografia), e apds anestesia local ou
sedagdo, serdo retiradas amostras do tecido (por exemplo: préstata, figado, osso, pulmdo ou outros drgdos) utilizando-se
uma agulha especial. O material coletado sera entdo enviado ao laboratério para anélise microscépica por um patologista

| Quais as possiveis complicacdes deste exame?
i ComplicagBes sdo raras e geralmente leves, podendo ocorrer dor, sangramentos ou infecgdes no local.

A bidpsia de lesdes da regido alta do abdémen ou do térax pode levar ainda a acimulo de ar no lado externo do
' pulm3o (pneumotdrax), podendo causar desconforto respiratério. Quando esta complicagdo ocorre, pode ser necessario
| evitar viagens de avido por um periodo que varia entre 7 e 30 dias.
Na maior parte das vezes, as complicagGes sdo facilmente contornadas, porém, para maior seguranca, algumas
| vezes o tratamento pode requerer drenagem ou internagdo hospitalar.
: A bidpsia por agulha evita, muitas vezes, procedimentos mais invasivos, mas, apesar de sua seguranga, casos raros
| de complicagdo grave e de risco de vida ja foram relatados.

| OrientacBes em Caso de Complicaces e Sintomas Diferentes: i
Em caso de alteragbes como sangramento em grande quantidade, secre¢do ou dor no local da biépsia, procure o

| médico gue realizou o procedimento, o seu médico ou o setor de Emergéncia do Hospital A.C. Camargo para orientar-se.

| Quanto a realizacdo do exame:

A realizagdo ou ndo do procedimento de bidpsia depende de fatores que serdo avaliados pelo médico no dia do
' exame, como:

e Estado do paciente, exames radioldgicos e laboratoriais, localizag8o e dimensédo da leséo;

| e«  Em caso da n3o realizagdo do procedimento, um relatério médico ser4 fornecido.

. Como se preparar para o procedimento?

: Para todos os tipos de exame, fazemos algumas recomendacdes gerais, que devem ser observadas atentamente pelo
| paciente antes de sua realizagdo:

| @ Informe ao médico que ird realizar seu exame se tiver diabetes, pressdo alta, problemas de sangramento, alergias a
i medicamentos, ou se for portador(a) de alteragdo de valvula cardiaca ou valvula cardiaca artificial.

| '« No dia do exame venha ao Hospital com um acompanhante, sem o qual o procedimento ndo sera realizado.

. o Sua medicacgdo habitual deve ser mantida, mesmo que seja solicitado jejum. Comprimidos devem ser ingeridos com uma
: pequena quantidade de agua.

- Pacientes que tomam aspirina, AAS, Plavix ou quaisquer outros antiagregantes plaquetarios e/ou anticoagulantes como
| Marevan devem solicitar a seu médico orientagdo e autorizagdo para suspensdo desses medicamentos por 5 dias antes
i do exame.

| @ No dia do exame, o paciente deverd apresentar exame de coagulagdo (TTPA, TP e contagem de plaquetas) recente, ou
| seja, do periodo de uma semana.

| De acordo com o tipo de procedimento solicitado, um preparo especifico pode ser orientado ac paciente pela equipe do
| Hospital. Observe atentamente todas as recomendacdes e procure tirar todas as suas dividas no dia do agendamento do

Departamento de Diagndstico por Imagem



seu exame, para que ele seja realizado da melhor forma possivel. A equipe médica do Hospital esta a disposi¢do para todos
0s esclarecimentos necessarios.

Quais os cuidados apds o exame?

Normalmente o paciente permanece um periodo de observagdo em nosso setor que varia de acordo com o
procedimento, entre 2 e 6 horas, sendo entdo liberado com as devidas recomendagfes. Normalmente o paciente pode :
retornar ao trabalho, evitando-se maiores esforgos por 02 dias.

Caso apresente dor local, vocé podera usar Paracetamol {Tylenol), segundo orientagdo médica. O curativo deve ser |
retirado na manh3 seguinte, sendo substituido por outro (tipo Band-Aid), apds o banho. Troque este curativo diariamente |
nos 02 dias seguintes ao procedimento.
.. Em caso de alteragdes como sangramento, secrecdo, inchaco, dor, vermelhiddo ou calor no local da drea

_Resultado do Exame:

A andlise do patologista serd liberada em 5 dias Uteis e serad entregue juntamente com o relatério do procedimento. il
Embora raro, o material colhido pode ndo ser suficiente para o diagndstico, o que pode ocorrer por questdes técnicas e |
inerentes ao préprio procedimento ou por caracteristicas da lesdo.

Campo de preenchimento médico:

_ Duvidas em relagdo ao exame? : ( ) Néo ( )Sim

_ Esclarecimento do Médico:

Assinatura do Médico CRM:

Suas davidas foram esclarecidas? ' ( ) Néo ( )Sim

Eu, , RG. N2:

,

Autorizo a equipe médica desse hospital a realizar os procedimentos necessdrios para obtengdo de material através de
bidpsia, mediante procedimento anestésico. Declaro que fui esclarecido (a) dos riscos potenciais e dos beneficios de tal

procedimento.

) Nao Autorizo a Realizacdo da Biopsia

Assinatura do Paciente RG. Ne:

Departamento de Diagndstico por Imagem



Apéndice 2 - Orientacao pos biopsia de prostata

A.C.Camargo

Orientacoes apos Biopsia de Prdstata
Cancer Center ¢ P P

Cuidados apos a realizacio do procedimento:

Manter repouso no dia da biopsia, mesmo apds alta do hospital. Ndo fazer
esforcos fisicos por 2 dias.

Fumantes devem evitar fumar nas primeiras horas apos a realizacéo de
qualguer procedimento com sedacéo.

Caso apresente dor local, use um analgésico que esta acostumado.

Pode aparecer pequena quantidade de sangue na urina, fezes e sémen por
até 3 semanas apos a biopsia.

Em caso de sangramento volumoso, dor de forte intensidade, febre ou
sintomas de infeccéo urinaria retorne ao hospital para avaliacio.

S5e foi necessario suspender algum medicamento anticoagulante /
antiagregante plaguetario, retorne o seu uso no dia seguinte apdés realizacéo
do procedimento.

Assinatura e Carimbo do Medico



Apéndice 3 - Orgcamento da profilaxia antimicrobiana

Principio Ativo Dose |Via Adm Valor

Ciprofloxacino 200 mg EV RS B84 89

Gentamicina 80 mg EV R%1.29




Apéndice 4 — Figura demonstrativa da escala de alerta precoce e do protocolo
sepse 3.0




