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: Este estudo teve por objectivo, comparar a taxa de detecção do carcinoma

da próstata, entre biópsias dirigidas com utilização de agente de contraste ecográfico de

microbolhas e s randomizadas.

: Foram envolvidos neste estudo um total de 60 pacientes, com uma idade

média de 67 anos e um doseamento sérico de PSA total médio de 10 ng/ml. Um único

investigador, avaliou cada um dos pacientes, antes e durante a infusão intravenosa de

agente de contraste ecográfico SonoVue. Foram colhidos 2 a 3 fragmentos por paciente,

dirigido ás áreas de hipercaptação. Seguindo-se a realização de randomizada

em duplo sextante.

As taxas de detecção de carcinoma de cada uma das técnicas foram comparadas por

paciente e por fragmento colhido.

: Foi detectado carcinoma em 18 dos 60 pacientes (30%). Tendo sido obtido

positiva em 13,1% dos fragmentos directos (16 de 122) e em 8,7% dos fragmen-

tos randomizados (63 de 720). Nove dos 18 pacientes diagnosticados com carcinoma,

foram diagnosticados apenas através de randomizada, 1 paciente foi detectado

apenas na dirigida e 8 foram identificados pelas duas técnicas. O número de

pacientes com carcinoma detectados por fragmento, é mais do dobro com diri-

gida, comparativamente à biopsia randomizada (0,082 0,023).

: A utilização de agente de contraste de microbolhas, permite uma taxa de

detecção superior, baseada num número inferior de fragmentos colhidos. Apesar de um

número considerável de carcinomas, não ter sido detectado atravás de dirigida

isolada.

: Próstata, Carcinoma, Biópsia, Agente de contraste ecográfico

: In this study, we purpose to compare prostate cancer detection rate of

contrast enhanced ultrasound of the prostate with systematic biopsy.
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: A total of 60 patients referred for prostate biopsy, were included. Mean

patients age was 67 years and mean PSA value was 10 ng/ml. One examiner evaluated

each patient with pré-contrast and contrast enhanced transrectal ultrasound. He per-

formed 2 or 3 contrast enhanced targeted biopsies into hypervascular regions. Fol-

lowed by a systematic 12 cores biopy protocol. The cancer detection rates of the 2

tecniques were compared by core and by patient.

: A positive biopsy per cancer was found in 18 of the 60 patients (30%). Positive

biopsies were obtaining in 13.1% of the directed cores (16 of 122) and in 8.7% of the

systemic core biopsies (63 of 720). Nine of the 18 patients diagnosed with cancer were

identified only by systematic biopsy, one were identified only by directed biopsy and 8

were identified by the 2 techniques. Twice the number of patients was detected per core

with directed versus systematic biopsy (0.082 versus 0.023).

: The microbubble ultrasound contrast agent provide a superior detection

rate, based on a limited number of cores. Although a considerable number of cancers

were not detected on isolated directed biopsy.

: Prostate, Carcinoma, Biopsy, Ultrasound contrast agent

Introdução

O cancro da próstata é agora reconhecido

como um dos principais problemas que atinge a

população masculina. Na Europa estima-se 2,6

milhões de novos casos diagnosticados cada ano.

Representando 11% de todos os cancros mascu-

linos na Europa e 9% das mortes por cancro entre

os homens da União Europeia .

As príncipais armas diagnósticas na pesquisa

de carcinoma da prostata incluem: toque rectal

(DRE), doseamento sérico de Antigénio Específico

da Próstata (PSA) e ecografia transrectal .

No entanto o diagnóstico é sempre histológico,

sendo por isso central a realização de pros-

tática.

O uso generalizado do doseamento sérico de

PSA, levou a um aumento do número de pacientes

com indicação para prostática.

Um número signifícativo de carcinomas, não

são detectados com a em sextante ran-

domizada . Entre os pacientes com valores de

PSA elevado e uma em sextante inicial

negativa, a repetição da biopsia revela a presen-

ça de malignidade em aproximadamente 20% a

30%.

Várias adaptações a esta técnica, têm vindo a

ser propostas, atravez do aumento do número de

fragmentos colhidos e da realização de s de

saturação. Contudo a taxa global de detecção de

carcinoma pode não ter aumentado com a

em duplo sextante
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Em termos de custos monetários, este grande

número de s prostáticas, está associado

a gastos, quer com o próprio procedimento, quer

com a análise patológica dos fragmentos. Para

além disso cada procedimento e fragmento de

adicional, está associado a um pequeno

aumento do risco de hemorragia e infecção

É assim necessário melhorar a acuidade, dimi-

nuir a morbilidade e os custos associados com o

diagnóstico do cancro da próstata. A solução para

esta situação, é a dirigida a áreas suspeitas.

No entanto a ecografia convencional, que é utiliza-

da para guiar a prostática, não tem acui-

dade suficiente para a realização de s diri-

gidas, pois a aparência ecográfica de carcinoma

prostático, que é classicamente descrita como hi-

poecóica, pode também ser isoecóica ou hiper-

ecóica .

Tem sido utilizado o exame Doppler a cores

para aumentar a sensibilidade das s prostá-

ticas. No entanto o exame Doppler, não é suficien-

te para eliminar a necessidade de rando-

mizada .

O tecido carcinomatoso, normalmente cresce

mais rapidamente do que o tecido são, e tem um

aumento do seu fluxo sanguíneo. Agentes de con-

traste ecográfico de microbolhas, são usados para

melhorar a visualização da microvasculatura as-

sociada a carcinoma da próstata .

Neste estudo vamos comparar s diri-

gidas atravez da utilização de agentes de contraste

ecográficos de microbolhas, com s ran-
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domizadas, na detecção de carcinoma da prósta-

ta.

Foram envolvidos neste estudo um total de 60

pacientes no período entre Maio de 2007 e Janeiro

de 2008.

Os critérios de inclusão neste estudo, foi a

indicação para realização de biópsia prostática,

baseada num toque rectal suspeito, num aumento

do nível plasmático de PSA (>4 ng/ml ) ou num

aumento da sua velocidade (>0,75 ng/ml por ano).

Todos os pacientes fizeram profilaxia antibió-

tica oral, com uma fluoroquinolona, durante um

período de 3 dias após a realização do exame, ten-

do iniciado no dia anterior ao exame.

O estudo ecográfico prostático transrectal foi

realizado com um ecógrafo Voluson 730 Expert

(General Electrics Medical Systems), com uma

sonda endocavitária IC 5-9H “end-fire”.

Os pacientes foram abordados na posição late-

ral esquerda.

O toque rectal foi realizado antes da introdu-

ção da sonda, para detectar ou confirmar algum

achado suspeito.

Foi feito o estudo ecográfico da próstata no pla-

no sagital e transverso, usando a escala de cinzen-

tos standard e Doppler a cores.

Foi administrada anestesia local, através da in-

jecção transrectal de lidocaína. Tendo sido usada

uma agulha citologica de chiba de 22 gauge, foram

injectados 10 ml de lidocaina a 2%, sobre controlo

ecográfico, ao nível dos feixes neurovasculares bi-

lateralmente, no plano entre o recto e a próstata.

O agente de contraste ecográfico utilizado

neste estudo, foi o SonoVue . O princípio activo

deste agente de contraste ecográfico é o hexafluo-

reto sulfúrico em forma de microbolhas. Consis-

te numa suspenção de milhões de microbolhas,

quando se mistura com uma solução de cloreto de

sódio 0,9%. Cada uma destas bolhas é mais pe-

quena que uma hemácia, reflectindo as ondas de

ultrasons e proporcionando um melhor eco que o

dos tecidos do corpo.

Depois de cateterizar uma linha periférica en-

dovenosa, o agente de contraste é infundido num

bolus inicial de 1,2 ml de dispersão. É ajustado o

sistema de ganho ecográfico. Injectando-se um

segundo bolus de 1,2 ml aquando a diminuição da

visualização do padrão microvascular

Métodos

®

Biópsias dirigidas ás areas de hipercaptação de

contraste, são então efectuadas. É utilizado uma

pistola de biópsia Bard com uma agulha de bióp-

sia 18 gauge para todas as biópsias.

É colhido entre 2 a 3 fragmentos de biópsia

dirigidos por paciente, ás areas de máxima capta-

ção de contraste. Seguindo-se a realização de

biópsia randomizada em duplo sextante. Todas as

biópsias foram realizadas pelo mesmo investiga-

dor. As biópsias dirigidas foram realizadas antes

das biópsias randomizadas, porque o contrário

poderia produzir uma hiperémia, que eventual-

mente conduziría a enganos.

Não houve registo de nenhuma reacção adver-

sa ao agente de contraste utilizado, nem de com-

plicações valorizáveis, decorrentes do exame rea-

lizado.

Afim de avaliar o ganho, da utilização de agen-

tes de contraste ecográfico, na realização de bióp-

sias dirigidas, em relação ás biópsias randomiza-

das, procedeu-se á comparação por fragmento e

paciente da taxa de biópsia positiva para carcino-

ma.

Foi utilizado o modelo estatístico SPSS 11.5 na

avaliação e comparação dos dados obtidos.

Participaram neste estudo 60 pacientes, com

uma idade média de 67 anos e um doseamento

sérico de PSA total médio de 10. Cinco dos pa-

cientes, apresentavam um toque rectal anormal

(suspeito).

Foi detectado adenocarcinoma da próstata em

18 dos 60 pacientes (30%), apresentando estes um

PSA total médio de 11,1. Dos fragmentos reco-

lhidos, 79 apresentavam adenocarcinoma. Tendo

sido diagnosticado carcinoma em 13,1% dos frag-

mentos directos (16 de 122) e em 8,7% dos frag-

mentos randomizados (63 de 720). Logo a probabi-

lidade de um fragmento dirigido ser positivo para

carcinoma, é muito superior, comparativamente a

um fragmento randomizado.

Nove dos 18 pacientes (15%) diagnosticados

com adenocarcinoma, foram diagnosticados ape-

nas atravez de biópsia randomizada. Enquanto em

1 paciente (1,6%) o adenocarcinoma foi detectado

apenas na biópsia dirigida. Não foi encontrado

diferença estatística significativa, no número de

pacientes diagnosticados com adenocarcinoma da

próstata através dos 122 fragmentos dirigidos,
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comparativamente aos 720 fragmentos randomi-

zados (p <0,25).

A biópsia dirigida detectou carcinoma em 10

pacientes com os já referidos 122 fragmentos. Com

a biópsia randomizada, foram diagnosticados um

total de 17 pacientes atravez de 720 fragmentos.

Assim, o número de pacientes com carcinoma

detectados por fragmento de biópsia, é mais do

dobro com biópsia dirigida comparativamente à

biópsia randomizada (82 23 pacientes por 1,000

fragmentos). Por outras palavras, é necessário me-

tade do número de fragmentos, para detectar cada

paciente com carcinoma, através de biópsia diri-

gida.

Apesar da sua baixa especificidade e sensibili-

dade, a biopsia prostática com controlo ecográfico

transrectal, continua a ser o gold standard ao nível

do diagnóstico de carcinoma da próstata. Tendo

sido feitas alterações à biópsia em sextante rando-

mizada, com algum sucesso.

Este estudo teve por fim procurar a importân-

cia da utilização de agentes de contraste ecográ-

fico na detecção de carcinoma da próstata. Pois o

padrão microvascular no tecido prostático malig-

no difere do tecido benigno. O adenocarcinoma da

próstata tipicamente apresenta, um padrão mais

uniforme, com vasos de menores dimensões ,

existindo uma correlação positiva entre o aumen-

to da densidade microvascular e carcinoma , me-

tástases , estadiamento da doença e sobrevida .

No entanto, estes microvasos, que têm dimen-

sões na ordem dos 10 a 50 µm, estão abaixo do

poder de resolução da tradicional escala de cin-

zentos ecográfica. Os agentes de contraste ecográ-

fico de microbolhas, serão então o método ideal

para a visualização desta microvasculatura.

Assim neste estudo, demonstrou-se uma

maior taxa de detecção de carcinomada próstata,

por fragmento colhido com biópsia dirigida, com-

parativamente ao fragmento de biópsia randomi-

zada. Contudo, vários pacientes com carcinoma,

não foram detectados atravez de biópsia prostática

dirigida isolada.

Em estudo recente, utilizando o mesmo agente

de contraste ecográfico (SonoVue®), com 2008

pacientes incluídos ao longo de 4 anos e consti-

tuindo o maior registo ao nível da literatura ,

foram perentórios em demonstrar que a biópsia

vs
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dirigida através de agente de contraste, era supe-

rior à biópsia randomizada, com uma taxa de

detecção global (28%) e taxa de detecção por frag-

mento dirigido (10,8%), sobreponível à deste estu-

do (30% e 13,1% respectivamente).

As eventuais limitações deste estudo, poderão

estar relacionadas com a limitada experiência do

investigador, na análise do padrão vascular, forne-

cido pelo agente de contraste ecográfico utilizado.

Pelo que estudos adicionais são necessários para

ajudar na distinção entre áreas malignas e benig-

nas de hipervascularização.

Em estudos similares, com utilização de agen-

tes de contraste, colheu-se em média um maior

número de fragmentos dirigidos (5 a 6) , do que

neste estudo (2), o que poderá estar na origem do

número de pacientes com carcinoma não detec-

tado por biopsia dirigida isolada.

Devemos ter ainda em análise, o método de

infusão em bolus do agente de contraste, quando

está descrito, em alguns estudos, que a infusão in-

travenosa lenta do agente de microbolhas, estende

o tempo de visualização da microvasculatura. As-

pecto a ter em conta, em futuros estudos, afim de

permitir uma melhor análise do padrão de micro-

vasculatura e a colheita de um maior número de

fragmentos dirigidos.

Por último, de referir que, tendo sido todas as

biópsias realizadas por um único investigador, a

localização das biópsias randomizadas, realizadas

após as biópsias directas, poderá ter sido influen-

ciada, pelos achados ecográficos com os agentes

de contraste. O que estará na origem do baixo

número de pacientes com carcinoma, detectados

exclusivamente por biópsia dirigida isolada.

No que respeita a custos monetários, a utiliza-

ção de biópsias dirigidas, resulta numa diminui-

ção no número de fragmentos colhidos e conse-

quentemente numa redução dos custos da inter-

pretação patológica. O que seria economicamente

rentável, tendo em conta, que o custo do agente de

contraste ecográfico é menor comparativamente

ao que se iria poupar na análise patológica e em

futuros procedimentos.

As biópsias dirigidas com utilização de agen-

tes de contraste ecográfico, permite uma melhor

visualização do padrão de microvacultura prostá-

tica, permitindo uma taxa de detecção superior,

17, 18
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baseada num número inferior de fragmentos co-

lhidos.

No entanto, um número considerável de carci-

nomas, não foi detectado com a utilização de bióp-

sia dirigida isolada, pelo que não se pode reco-

mendar a eliminação da biópsia randomizada.

Estudos adicionais são necessários para uma

melhor caracterização do padrão vascular. Se tais

estudos forem bem sucedidos, poderemos reduzir

o número de biópsias prostáticas necessárias para

detectar o carcinoma da próstata e limitar a morbi-

lidade e os custos associados
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