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RESUMO
Assis AM. Efeito da embolizacéo das artérias prostaticas no componente dinamico da
hiperplasia prostatica benigna: achados de elastografia por ultrassonografia [tese]. Sdo

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sio Paulo; 2021.

Objetivos: Determinar o efeito da embolizagdo das artérias prostaticas (EAP) na
elasticidade da prostata, conforme achados de elastografia por ultrassonografia (EUS),
assim como descrever o papel da EUS na avaliacao pré- e pos-EAP. Metodologia: Esse
é um estudo de coorte prospectivo, realizado em centro Unico, que incluiu 20 pacientes
submetidos a EAP para tratamento de sintomas do trato urinario inferior (LUTS)
atribuidos a hiperplasia prostatica benigna (HPB). Avaliacdes pré-EAP, e aos 3 e 12
meses de seguimento incluiram consulta clinica, aplicacdo dos questionarios
International Prostate Symptom Score (IPSS) e o subitem Quality of Life (QoL), dosagem
do antigeno prostatico especifico (PSA) sérico, ressonancia magnética (RM) da prostata
e urofluxometria para determinacao do fluxo urinario maximo (Qmax). EUS com medida
do modulo elastico (ME) e shear wave velocity (SWV) da préstata, bem como o célculo
da relacdo elastogréafica zona transicional / zona periférica (Zt/Zp), foram realizadas antes
da EAP, e a 1 més de seguimento clinico apds o procedimento. Resultados: Dezessete
pacientes fizeram parte da analise estatistica. Apds a EAP, a EUS demonstrou reducéo
significativa do ME médio (46,3 kPa versus 34,4 kPa, -24,7%, P < 0,0001) e do SWV
médio da prostata (4,46 m/s versus 3,55 m/s, -20,0%, P < 0,0001). Ainda, a relagdo Zt/Zp
apresentou reducdo média significativa de 44,5% (P = 0,01). Todos os 17 pacientes
apresentaram melhora significativa dos LUTS (P < 0,05 para IPSS, QoL, volume
prostatico, Qmax e PSA). Houve correlacdo positiva moderada entre o ME inicial e o

IPSS de 1 ano, entre 0 SWV inicial e 0 IPSS de 1 ano e entre a Zt/Zp inicial e o IPSS de



1 ano (P <0,05 para todos). SWV inicial > 5,59 m/s e ME inicial > 50,14 foram preditivos
de resultados clinicos e urologicos subdtimos apdés a EAP, com sensibilidade e
especificidade elevadas. Um paciente apresentou falha clinica aos 12 meses de
seguimento clinico (5,9%). Houve uma complicagdo menor nesta coorte (5,9%),
correspondendo a um caso de hematdria autolimitada. ConclusGes: A EAP causou
aumento da elasticidade da préstata, levando a efeito positivo no componente dinamico
da HPB. Os parametros elastograficos iniciais apresentaram correlacdo positiva
moderada com os valores de IPSS apds a EAP. Valores iniciais elevados de ME e SWV
apresentaram altas sensibilidade e especificidade para resultados subétimos apds a EAP,

podendo ser usados como preditores dos resultados clinicos do procedimento.

Descritores: Técnicas de imagem por elasticidade; Ultrassonografia; Embolizacdo
terapéutica; Hiperplasia prostatica; Sintomas do trato urinario inferior; Procedimentos

endovasculares.



ABSTRACT
Assis AM. Effects of prostatic artery embolization on the dynamic component of benign
prostate hyperplasia as assessed by ultrasound elastography [thesis]. S&o Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2021.

Purpose: To determine the effects of Prostatic Artery Embolization (PAE) on prostate
elasticity as assessed by Ultrasound Elastography (US-E), as well as to describe the role
of US-E as a novel tool in both pre- and post-PAE evaluation. Materials and methods:
This is a prospective, single-center investigation that included 20 patients undergoing
PAE for treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS) attributed to benign prostate
hyperplasia (BPH). Baseline, 3-month, and 1-year follow-up evaluations were performed
and included prostate-specific antigen (PSA), uroflowmetry to assess the peak urinary
flow rate (Qmax), pelvic Magnetic Resonance Imaging (MRI) and clinical assessment
using the International Prostate Symptom Score (IPSS) questionnaire and the IPSS-
Quality of life (QoL) item. US-E with measurement of the prostatic Elastic Modulus (EM)
and Shear Wave Velocity (SWV) was performed before PAE and at 1-month follow-up,
and the transitional / peripheral zone elastographic ratio (Zt/Zp) was calculated. Results:
Seventeen patients entered statistical analysis. After PAE, US-E showed a significant
reduction of mean prostatic EM (46.3 kPa versus 34.4 kPa, -24.7%, P < 0.0001) and SWV
(4.46 m/s versus 3.55 m/s, -20.0%, P < 0.0001). Also, Zt/Zp was significant reduced by
44.5% (P = 0.01). All seventeen patients presented with significant LUTS improvement
after PAE (P < 0.05 for IPSS, QoL, prostatic volume, Qmax and PSA). There was
moderate positive correlation between baseline EM and 1-year IPSS, baseline SWV and
1-year IPSS, and baseline Zt/Zp and 1-year IPSS (P < 0.05 for all). Baseline SWV >5.59

m/s and baseline EM > 50.14 kPa correlated to unfavorable outcomes after PAE with



high degrees of sensitivity and specificity. One patient presented with clinical failure at
1-year follow-up (5.9%). There was one minor complication in the cohort (5.9%),
corresponding to self-limited hematuria. Conclusions: PAE significantly reduced
prostatic EM, SWV and Zt/Zp, leading to a positive effect on BPH dynamic component
related to prostatic elasticity. All baseline elastographic parameters presented with
moderate positive correlation with 12-month IPSS. High baseline EM and SWYV predicted
suboptimal outcomes after PAE, featuring US-E as an additional diagnostic and

prognostic tool for PAE evaluation.

Descriptors: Elasticity imaging techniques; Ultrasonography; Embolization, therapeutic;

Prostatic hyperplasia; Lower urinary tract symptoms; Endovascular procedures.



1 INTRODUCAO



A hiperplasia prostatica benigna (HPB) é uma das doencas mais frequentemente
diagnosticadas no homem, e sua prevaléncia aumenta com a idade!. HPB refere-se ao
diagndstico histologico decorrente da proliferagdo anormal de tecido glandular epitelial, de
células musculares lisas e tecido conjuntivo na zona transicional da prostata?.

A HPB pode levar ao aumento volumétrico da prostata e a alteracdo da sua
elasticidade tecidual normal, causando obstrucdo infravesical e sintomas do trato urinario
inferior (LUTS — lower urinary tract symptoms), com consequente piora de qualidade de

vida dos pacientes®.

1.1 Epidemiologia e fatores de risco da HPB

A HPB é uma das doengas mais frequentes da humanidade, e sua exata prevaléncia
é varidvel de acordo com a populacdo estudada*. Berry e colaboradores!, em uma
compilacdo de dados de 5 estudos previamente publicados, descreveram a prevaléncia da
doenca em 8% dos homens na quarta década de vida, enquanto 50% deles apresentavam
evidéncias de HPB histologica entre a 5% e 6 décadas. Em uma analise que incluiu quase
mil homens com média de idade de 61 anos submetidos a um programa de deteccdo de
cancer de prostata no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo (HC-FMUSP), demonstrou-se que 48% deles apresentavam LUTS atribuidos a
HPB, de intensidade moderada a grave®.

Enquanto o desenvolvimento de HPB histoldgica é inexoravel com o passar dos

anos, a taxa de crescimento anual da prostata € variavel de individuo para individuo. Estudo



longitudinal utilizando-se ultrassonografia (US) transretal para medida da préstata
evidenciou uma taxa de crescimento anual médio de 1,6%°.

A etiologia da HPB ndo é completamente compreendida, ainda que a presenca de
testiculos funcionais e a inflamagdo cronica, seja sistémica ou local, sejam considerados
fatores de risco relevantes®. Niveis elevados de proteina C reativa (PCR), um marcador
inflamatdrio, foram associados ao desenvolvimento da HPB’. Ainda, a obesidade, o
diabetes e a sindrome metabdlica parecem aumentar o risco do desenvolvimento da HPB,
provavelmente devido ao processo inflamatdrio cronico relacionado a essas enfermidades®.
Ainda, evidéncias indicam a influéncia da etnia e da hereditariedade no desenvolvimento

da doenca®.

1.2 Fisiopatologia da HPB

A HPB produz sintomas em decorréncia de dois mecanismos fisiopatologicos
distintos, presentes simultaneamente em graus variaveis. No primeiro, o crescimento de
nodulos benignos na zona transicional periuretral leva a compressao extrinseca da uretra e
obstrucdo infravesical — o chamado componente estatico da HPB - e esta relacionada ao
aumento volumeétrico da prostata. Além desse mecanismo, o aumento do tdnus muscular
liso da glandula — o componente dindmico da HPB — também parece exercer papel
importante na fisiopatologia da doenca, levando a reducdo da elasticidade da prdstata e
contribuindo para o desenvolvimento dos LUTS®!!, De fato, a correlagdo entre o volume
da prostata e a gravidade dos sintomas é fraca'?.

Apesar de varios mecanismos influenciarem no ténus muscular liso da prostata, este

é principalmente controlado por meio do sistema nervoso autbnomo, em decorréncia da



ativacdo de receptores alfa-adrenérgicos por mediadores simpéticos'®. Estudos
demonstraram ainda um upregulation na expressdo de alfa-1A-receptores (cerca de 9
vezes), e de alfa-1D-receptores (cerca de 3 vezes) na HPB4, provavelmente relacionados
ao aumento global do tébnus muscular da glandula. Bloqueadores desses receptores sao
amplamente utilizados na pratica clinica para o controle dos LUTS, sugerindo um
importante papel do componente dindmico da HPB na génese dos sintomas!314,
Finalmente, 0 aumento volumétrico da prostata parece causar efeitos secundarios
na bexiga, incluindo instabilidade ou hiperatividade do detrusor. Esse efeito, somado as
modificacGes da complacéncia e contratilidade da bexiga relacionadas a idade, também

estdo envolvidos na producédo de LUTS?®.

1.3 Manifestagdes clinicas e histéria natural da HPB

Uma parcela dos pacientes ndo apresenta sintomas, apesar da presenca de HPB
histolégica. Quando presentes, as manifestagdes clinicas da HPB sdo usualmente
progressivas com a idade, e uma minoria dos pacientes pode apresentar melhora espontanea
sem tratamento especifico'®l’,

Os LUTS podem ser divididos didaticamente em dois grupos*®°:

- Sintomas de esvaziamento: jato fraco, jato interrompido, gotejamento final, esvaziamento
incompleto, hesitacdo no inicio da miccao, esforco miccional, incontinéncia paradoxal e
retencdo urinaria.
- Sintomas de armazenamento: aumento da frequéncia miccional, capacidade vesical

reduzida, urgéncia, nictdria, incontinéncia de urgéncia e dor suprapubica.



A histéria natural da HPB foi previamente descrita. Em um estudo de coorte
prospectivo incluindo 9628 homens com LUTS moderados, cerca de um quarto dos
pacientes evoluiu para sintomas graves durante o periodo médio de acompanhamento de
5,9 anos?. Sem tratamento, a doenca pode levar a complicaces conhecidas, como retencéo
urinaria, infeccdo, insuficiéncia renal pos-renal, hematdria, formacédo de calculos vesicais

e diverticulos?22,

1.4 Diagnostico da HPB

A avaliacdo inicial deve ser feita em todos os pacientes com sintomas sugestivos de
obstrucdo infravesical, e devera considerar: historia clinica compativel com HPB,
quantificagdo dos sintomas por meio do International Prostate Symptom Score (IPSS —
anexo 1), incluindo o subitem Quality of Life index (QoL), exame fisico abdominal e toque
retal, além de mensuracdo sérica do antigeno prostatico especifico (PSA). Os LUTS néao
sdo especificos e, por isso, outros testes diagndsticos podem ser necessarios para
determinar a etiologia das manifestacbes clinicas, incluindo: urofluxometria para
determinacdo do fluxo urindrio maximo (Qmax), ultrassonografia (US) com medida do
volume prostatico e do residuo urinario pés-miccional (PVR), estudo urodindmico
invasivo, ressonancia magnética (RM) e endoscopia do trato urinario inferior, além da
dosagem sérica de ureia e creatinina®®. O exame de urina pode ser obtido para excluir a
presenca de infeccdo urinaria, além de fornecer dados que levem a suspeita de outra causa

para os LUTS.



1.5 Avaliacéo por imagem da HPB

A US ¢ o exame de imagem mais importante na avaliacdo da HPB, fornecendo dados
importantes para o diagnéstico como o volume prostéatico, PVR, protrusdo prostatica
intravesical (IPP), além de identificar possiveis complicacdes como calculose intravesical,
presenca de diverticulos e comprometimento renal pés-renal com hidronefrose?. A via
transretal ndo é necessaria rotineiramente para fins diagnésticos.

A tomografia computadorizada (TC) e a RM néo sdo usualmente realizadas na
avaliacdo da HPB, exceto para a avaliacdo pré-operatdria especifica de alguns
procedimentos terapéuticos, como a embolizacdo das artérias prostaticas (EAP). Nesta
situacdo, fornecem informacdes valiosas sobre a anatomia vascular da pelve e a volumetria
zonal da prostata, além de excluir outras doencas relacionadas ou ndo aos LUTS, como o

cancer de prostata 3L,

1.6 Elastografia por US (EUS)

A EUS € um metodo diagnostico que se baseia na mensuracéo da elasticidade dos
tecidos, tendo sido descrita durante a década de 19902526, Por meio dela, é possivel
identificar e quantificar a dureza de tecidos bioldgicos acometidos por diferentes processos
patoldgicos, benignos ou malignos. A quantificacdo da elasticidade tecidual pode ser
descrita por meio do médulo eléastico (ME ou T', medido em kilopascais — kPa), ou pela
velocidade de onda que atravessa o tecido ou material (¢, medida em m/s)?’.

A técnica evoluiu com o decorrer das Ultimas décadas, sendo atualmente utilizada

na prética clinica em diversos contextos, como na avaliagdo do grau de fibrose



parenquimatosa em hepatopatias cronicas, e para caracterizacao de les6es focais de 6rgdos
como a mama, a prostata e a tireoide?®. Entretanto, sua utilizagdo no contexto da HPB ainda

é pouco investigada?®-33,

1.6.1 Fisicada EUS

A elastografia avalia a elasticidade dos tecidos, ou seja, a sua capacidade de resistir
a deformacdo quando submetida a uma forca. Considerando que o tecido avaliado é
inteiramente elastico, a sua elasticidade pode ser descrita por3*:

c=I"¢

onde o estresse (o) refere-se a forca aplicada por unidade de area (medida em kPa), a
deformacao () refere-se a expansao por unidade de medida, e 0 ME (I", medida em kPa)
relaciona as variaveis estresse e deformacéo. Dessa maneira, quanto maior for o ME, maior
é a capacidade do material ou tecido a resistir a deformacéo, ou, em outras palavras, maior
a sua rigidez.

Ainda, o ME também se relaciona com a velocidade de propagacéo de ondas pelo
material ou tecido quando utilizados métodos de deformacdo dinamica, conforme a

seguinte equagdo*:

onde ¢ corresponde a velocidade da onda, I' corresponde ao ME, e p corresponde a
densidade do material. O ME e a velocidade da onda sdo diretamente proporcionais e
fortemente associados, de modo que maiores velocidades de onda séo encontradas em
tecidos ou materiais de maior rigidez e menor elasticidade. Além disso, a conversao entre

ME e ¢ é tecnicamente simples, sendo feita por meio de féormulas matematicas?®.



1.6.2 Tipos de EUS e uso clinico

Duas principais formas de elastografia se estabeleceram para uso clinico na
atualidade?®3*. Na elastografia por compresséo (strain elastography, SE), a deformacéo
tecidual é induzida pelo operador do transdutor do dispositivo, ou por mecanismos de
geracdo de deformacdo enddgenos, como o0s batimentos cardiacos, sendo utilizados em
ecocardiografia e para a avaliagio intestinal. E um método de avaliagio semi-quantitativo,
uma vez que ndo fornece diretamente valores de ME. Entretanto, regifes de interesse
(region of interest, ROI) podem ser demarcadas nas imagens, de maneira que € possivel
comparar razdes de elasticidade entre tecidos acometidos por processos patoldgicos e
tecidos presumidamente normais, desde que ambos estejam sendo submetidos a uma
mesma forga?®34,

O segundo método de elastografia utilizado na pratica clinica é a elastografia por
ondas de cisalhamento (shear wave elastography, SWE), em que o mecanismo de
deformacdo tecidual é dindmico, por meio da geragdo de ondas mecanicas que serao
conduzidas pelo material a ser avaliado. As ondas de cisalnamento (shear waves, SW) sdo
semelhantes as ondas ultrassonograficas convencionais, exceto por duas caracteristicas
relevantes: 1) sdo ondas de menor velocidade, usualmente de 1-10 m/s, e 2) a incidéncia
das ondas é transversal ao tecido avaliado. A SWE tem como vantagens a possibilidade de
avaliagdo qualitativa e quantitativa da elasticidade tecidual, e a possibilidade de
acompanhamento dos mapas de elasticidade e do modo B da US convencional em tempo
real, permitindo que o operador seja guiado por caracteristicas anatdmicas e elastograficas
simultaneamente?335, A SWE ¢é utilizada em multiplos cenarios clinicos, como na avaliagdo

de doencas hepéticas difusas e na diferenciacdo de nédulos em diversos érgéos e tecidos®.



Mais recentemente, com a publicacdo do estudo piloto desta investigacéo®, a EUS
foi descrita como ferramenta para determinar os efeitos da EAP sobre a elasticidade
prostatica, ajudando na compreensdo dos mecanismos de a¢do do procedimento. A partir
de entdo, abriu-se a possibilidade de utilizar a EUS como ferramenta diagndstica e
prognostica para pacientes candidatos a EAP, capaz de fornecer caracteristicas anatbmicas
e funcionais relevantes na avaliacdo do paciente portador de HPB sintomatica.

Em 2019, o estudo piloto demonstrou, baseado em resultados preliminares de oito
pacientes submetidos a EAP, que o procedimento leva ndo somente a reducdo volumétrica
da prostata, mas também a um efeito positivo no tbnus muscular alfa-mediado responsavel
pelo mecanismo dindmico da HPB. Baseando-se em variaveis elastograficas objetivas, foi
observada reducdo significativa do ME e da SWV da proéstata apds a EAP (-29.8% e -
19.0% respectivamente, P < 0.01 para ambos)®. Pouco depois, outro estudo apresentou
resultados semelhantes, ap0s avaliacdo retrospectiva de uma coorte de 11 pacientes
submetidos a EAP, com base em achados de SE. Apesar da SE ndo fornecer variaveis
numéricas, os autores foram capazes de construir mapas elastograficos de qualidade
adequada em cinco pacientes, demonstrando aumento médio da elasticidade de 15,9%
considerando-se toda a prdstata, e de 32,6% considerando-se somente a zona transicional

(P < 0,05 para ambos)?’.

1.6.3 Limita¢des técnicas da EUS
Com o crescente interesse nos métodos diagndsticos elastogréaficos, é fundamental
compreender as limitagdes técnicas relacionadas a reprodutibilidade das mensuragdes.

Diversos aspectos técnicos podem prejudicar a avaliagdo por EUS, alguns deles
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relacionados a US convencional — formacao de sombra acuUstica, reverberacao, e a propria
natureza operador-dependente do método3>28, Qutra limitacdo especifica é decorrente da
atenuacdo da propagacdo das ondas mecanicas pelo préprio tecido, de maneira que
estruturas mais profundas podem ter a sua avaliacéo prejudicada pelo método?.

A falta de sistematizacdo dos parametros do aparelho, como ganho, frequéncia,
dimensdo das ROIs, entre outros, também podem levar a resultados enviesados. Ainda, as
diferencas técnicas entre fabricantes podem dificultar a comparacdo dos resultados
obtidos35:38:39,

Dos métodos descritos previamente, a SE é a mais desafiadora e de dificil
reprodutibilidade, pois depende de aplicacéo de forca pelo proprio operador do dispositivo,
inerentemente susceptivel a variabilidade biomecanica na geracdo dos estimulos. Dessa
maneira, a SE gera avaliacbes semi-quantitativas, dificultando as comparacgdes
longitudinais ao longo do tempo. Essas limitagdes sao menos relevantes nos sistemas mais
recentes, baseados em SWE?8:39.40,

LimitacOes da EUS para a avaliacdo da prostata incluem a presenca de calcificacfes
e alteracOes de elasticidade focal, como areas de prostatite e cancer. Na SE, a aplicacéo de
forca com intensidade constante é dificil pela via transretal, o que ndo acontece na SWE.
A SWE da prdstata, por sua vez, tem como limitacGes especificas a perda de sinal na zona
transicional anterior em prostatas com volume muito aumentado, além da dificuldade
técnica na estabilizacdo da imagem nos planos avaliados, 0 que pode ser mitigada através

do treinamento especifico do operador??.



11

1.7 Tratamento clinico da HPB

Em relacdo ao tratamento do paciente com sintomas decorrentes da HPB, a deciséo
deve ser tomada cuidadosamente, refletida, individualizada e discutida juntamente com o
paciente e seus familiares. A participacdo do paciente na escolha do seu tratamento tem
importancia fundamental, uma vez que o impacto dos sintomas na qualidade de vida ¢
considerado decisivo nesta escolha. As varias opc¢des para 0 manejo de pacientes com HPB
incluem a observacdo clinica, orientacGes dietéticas e comportamentais, e as terapias
medicamentosas e cirlirgicas convencionais ou minimamente invasivas 31°.

A observacéo clinica é frequentemente utilizada para pacientes pouco sintomaticos
e sem complicagdes atribuiveis a HPB. Dentre as principais medidas estdo incluidas
mudancas comportamentais, como a reducdo da ingestdo de liquidos e frutas a noite, e a
reducdo da ingestdo de agentes irritativos como alcool, café e cigarros, além da perda de
peso e aumento da atividade fisica?342,

A maioria dos pacientes com HPB sintomatica é candidata a terapia farmacoldgica,
dentre as quais multiplas classes de medicamentos s&o atualmente utilizadas'®: antagonistas
dos receptores alfa-adrenérgicos, inibidores da 5-alfa-redutase, inibidores das
fosfodiesterase-5, antimuscarinicos, fitoterapicos, entre outros.

Os antagonistas alfa-adrenérgicos, especialmente os de segunda e terceira geracao
— doxasozina, terazosina, alfuzosina, tansulosina e silodosina — s&o as drogas mais
frequentemente utilizadas como tratamento inicial, levando a melhora sintomética (cerca
de 4-6 pontos na escala IPSS) e aumento do Qmax em 1,5-2,5 mL/s'%43, O mecanismo de
acdo dos antagonistas alfa-adrenérgicos esta relacionado a reducdo do tonus simpatico da

préstata, levando a melhora da obstrucéo infravesical e dos LUTS. Entretanto, ndo séo
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isentos de complicagdes, sendo as mais relevantes: tontura, hipotensdo postural e disfungéo
ejaculatoria®®,

Dois estudos relevantes avaliaram os resultados do tratamento combinado com
antagonistas alfa-adrenérgicos e inibidores da 5-alfa-redutase para a HPB sintomatica, que
se mostraram superiores & monoterapia no que diz respeito a melhora clinica, aumento do
fluxo urindrio e risco de progressao da doenga**#°. O estudo MTOPS (Medical Therapy of
Prostatic Symptoms trial)**, publicado originalmente em 2003, demonstrou que a
combinacéo de antagonistas alfa-adrenérgicos e inibidores da 5-alfa-redutase apresentou o
melhor desfecho em relagdo ao risco de progressdo da HPB (reducéo do risco relativo =
66% versus placebo, P < 0,001). Ainda, a combinacdo de medicamentos resultou em maior
reducdo do IPSS quando comparada a qualquer uma das duas classes de medicac¢ao quando
utilizadas isoladamente (P < 0,01 para ambas as comparagOes). Finalmente, o estudo
CombAT* também demonstrou superioridade da terapia medicamentosa combinada, com
menor risco de progressdo para retencdo urinaria ou necessidade de tratamento cirdrgico
guando comparado a tansulosina isoladamente para pacientes portadores de prostata > 40
cm?. Efeitos colaterais dos inibidores da 5-alfa-redutase incluem reducdo da libido e

disfuncao erétil e ejaculatérial®.

1.8 Tratamento cirurgico da HPB

As modalidades de tratamento cirtrgico sdo usualmente indicadas para pacientes
com sintomatologia refrataria ao tratamento medicamentoso habitual, para pacientes
intolerantes a essas medicacdes, ou para pacientes evoluindo com complicac6es especificas

da HPB como hematdria, insuficiéncia renal pds-renal, infeccBes urinérias de repeticao,
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retengdo urinaria e formagdo de calculos vesicais®. A escolha da modalidade cirdrgica é
uma decisdo técnica, e baseia-se no volume e forma da prostata, na preferéncia individual
do cirurgido, e nas comorbidades do paciente. As caracteristicas anatdbmicas da préstata
devem ser observadas no momento do planejamento cirdrgico, e podem ser obtidas por
meio do US, RM, TC ou cistoscopia; no caso de incerteza diagnéstica, o estudo
urodindmico pode ser indicado para confirmacédo da obstrucéo infravesical®,

Historicamente, a resseccdo transuretral da prostata (RTUp) € considerada como o
tratamento cirargico padrdo-ouro para a HPB, especialmente para prostatas < 80-100 cm?,
apresentando resultados satisfatorios na melhora dos LUTS e do fluxo urinario*®. Apds a
RTUp, a recorréncia sintomatica com necessidade de novo tratamento cirurgico é
relativamente baixa, ocorrendo em 14,7% dos pacientes dentro dos primeiros oito anos de
seguimento clinico*’. Entretanto, a RTUp ndo ¢ isenta de complica¢des. As complicagBes
precoces mais frequentes incluem incontinéncia urinaria (30% a 40%), retencédo urinaria
(3% a 9%), infeccdo urinaria (de 1,7% a 8,2%), necessidade de transfusdo sanguinea (0,4%
a 7%), e sindrome pds-RTUp (0% a 1,1%). As complicacGes tardias mais frequentemente
observadas sdo ejaculagdo retrograda (25% a 99%), disfuncao sexual (4% a 40%), estenose
de uretra (2,2% a 9,8%) e esclerose do colo vesical (0,3% a 9,2%)*.

Devido ao desenvolvimento de outros métodos terapéuticos incluindo medicagdes
e novos procedimentos cirargicos, o numero de RTUp realizadas anualmente vem se
reduzindo nas ultimas décadas. De fato, a terapia medicamentosa substituiu a RTUp como

tratamento de primeira linha para a HPB sintomatica ndo complicada*®*

. Dentre os novos
tratamentos invasivos uroldgicos, os métodos baseados na utilizagdo de laser (HoLEP,

Greenlight e Thulium) vem ganhando destaque. Alguns estudos prospectivos
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randomizados comparando HoLEP com RTUp bipolar demonstraram resultados
semelhantes para ambas as técnicas, ¢ menor morbidade pds-operatéria no grupo
submetido a0 HOLEP>%-33, Numa metanélise recentemente publicada®*, HoLEP apresentou
menor queda dos niveis de hemoglobina, menor tempo de cateterizacdo e irrigagao vesical,
e menor tempo de hospitalizagdo quando comparada a RTUp, apesar do maior tempo de
procedimento. Em relagdo aos desfechos de eficédcia, os resultados foram superiores no
grupo HoLEP para o IPSS aos 12 meses, e para o Qmax aos 12 e 24 meses de seguimento.
Para o QoL, os resultados foram semelhantes entre as técnicas. Em centros treinados, o
HoLEP vem se tornando o tratamento cirurgico de primeira escolha para pacientes com
LUTS atribuidos & HPB e prostatas volumosas (> 80-100 cm?)3. A incidéncia de disfungio
ejaculatoria pos-HoLEP, no entanto, também ¢é elevada®.

Outros procedimentos minimamente invasivos como o implante de stent ureteral,
lift uretral, ablacdo por agulha (TUNA), incisdo transuretral (TUIP) e a terapia por micro-
ondas transuretral (TUMT), também foram previamente descritos como alternativas
factiveis para o tratamento da HPBS.

A prostatectomia aberta, alternativa terapéutica com maior morbidade levando a
maior tempo de internacdo hospitalar, esta indicada para pacientes sintoméaticos com
volume prostatico acima de 80-100 cm?3, sendo reservada para os casos especificos em que
tratamentos menos invasivos nao sédo factiveis®®57.

A Ultima atualizagdo do consenso da American Urological Association (AUA)
resume as indicacGes dos principais métodos cirdrgicos convencionais e minimamente
invasivos para o tratamento da HPB®8. Enquanto a RTUp permanece como tratamento

padrdo para a HPB complicada ou refrataria ao tratamento medicamentoso (recomendagédo
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moderada, nivel de evidéncia B), as tecnologias baseadas em laser devem ser consideradas
como alternativa cirdrgica a RTUp em centros devidamente treinados, independentemente
do volume prostatico (recomendacdo moderada, nivel de evidéncia B). O consenso da
European Association of Urology (EAU), na atualizacdo de marco de 2021%°, também
recomenda a RTUp como tratamento cirurgico de primeira linha para pacientes com LUTS
moderados a graves e prostatas de 30 a 80 cm® (recomendacéo forte, nivel de evidéncia
1A). Para prostatas > 80 cm3 o0 consenso recomenda a realizacdo de HOLEP
(recomendacao forte, nivel de evidéncia 1B), ou, alternativamente, prostatectomia aberta
(recomendacao forte, nivel de evidéncia 1B). Outras técnicas cirargicas sao recomendadas
para cenarios clinicos especificos, baseadas em niveis de evidéncia menos robustos.

Para todas as estratégias cirargicas, 0s consensos estimulam a discussao de riscos e
beneficios e a participacdo ativa do paciente para o processo de decisdo terapéutica
compartilhada, considerando-se suas expectativas e visando, ultimamente, a melhora da

qualidade de vida.

1.8.1 Embolizacdo das Artérias Prostaticas (EAP)

Os efeitos da EAP sobre os LUTS atribuidos a HPB foram descritos pela primeira
vez por DeMeritt e colaboradores, no ano 2000%°. Nesse estudo, foi relatado o caso de um
paciente com HPB complicada por hematuaria de dificil tratamento, com necessidade de
transfusdo sanguinea, apesar de tentativas de controle local do sangramento por meio de
laser e radiacdo. Foi optado pela realizacdo de arteriografia pélvica, que evidenciou
sangramento proveniente da artéria vesical inferior direita, a qual foi embolizada com

microparticulas inabsorviveis de polivinilalcool (PVA). Além do controle do sangramento,



16

o paciente evoluiu com melhora dos LUTS atribuidos a HPB, com decréscimo do IPSS de
24 para 13, além de reducao do PSA sérico de 40 ng/dL para 4 ng/dL e reducao volumétrica
da prostata em cerca de 40% apos 1 ano de seguimento clinico.

No final da década de 2000, estudos pré-clinicos visando comprovar a viabilidade,
eficacia e seguranga da EAP para o tratamento dos LUTS atribuidos a HPB foram
conduzidos. Em estudos realizados em caes e porcos, EAP com microesferas de resina
acrilica foram realizadas com sucesso e sem complicagdes®!-6>,

Esses achados favoraveis inspiraram a realizacdo dos primeiros procedimentos em
humanos, cujos resultados foram publicados por Carnevale e colaboradores em 2010 e
2011%+65. Dois pacientes com reten¢do urindria, em uso de sonda de Foley, refratarios ao
tratamento clinico com inibidores seletivos dos receptores alfa-adrenérgicos, foram
submetidos a EAP com microsferas de 300-500 micrémetros. Os pacientes tiveram as
sondas retiradas 10 e 15 apds o procedimento, e aos 6 meses de acompanhamento clinico,
ambos os pacientes mantiveram melhora sintomatica e reducao volumétrica da préstata de
47,8% e 27,8%, respectivamente.

Desde entdo, inumeros estudos de coorte unicéntricos comprovaram a eficacia e a
seguranca do método em grande nimero de pacientes®®73, Esses achados foram compilados
em multiplas revisdes sistematicas e metanalises’*’°, fazendo da EAP um procedimento
amplamente aceito e realizado em diversos paises como alternativa de tratamento
minimamente invasivo para pacientes com HPB sintomatica, refratarios ou intolerantes ao
tratamento medicamentoso habitual. Vantagens da EAP verificadas nesses estudos incluem
a baixa incidéncia de complicaces graves, auséncia de internacdo hospitalar e menores

custos quando comparado aos tratamentos cirlirgicos convencionais®®8, Na maior
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metanalise publicada até o momento’®, dados extraidos de 13 estudos realizados entre 2014
e 2017 foram analisados, totalizando 1254 pacientes. Previamente ao procedimento, 0s
pacientes apresentavam LUTS graves (IPSS médio = 23,5; QoL médio = 4,7). Os
resultados de 1 ano pds-EAP demonstraram reducédo média de 16,2 pontos na escala IPSS
e 3,0 pontos no indice QoL, e reducdo volumétrica média da prostata de 26,0%. Os
resultados favoraveis se mantiveram estatisticamente significativos pelo tempo de
seguimento maximo de trés anos.

Quatro estudos prospectivos comparativos entre EAP e RTUp foram previamente
publicados, com resultados conflitantes’>82-84, Enquanto dois estudos demonstraram
resultados semelhantes em relagéo aos desfechos de eficacia das técnicas’2®3, outros dois
demonstraram resultados discretamente superiores no grupo RTUp, especialmente para o
Qmax®284 Em todos esses estudos, a incidéncia de complicacdes maiores foi superior no
grupo RTUp.

Ainda, um estudo previamente publicado® comparou os desfechos clinicos da EAP
e 0s da prostatectomia aberta, incluindo 160 pacientes com LUTS moderados a graves,
Qmax < 15 mL/s e volume prostatico > 80 cm3. Houve melhora significativa dos desfechos
em ambos os grupos, porém os resultados foram superiores para o0 grupo submetido a
prostatectomia aberta (-20,0 versus -13,6 pontos na escala IPSS, e + 16,0 mL/s versus +
9,6 mL/s para 0 Qmax). Os eventos adversos, entretanto, foram mais frequentes e mais
graves nos pacientes submetidos a prostatectomia aberta, incluindo disfunc&o erétil e perda
sanguinea. A incidéncia total de complicacdes maiores foi de 3,8% no grupo prostatectomia

aberta, ndo tendo sido observadas no grupo EAP.
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Mais recentemente, uma otimizacéo técnica da EAP foi descrita®, com o objetivo
de possibilitar a injecdo de maior volume de agente embolizante durante o procedimento,
causando maior efeito isquémico na zona transicional da prostata (PErFecTED — Proximal
Embolization First, Then Embolize Distal). Nesta técnica, a embolizagéo é realizada em
duas etapas consecutivas: na primeira delas, o microcateter € posicionado na artéria
prostatica proximalmente a sua bifurcacdo, e, em seguida, nova injecdo de microparticulas
é realizada ap6s microcateterizagdo superseletiva de ramos intra-prostaticos distais®.

Em 2017, Carnevale et al.®” compararam retrospectivamente os resultados clinicos
da EAP utilizando as técnicas otimizada e a técnica originalmente descrita, demonstrando
incidéncia de recorréncia sintomatica significativamente menor no grupo submetido a
embolizacdo com a técnica modificada aos 12 meses de seguimento (5,3% versus 22,0%,
P = 0,026). Posteriormente, um estudo multicéntrico incluindo mais de 1000 pacientes
demonstrou achados semelhantes®®, em que a eficacia clinica no grupo de pacientes
submetidos a PErFecTED-EAP foi superior a do grupo submetido a técnica originalmente
descrita (IPSS médio aos 24 meses = 4,1 versus 12,8, P = indisponivel).

A recomendacao da EAP para pacientes com LUTS atribuidos a HPB nos principais
consensos uroldgicos ainda é controversa. Enquanto o consenso da EAU® recomenda o
tratamento para pacientes com sintomas moderados a graves que buscam uma alternativa
minimamente invasiva, com resultados sub6timos em relagdo a RTUp (grau de
recomendacdo fraca, nivel de evidéncia 1A), a AUA ainda considera o procedimento
experimental, e sugere que a sua realizagdo seja restrita ao cenario de ensaios clinicos®.

Apesar dos resultados clinicos consolidados na Ultima década, a selecdo otimizada

dos pacientes para a EAP ainda é tema relevante de debate na literatura. Estudos
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demonstraram a influéncia do volume prostatico inicial e da redugdo volumétrica p6s-EAP
nos desfechos clinicos do procedimento!*®, Apesar disso, muitos pacientes apresentam
melhora sintoméatica mesmo sem reducgéo exuberante do volume prostatico!. Esse achado
sugere que a EAP também possa exercer efeito sobre o componente dindmico alfa-mediado
da HPB, resultando em melhora da elasticidade da prdstata apds a embolizacao, aspecto de
grande relevancia na fisiopatologia da HPB. Esta hipdtese inspirou o desenvolvimento da

linha de pesquisa cujos resultados estdo descritos nesta tese.
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2 OBJETIVOS
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Objetivo primario

e Determinar o efeito da EAP sobre a elasticidade da préstata por meio da EUS.

Objetivos secundarios
« Avaliar a existéncia de associacdo entre as variaveis elastogréaficas iniciais e desfechos

clinicos (IPSS e QoL, Anexo A) e fluxométricos (Qmax) da EAP.

« Determinar valores de corte para as variaveis elastograficas iniciais [ME, SWE e relagdo
elastografica zona transicional/zona periférica (Zt/Zp)] preditivos dos resultados clinicos

(IPSS e QoL) e fluxométricos (Qmax) da EAP.
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3 METODOLOGIA
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3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo unicéntrico, de coorte prospectivo, observacional, de braco unico.

3.2 Local e época

Os procedimentos de EAP foram realizados no servico de Radiologia Vascular
Intervencionista do Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP), durante o periodo de setembro de 2018 a
outubro de 2019. A avaliacdo inicial, bem como o acompanhamento clinico dos pacientes foram
realizados no InRad e no ambulatério da Disciplina de Urologia do HC-FMUSP. As EUS foram
realizadas no setor de US do Centro de Diagnostico por Imagem do Hospital Sirio-Libanés/SP.
O estudo foi aprovado pelo CAPPesqg e Comité de ética em pesquisa (CEP) do HC-FMUSP
(CAAE: 96732718.9.0000.0068, numero do parecer 2.903.734 — Anexo B), e executado pelo
Departamento de Radiologia e Oncologia e pela Disciplina de Urologia da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sdo Paulo.

3.3 Calculo amostral

O célculo amostral do estudo foi baseado no seu desfecho primario — alteracdo da
elasticidade da préstata apds a EAP — sendo as suas premissas estatisticas (resultados esperados e
desvios-padrdes) obtidas com base nos achados do estudo piloto previamente publicado deste
projeto®. Considerando-se um erro tipo 1 (alfa) = 0,05 e poder estatistico = 80%, o tamanho
amostral final necessario para demonstrar diferenca significativa nas analises pareadas para o

desfecho primério foi de 16 pacientes. Levando em consideracédo as possiveis perdas de dados (até
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20%), foi optado pela inclusdo de 20 pacientes no presente estudo. Os resultados elastogréficos

dos oito primeiros pacientes incluidos nessa casuistica foram publicados no estudo piloto®.

3.4 Selecéo de pacientes

Vinte pacientes consecutivos foram selecionados para realizacdo da EAP e avaliacdo por
EUS pré e pos-procedimento. Os pacientes foram avaliados conjuntamente pelos meédicos da
Disciplina de Urologia e do servi¢o de Radiologia Vascular Intervencionista do HC-FMUSP, e
apresentavam diagndstico de LUTS atribuidos a HPB, refratarios ou intolerantes ao tratamento
medicamentoso padronizado (antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos + inibidores da 5-alfa-
redutase).

Os pacientes e familiares receberam orientacdes por parte dos médicos pesquisadores sobre
o protocolo de pesquisa, incluindo os seus riscos e beneficios esperados. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido individualmente por todos os participantes
incluidos no estudo (Anexo C). Os Quadros 1 e 2, de forma esquematica, apresentam os critérios

de incluséo e exclusé@o dos pacientes no estudo.

Quadro 1 — Critérios de incluséo.

* Presenca de LUTS atribuidos a HPB por, pelo menos, 6 meses.

* IPSS > 7 (LUTS moderados ou graves).

« LUTS refratérios ao tratamento medicamentoso ou quando a medicagdo foi contraindicada,
ndo tolerada ou recusada.
« Volume prostatico entre 40-200 cm?.

» Assinatura do TCLE.
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Quadro 2 — Critérios de exclusao.

* Neoplasia maligna da prostata confirmada por analise histopatolégica.

« Infecgdo do trato urinario ativa.

« Pacientes com retencdo urinaria em uso de cateter vesical de demora.

« Doencas neurogénicas da bexiga.

« Creatinina sérica > 2.0 mg/dL.

« Pacientes com histdria prévia de cirurgia ou radioterapia pélvica.

3.5 Desfechos e variaveis estudadas
Desfecho primario
1) Alteracdo da elasticidade prostatica pos-EAP (aos 30 dias * 7 dias), conforme os achados
da EUS com medidas dos valores do ME e SWV da zona transicional e da zona periférica,

e calculo da relacéo elastogréfica Zt/Zp

Defechos secundarios
2) Associacdo entre os valores iniciais de ME, SWV e relacdo Zt/Zp e as variaveis de eficacia
da EAP aos 12 meses de seguimento (x 45 dias), incluindo IPSS, QoL e Qmax
3) Valores de corte das variaveis elastograficas iniciais (ME, SWV e Zt/Zp) preditivos dos
resultados clinicos (IPSS e QoL) e fluxométrico (Qmax) da EAP
4) Eficicia da EAP aos 3 e 12 meses de seguimentos, com base nos resultados de IPSS, QoL,

Qmax, PSA, volume prostatico e falha clinica
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5) Seguranca da EAP durante o periodo de seguimento, baseado na incidéncia de

complicacGes maiores e menores

3.6 DefinicGes
a) Sucesso técnico

Identificacdo, cateterizacdo e embolizacdo superseletiva bilateral das artérias prostaticas.

b) Sucesso clinico

Melhora da qualidade de vida (QoL < 3) durante o periodo de seguimento.

c) Falha clinica
Piora sintomatica durante o seguimento clinico, resultando em piora da qualidade de vida

(QoL > 3) ou necessidade de novo tratamento, seja medicamentoso ou cirdrgico.

3.7 Avaliacao prée-EAP

Os pacientes foram avaliados clinicamente durante um intervalo de 30 dias antes da EAP
por meio de anamnese e exame fisico. Do ponto de vista dos LUTS, foram quantificados com base
na aplicacdo do questionario IPSS e do seu subitem QoL.

Exames laboratoriais incluindo hemograma completo, coagulograma, funcdo renal e
dosagem de PSA sérico e fracdo livre foram avaliados para todos os pacientes. Em caso de
resultado suspeito para neoplasia, biopsia prostatica foi realizada conforme indicacdo da equipe
médica da Disciplina de Urologia. Ainda, foram realizadas urofluxometria com medida do Qmax

e RM da pelve para a avaliagdo do volume prostatico, além de outros achados importantes como a
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determinacdo da anatomia zonal da prostata e do lobo mediano, vascularizacdo da zona
transicional, presenca de outras doengas como cancer de prostata, calculos vesicais ou diverticulos,
além de aterosclerose. O volume prostatico foi calculado baseado em imagens de RM ponderadas
em T2 (planos axial e sagital) utilizando-se a formula da elipsoide: didmetros (transverso X
anteroposterior x craniocaudal) x 0,52 (Figura 1)%. Tais medidas foram obtidas por um mesmo
examinador, com 12 anos de experiéncia em RM. Finalmente, a EUS foi realizada para obtencao

de valores ME e SWV, e a relagéo elastografica Zt/Zp foi calculada.

Figura 1 (a) — Diametro transverso maximo da préstata em imagem de RM ponderada em T2,

plano axial.
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5.19 em

Figura 1 (b) — Didmetros anteroposterior e craniocaudal maximos da prostata em imagem de RM

ponderada em T2, plano sagital.

3.7.1 Protocolo técnico da EUS

Os exames de EUS da prostata foram realizados dentro do periodo de 30 dias anteriormente
a EAP, e repetidos aos 30 dias (+ 7 dias) de seguimento pos-EAP para cada paciente. Todos 0s
exames foram realizados em aparelho de US dedicado (Toshiba i800, Toshiba Medical Systems
Corporation, Japan), pela via transretal, com transdutor endocavitario especifico (11C3). O
aparelho possui tecnologia baseada em 2D-SWE (Acoustic Structure Quantification® — ASQ), com
geracdo dinamica de energia pelo proprio dispositivo (acoustic radiation force impulse — ARFI).
Na 2D-SWE, o estresse dindmico gerado pela ARFI € multifocal, possibilitando as medidas de ME

e SWV em tempo real através da construcdo de um mapa elastografico colorido®*. Ainda, é
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possivel monitorizacdo das imagens elastograficas e ultrassonograficas em modo B

simultaneamente (Figura 2).

Figura 2 — Avaliacdo simultanea do mapa elastografico e de imagens ultrassonograficas em modo
B. R = ROI posicionado na zona periférica direita; T1 = ROI posicionado na zona de transicédo

periuretral direta. Notar a heterogeneidade elastografica da zona transicional direita.

Para todos os pacientes, foram obtidos valores de ME e SWV médios da zona transicional
incluindo ambos os lobos da préstata simultaneamente, em ao menos 2 cortes ao nivel do terco
médio (Figura 3). Para cada paciente, 0 mapa elastografico mais representativo (menos areas de
perda de sinal, e com menor presenca de artefatos ao modo B, Figura 4) foi escolhido para extracao
dos valores de ME e SWV. Adicionalmente, foram obtidas medidas amostrais no terco médio da
zona transicional na regido periuretral direita e na zona periférica adjacente para o célculo da

relacdo elastografica Zt/Zp. Valores de ME e SWV foram obtidos em kPa e m/s, respectivamente.
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Figura 3 — Imagem de elastografia por ultrassonografia demonstrando a quantificacdo do modulo

elastico no terco médio da zona transicional da prostata.

Foram utilizadas areas de interesse (ROI) padronizadas em todas as avalia¢fes, medindo
0,5 cm?. Foram evitadas areas focais de artefatos ultrassonograficos ou alteracoes elastograficas
decorrentes da presenca de calcificacoes.

Todas as EUS foram realizadas pelo mesmo médico radiologista, com 23 anos de

experiéncia em US e treinamento especifico em EUS.

3.8 Protocolo técnico da EAP

Os procedimentos de EAP foram realizados em angiografo dedicado (Innova, GE
Healthcare, Chalfont St. Giles, Buckinghamshire, Reino Unido), com utilizagcdo de contraste
iodado ndo-idnico [320 mgl/mL iodixanol (Visipaque; GE Healthcare, Cork, Irlanda)], através de

acesso arterial femoral unilateral, conforme técnica previamente descrita®®®l. O objetivo do
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procedimento consistiu na embolizagdo todos os ramos arteriais relacionados a vascularizagdo da

prostata, bilateralmente.

SWV =4.22 m/s SWV =4.31 m/s

Figura 4 — Imagens de elastografia por ultrassonografia do mesmo paciente, em diferentes planos
axiais ao nivel do ter¢o médio da zona transicional. Em B, sdo observadas areas de perda de medida
elastografica (4reas ndo quadriculadas, setas). O SWV, neste caso, foi extraido do mapa

elastografico demonstrado em A.

A cateterizacdo superseletiva das artérias prostaticas foi realizada utilizando microcateter
2.0 Fr (Progreat®, Terumo, Toquio, Japdo), e a embolizagdo arterial foi realizada com microesferas
de tris-acril 300-500 micrometros (Embosphere®, Biosphere Medical, Roissy, Franca) até a estase
vascular completa. Os achados arteriograficos foram confirmados por tomografia
computadorizada intra-operatoria de feixes cénicos (Cone-Beam CT).

Quando necessério, ramos arteriais extra-prostaticos ou anastomoses de alto fluxo foram
embolizadas seletivamente com micromolas de platina (Vortx®, Boston Scientific, Natick, USA)

com objetivo de evitar complicacGes isquémicas de 6rgaos e tecidos nao-alvo.



32

Todos os pacientes receberam alta hospitalar 3-6 horas apds a EAP. Ap6s o término do
procedimento, foram observados quanto a dor e possiveis intercorréncias, como nauseas, vomitos
e reacdes adversas relacionadas ao uso de contraste. Apos a alta hospitalar, receberam medicacao
sintoméatica para controle da sindrome pdés-embolizacdo®, conforme o seguinte protocolo:
Dipirona 1000 mg via oral, 6/6h, por 3-7 dias; Fenazopiridina 200 mg via oral, 8/8h por 2-3 dias;
Cetoprofeno 100 mg via oral 12/12h, por 3-7 dias; Prednisona 40 mg via oral 1 vez ao dia por 3
dias, e 20 mg via oral 1 vez ao dia por 3 dias; Omeprazol 20 mg via oral, 1 vez ao dia pela manha
em jejum por 7 dias; Ciprofloxacina 500 mg via oral, 12/12h, por 7 dias; Ondansetrona 4 mg 8/8h,
via oral, em caso de nauseas; e Doxazosina 4 mg via oral, 1 vez ao dia a noite, por 15 dias.

Todos os pacientes e seus familiares foram orientados a se comunicarem com a equipe
médica e de enfermagem diante de qualquer davida ou sintomas como febre, dor (abdominal,

perineal ou peniana), hematdria, sangramento retal ou qualquer outra ocorréncia inesperada.

3.9 Protocolo de seguimento

Trinta dias (£ 7 dias) apos a EAP, os pacientes retornaram para realizacdo da EUS de
controle, com nova medidas do ME, SWV e da prostata, além do calculo da relagcdo Zt/Zp. Todas
as EUS foram repetidas pelo mesmo operador, baseando-se nas imagens do exame prévio, com
intuito de replicar com maior precisao as areas de mensuracao elastograficas.

Para os pacientes em uso continuo de bloqueador alfa-adrenérgico no momento da EUS
inicial, este foi mantido na mesma posologia até a EUS de controle apds a EAP (30 + 7 dias), uma
vez que tais medicamentos tém impacto direto na elasticidade da prostata®’. Para os demais
pacientes, doxazosina 4 mg 1x/dia foi utilizado durante 15 dias com intuito de controle da sindrome

p6s-embolizagdo, e suspenso cerca de duas semanas antes da EUS de controle. Devido a rapida
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eliminacdo plasmética da doxazosina (meia-vida de cerca de 22 horas)®, o uso dessa medicacdo
durante as duas primeiras semanas pos-EAP ndo teve influéncia sobre os achados da EUS de
controle, que foi realizada trinta dias ( 7 dias) apds a EAP.

Aos 3 meses (£ 45 dias) e 12 meses (x 45 dias) de seguimento, 0s pacientes retornaram
para reavaliacdo clinica, imagenologica e urolégica no ambulatorio da Disciplina de Urologia do
HC-FMUSP. Os seguintes parametros foram avaliados:

1) IPSS e subitem QoL;

2) PSA serico;

3) Urofluxometria com medida do Qmax;

4) RM com medida do volume prostatico.

Avaliacéo clinica completa, incluindo exame fisico e exames laboratoriais gerais também

foram analisados. O protocolo de seguimento esta demonstrado de maneira esquematica na Figura

5.

30 dias

Av. inicial

» Avaliagdo clinica » Avaliagdo clinica » Avaliagdo clinica » Avaliagdo clinica
» Ex. laboratoriais » EUS » Ex. laboratoriais » Ex. laboratoriais
» EUS *suspensdo antagonista 3 RM » RM

» RM a-adrenérgico » Urofluxometria » Urofluxometria

» Urofluxometria

Figura 5 — Protocolo de seguimento. EAP = Embolizacdo das artérias prostaticas; EUS =

Elastografia por ultrassonografia; RM = Ressonancia magnética.

3.10 Eventos adversos
A classificacdo dos eventos adversos foi baseada na escala de Clavien-Dindo para
procedimentos cirlrgicos adaptada para a EAP, descrita por Moreira e colaboradores®® em 2017

(Tabela 1). Foram divididos em efeitos colaterais — eventos indesejaveis, porém esperados durante
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0 seguimento clinico da EAP — e complica¢des, definidas como eventos negativos conhecidos,
mas ndo esperados habitualmente ap6s o procedimento. A sindrome po6s-EAP ocorre
inexoravelmente, em graus variados, nos primeiros dias de seguimento clinico, sendo considerada
como efeito colateral do procedimento. E caracterizada por distria, dor pélvica e/ou perineal e
aumento da frequéncia urinéria, associados ou ndo a nausea, febre baixa e inapeténcia. O
tratamento farmacoldgico aceitavel para o tratamento da sindrome inclui antiobioticoterapia
profilatica, analgésicos, antiinflamatérios ndo hormonais e hormonais, antieméticos, antitérmicos

e antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos®.

Tabela 1 — Classificacdo de Clavien-Dindo para complicacdes cirdrgicas, adaptada para a EAP (traduzido

da referéncia 80)

Grau Definicdo

| Qualquer desvio da sindrome pds EAP habitual, sem necessidade de qualquer tratamento adicional, seja
farmacologico, uroldgico cirGrgico ou endoscopico, ou radiolégico.

1 Complicacdo com necessidade de tratamento farmacoldgico diferente do utilizado para sindrome p6s-EAP,
como o uso terapéutico de antibidticos para tratamento de infecgdo do trato urinario; sondagem vesical para
retencdo urinaria aguda; com necessidade de investigacdo ndo-invasiva adicional.

1l Complicacdo com necessidade de tratamento farmacoldgico em regime de internagdo hospitalar; ou com
necessidade de procedimento urolédgico cirlrgico ou endoscopico; ou com necessidade de procedimento
radioldgico invasivo.

v Complicacdo com risco de morte, necessidade de tratamento de suporte em unidade de terapia intensiva em
decorréncia de faléncia orgéanica Gnica ou multipla.

Vv Morte.

*Os sintomas que caracterizam a sindrome pds-EAP ndo séo classificados como complicagdes grau I. O tratamento farmacolégico
aceitavel para o tratamento desses efeitos colaterais inclui antibioticoterapia profilatica, analgésicos, antiinflamatérios néo
hormonais e hormonais, antieméticos, antipiréticos e bloqueadores alfa-adrenérgicos.

Eventos adversos graus | e Il sdo considerados menores, enquanto os eventos graus 11, IV
e V sdo considerados maiores. Em relagéo ao tempo, séo classificados em imediatos (no primeiro
dia pos-procedimento), precoces (até o 29° dia de seguimento), e tardios (a partir do 30° dia de

seguimento clinico)®.
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A pesquisa de eventos adversos foi feita ativamente pela equipe de pesquisa, por meio de
contatos telefonicos programados no pos-procedimento imediato, precoce e tardio, e nas consultas
de retorno ambulatoriais. A identificacdo de complicacdo maior grau IV ou V durante o

seguimento clinico foi considerada critério de paralisacdo do estudo.

3.11 Andlise estatistica
O célculo amostral foi realizado em software dedicado disponivel online (ClinCalc Sample

Size Calculator, https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx). Todas as demais analises estatisticas

foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism 3.0 (San Diego, CA, EUA). As variaveis
categdricas foram expressas em porcentagens e as variaveis numéricas foram expressas como
médias acompanhadas de desvio padrao e intervalos interquartis. Apos avaliacdes preliminares, as
variaveis elastograficas e de eficcia da EAP apresentaram distribuicdo normal, e as andlises
comparativas ao longo do tempo foram realizadas por meio dos testes t-Student pareado ou Analise
de Variancia de medidas repetidas (Repeated Measures ANOVA). Nas andlises envolvendo a
varidvel qualitativa falha clinica, foram utilizados o Teste Q de Cochran para avaliar a
homogeneidade marginal entre os trés momentos e o teste ndo-paramétrico de McNemar para
avaliar os momentos dois a dois.

A determinacdo de associacdo entre as variaveis elastogréaficas iniciais (ME, SWV e Zt/Zp)
e os desfechos de eficacia numéricos da EAP, incluindo IPSS, QoL e Qmax, foi realizada através
do teste de correlagéo de Pearson.

Finalmente, para a determinacao de valores de corte para as variaveis elastogréaficas iniciais
(ME, SWV e Zt/Zp), curvas ROC foram construidas. Para cada curva ROC foi calculada a

respectiva area sob a curva (area under curve - AUC), acompanhada do intervalo de confianca
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95% (1C95%). Para a construcdo das curvas ROC, os valores das variaveis numéricas IPSS, QoL
e Qmax foram categorizadas em resultados 6timo / sub6timo, conforme descrito a seguir:

- IPSS < 8 = 6timo; > 8 = subo6timo;

- QoL < 3 = 6timo; > 3 = subdtimo;

- Qmax > 12 = 6timo; < 12 = subotimo.

A significancia para todos os testes estatisticos foi definida como erro tipo | bicaudal (P-

valor) < 0,05.
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4 RESULTADOS
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4.1 Dados demograéficos

Durante o periodo de setembro de 2018 e outubro de 2019, 20 pacientes que cumpriram o0s
critérios de incluséo do estudo foram recrutados e submetidos a EAP. Destes, trés foram excluidos
da analise estatistica pelos seguintes motivos: um por se recusar a repetir a EUS de controle, e dois
por perda de seguimento previamente ao primeiro retorno (30 + 7 dias). Os dados demograficos

dos 17 pacientes incluidos nas analises estatisticas estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas da amostra — HC-FMUSP — 2018 a 2019

VARIAVEL MEDIA+DP* Ql MEDIANA Q3 N
IDADE 66,4+5,8 61,0 67,0 70,0 17
IPSS 20,1+6,1 15,0 21,0 25,0 17
QOL 4,1+0,9 3,0 4,0 5,0 17
QMAX (ML/S) 8,0+3,7 6,2 7,1 9,2 17
PV (CM?3) 89,2 +38,8 64,8 71,3 105,1 17
PSA (NG/DL) 48+5,6 1,4 2,5 6,3 17
ME (KPA) 46,3+ 17,6 33,0 42,7 61,5 17
SWV (M/S) 4,46 + 0,95 3,7 4,4 5,4 17
RELACAO ZT/zP 1,31+1,16 0,69 0,88 1,26 17
ALFA-BLOQUEADOR | 14 (82,4%) - - - 17
INIBIDOR DA 5-ARI 8(47,1%) - - - 17

*As variaveis categoricas foram descritas em numero total e porcentagem (%).
DP = Desvio padrdo; Q1 e Q3 = Intervalos interquartis; 5-ARi = 5-alfa-redutase

4.2 Caracteristicas das EAP

Sucesso técnico (embolizagéo bilateral) foi observado em 16/17 pacientes (94,1%). Em um
paciente (5,9%), ndo foi possivel a realizacdo de embolizacdo da artéria prostatica esquerda em
decorréncia de estenose ostial acentuada. Embolizagdo de protecdo de ramos arteriais ndo-alvo foi

realizada em 3 pacientes (17,6%) e 5 ramos, incluindo: duas artérias retais médias direitas, duas
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artérias retais médias esquerdas, e uma anastomose de alto fluxo para o territério vascularizado
pela artéria pudenda interna esquerda. Esses dados, além do volume de contraste utilizado e as

medidas de exposicéo a radiacdo estdo descritas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas das EAP — HC-FMUSP — 2018 a 2019

VARIAVEL MEDIA+DP* Q1 MEDIANA Q3 N
EMBOLIZACAO BILATERAL 16 (94,1%) - - - 17
EMBOLIZACAO DE PROTECAO 3(17,6%) - - - 17
VOLUME DE CONTRASTE 193,1 + 46,8 150,0 195,0 225,0 17
TEMPO DE ESCOPIA 63,38 + 25,32 44,21 55,04 76,33 17
DAP (CGY / CM2) 43425+ 17541 29586 44588 56032 17
PEAK SKIN DOSE (GY) 3,39+1,81 1,78 3,54 3,77 17
VOLUME DE PARTICULAS E 6,8+3,4 5,0 7,0 9,0 17
VOLUME DE PARTICULAS D 7,6+2,7 6,0 7,0 9,0 17

*As variaveis categoricas foram descritas em numero total e porcentagem (%).
DAP = Dose area product; DP = Desvio padrdo; E = Hemiprdstata esquerda; D = Hemiprdstata direita.

4.3 Desfecho primario

Considerando-se a evolugdo do ME na EUS de controle, foi observada reducdo média de
11,9 kPa apds a EAP (-24,7%). Individualmente, todos os 17 pacientes apresentaram reducao do
valor de EM (Grafico 1), e a diferenca entre os momentos foi estatisticamente significativa (P <
0,0001). O mesmo foi observado para a SWV da zona transicional: queda do valor médio de 4,46
m/s para 3,55 m/s apds a EAP, equivalendo a 0,91 m/s (-20,0%). Individualmente, todos os 17
pacientes apresentaram reducéo do valor de SWV (Gréfico 1), e a diferenca entre os momentos foi

estatisticamente significativa (P < 0,0001) (Figura 6).
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Gréfico 1 — Evolugdo dos pardmetros elastograficos ap6s a EAP (pacientes representados

individualmente). Zt = Zona transicional; Zp = Zona periférica.
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Figura 6 — Comparacao da elasticidade prostatica pré e pos-EAP (paciente #12), demonstrando

reducdo do valor médio de shear wave velocity (SWV) da zona transicional apds o procedimento.
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Da mesma maneira, a relacéo elastografica Zt/Zp apresentou reducdo média significativa
de 1,31 para 0,52 apds a EAP, representando uma queda de 0,79 pontos (-44,5%, P = 0,01).
Individualmente, todos os pacientes apresentaram queda da relacdo Zt/Zp (Gréfico 1).
Contrariamente, ndo houve mudanca significativa nos parametros elastograficos da zona periférica
apos a EAP, tanto por meio da medida do ME quanto da SWV (P > 0,20 para ambos). Os resultados
apresentam-se resumidos na Tabela 4.

Em um paciente com volume prostatico inicial muito elevado (194,5 cm?), houve perda
parcial do sinal elastografico na regido anterior da zona transicional (Figura 7); entretanto, esse

dado ndo foi excluido da anélise estatistica.

Tabela 4 — Evolucéo das variaveis elastograficas apés a EAP — HC-FMUSP — 2018 a 2019

VARIAVEL PRE-EAP POS-EAP  VARIACAO VARIACAO  P-VALOR
ABSOLUTA  RELATIVA

ME ZT (KPA) 46,3+17,6  344+12,5 11,9 24,7% < 0,0001

SWV ZT (M/S) 4,46 +0,95  3,55+0,76 -0,91 -20,0% < 0,0001

ME ZP (KPA) 102,0+38,1 95,8 +39,6 6,2 -6,1% 0,29

SWV ZP (M/S) 606+161  588+1,71 0,28 -4,6% 0,44

RELACAO ZT/zP 1,31+1,16 0,52 +0,28 0,79 -44,5% 0,01

ME = Mdédulo Eldstico; SWV = Shear-wave velocity; Zt = Zona transicional; Zp = Zona periférica.
Varidveis paramétricas descritas em valores médios * desvio padrao.
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Figura 7 — Imagem de elastografia por ultrassonografia demonstrando perda parcial do sinal

elastogréafico no terco anterior da zona transicional (seta).

4.4 Desfechos secundarios

4.4.1 Eficacia da EAP

Apbs a EAP, observou-se melhora significativa de todos os desfechos de eficacia
avaliados, incluindo IPSS, QoL, PSA, volume prostatico e Qmax (Tabela 5, Gréafico 2). Todos 0s
pacientes apresentaram sucesso clinico (QoL < 3) aos 3 meses de seguimento (100%). Um paciente
(5,9%) evoluiu com falha clinica (QoL > 3) aos 12 meses (QoL = 4, IPSS = 16), sendo reiniciado
0 tratamento medicamentoso com bloqueador alfa-adrenérgico, e realizada nova EAP, com

melhora sintomatica.



Tabela 5 — Desfechos de eficacia da EAP. — HC-FMUSP — 2018 a 2020
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VARIAVEL PRE EAP 3MESES  VARIACAO (%) 12 MESES  VARIACAO (%) P-VALOR
PSA (NG/DL) 4,8+5,6 2,0+1,4 -2,8 (-58,3%) 2,6+23  -2,2(-45,8%) 0,04
IPSS 20,1+6,1  4,6+34 -15,5 (-77,1%)  6,1+4,4  -14,0(-69,5%)  <0,0001
QoL 4,1+0,9 0,9+0,9 -3,2 (-78,0%) 1,5£0,9  -2,6(-63,4%)  <0,0001
VP (CM?) 89,2+38,8 587+216 -30,5(-342%) 61,1+23,5 -281(-31,5%)  0,0003
QVIAX (ML/S) | 8,0%3,7 13,7+4,7  +57(+71,3%) 153+6,4  +7,7(+91,3%)  <0,0001

*Variacdo média entre valores de 12 meses vs. valores iniciais.
Varidveis paramétricas descritas em valores médios * desvio padrao.

Gréfico 2 — Evolucéo dos desfechos de eficacia da EAP durante o seguimento clinico (valores

médios).
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4.4.2 Segurancga da EAP

Na presente coorte, 17 pacientes (100%) referiram sintomas compativeis com sindrome
p6s-EAP, incluindo disuria, aumento da frequéncia urinaria e desconforto pélvico / perineal, com
duragdo de 1 a 10 dias, tendo sido considerados como efeitos colaterais. Todos apresentaram
resolucdo do quadro com medidas habituais, sem necessidade de tratamento especifico adicional.
Um paciente (5,9%) apresentou hematlria macroscépica transitéria em pequena quantidade
durante o seguimento clinico precoce, com resolucdo espontanea (complicacdo menor, grau I).
Durante a EUS de controle deste paciente, foram observadas imagens hipoecogénicas amorfas no
interior da bexiga, mdveis, sem fluxo ao Doppler, compativeis com coagulos (Figura 8).

Néo foram caracterizadas complicacbes maiores, complicacfes relacionadas ao uso de

contraste iodado ou a exposicao a radiacdo ionizante. N&o foi observada embolizacdo inadvertida

de estruturas ndo-alvo.

Figura 8 (a) — Ultrassonografia pela via transretal evidenciando material hipoecogénico amorfo,
movel, no interior da bexiga (seta). (b) — Ultrassonografia pela via abdominal evidenciando o

mesmo achado descrito (seta), e auséncia de fluxo ao Doppler, podendo corresponder a coagulo.
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4.4.3 Associacao entre os parametros elastograficos iniciais e as variaveis de eficacia
da EAP

Testes de correlagdo foram realizados para avaliar a associagdo entre 0s parametros
elastogréaficos iniciais (ME, SWV e Zt/Zp) e os desfechos de eficacia numéricos da EAP, incluindo
IPSS, QoL e Qmax. Devido a baixa incidéncia de falha clinica na coorte, ndo foi possivel calcular
de maneira confiavel coeficientes de correlacdo entre os pardmetros elastograficos iniciais e a
variavel categorica falha clinica.

Foi verificada correlagdo positiva moderada®, estatisticamente significativa, da SWV e
ME iniciais e os valores de IPSS de 1 ano: R = 0,68, P = 0,002 para a SWV inicial, e R = 0,62, P
= 0,007 para o ME inicial (Grafico 3, a e b). De maneira semelhante, também houve correlacao
positiva moderada, estatisticamente significativa, entre a relacdo Zt/Zp inicial e o IPSS de 1 ano
(R =0,52, P =0,03) (Gréfico 3, c). Vale notar também a tendéncia de correlagdo positiva entre o
SWV inicial e os valores de QoL de 1 ano (R = 0,41; P = 0,09). Estes e os demais coeficientes de

correlacdo obtidos estdo descritos na Tabela 6.

SWV (m/s) x IPSS

R=0,68

IPSS DE 12 MESES

®

2,5 3,5 4,5 55 6,5
SWV (M/S) INICIAL
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Gréfico 3 (a) — Grafico de dispersdo demonstrando a correlacdo entre os valores iniciais de SWV
(m/s) (eixo X) e os valores de IPSS de 12 meses (eixo Y; R = 0,68; P = 0,002). SWV = Shear-

wave velocity.
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Gréfico 3 (b) — Gréfico de dispersdo demonstrando a correlagdo entre os valores iniciais de ME
(kPa) (eixo X) e os valores de IPSS de 12 meses (eixo Y; R = 0,62; P = 0,007). ME = Maodulo
eléstico.
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Gréfico 3 (c) — Gréafico de dispersdo demonstrando a correlacéo entre os valores iniciais Zt/Zp
(eixo X) e os valores de IPSS de 1 ano (eixo Y; R =0,52; P =0,03). Zt/Zp = Rela¢éo elastografica

zona transicional / zona periférica.

Tabela 6 — Coeficientes de correlacdo entre as variaveis elastograficas iniciais e os desfechos de

eficacia da EAP de 1 ano de seguimento.

Variavel elastografica®* Varidvel de eficacia** R P-VALOR
ME (kPa) IPSS 0,62 0,007
QoL 0,01 >0,20
Qmax (mL/s) -0,20 >0,20
SWV (m/s) IPSS 0,68 0,002
QoL 0,41 0,09
Qmax (mL/s) -0,27 >0,20
ZT/ZP IPSS 0,52 0,03
QoL -0,30 >0,20
Qmax (mL/s) -0,32 >0,20

ME = Mdédulo eldstico; SWV = Shear-wave velocity; ZT = Zona transicional; ZP = Zona periférica; R = coeficiente
de correlagdo.

*Valores pré-EAP.

**Valores de 1 ano de seguimento.

4.4.4 Andlises Receiver Operating Characteristic (ROC)

Para determinagdo de valores de corte preditivos do desfecho clinico para os pardmetros
elastogréaficos iniciais (ME, SWV e Zt/Zp), foram construidas curvas ROC (Grafico 4) e calculadas
as respectivas AUC, baseadas nos valores de IPSS, QoL e Qmax de 1 ano de seguimento.

Os valores de corte, bem como as AUC e seus respectivos 1C95% estéo representados na
Tabela 7. Os valores de sensibilidade e especificidade para os valores de corte determinado pelas

analises ROC estdo descritas na Tabela 8.
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Gréfico 4 (a) — Curvas ROC demonstrando valores de sensibilidade e especificidade para

multiplos pontos de corte do médulo eléastico (ME) inicial.
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Grafico 4 (b) — Curvas ROC demonstrando valores de sensibilidade e especificidade para

maltiplos pontos de corte do shear wave velocity (SWV) inicial.
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Gréfico 4 (c) — Curvas ROC demonstrando valores de sensibilidade e especificidade para

multiplos pontos de corte da relagdo elastografica zona transicional / zona periférica (Zt/Zp)
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Tabela 7 — Valores de corte para as variaveis elastogréficas iniciais, AUC e intervalos de confianca

95%.

Varidvel elastografica* Varidvel de eficacia** | Valor de corte AUC IC95%

ME (kPa) IPSS 50,14 0,90 0,76; 1,00
QoL 50,14 0,75 0,52 ;1,00
Qmax (mL/s) 50,14 0,77 0,53; 1,00

SWV (m/s) IPSS 5,59 1,00 0,82 ;1,00
QoL 5,59 0,81 0,56; 1,00
Qmax (mL/s) 5,59 0,77 0,54 ;1,00

Relagdo Zt/Zp IPSS 3,08 0,63 0,18; 1,00
QoL 3,08 0,44 0,00; 1,00
Qmax (mL/s) 3,08 0,67 0,36; 0,98

ME = Mddulo elastico; SWV = Shear wave velocity; AUC = Area under the curve; 1C95% = Intervalo de confianca
95%; Zt = Zona transicional; Zp = Zona periférica.

*Valores pré-EAP;

**Valores de 1 ano de seguimento.

Tabela 8 — Sensibilidade e especificidade obtidas para os valores de corte das variaveis

elastograficas iniciais.

Variavel elastografica*

Varidvel de eficacia**

Valor de corte Sensibilidade Especificidade

ME (kPa) IPSS 50,14 100,0% 84,6%
QoL 50,14 100,0% 68,8%
Qmax (mL/s) 50,14 57,1% 80,0%
SWV (m/s) IPSS 5,59 100,0% 100,0%
QoL 5,59 100,0% 81,3%
Qmax (mL/s) 5,59 42,9% 90,0%
Relagdo Zt/Zp IPSS 3,08 50,0% 92,3%
QoL 3,08 100,0% 12,5%
Qmax 3,08 42,9% 100,0%

ME = mddulo eldstico; SWV = Shear wave velocity; 7t = Zona transicional; Zp = Zona periférica.

*Valores pré-EAP.

**Valores de 1 ano de seguimento.
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5 DISCUSSAO
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Na tltima década, a EAP se solidificou como alternativa terapéutica segura e eficaz para o
tratamento dos LUTS atribuidos a HPB, seguindo a tendéncia de aumento da utilizacdo de
procedimentos minimamente invasivos, relacionados a menor morbidade perioperatéria. Nessa
coorte, os resultados de eficacia observados foram semelhantes aos previamente descritos em
multiplas séries que avaliaram os efeitos da EAP para pacientes com HPB sintomatica®’-"°, levando
em consideracdo todos os desfechos clinicos e urolédgicos relevantes (Tabela 5). Quando
comparados aos outros métodos terapéuticos, os resultados obtidos se aproximaram aos
previamente descritos para RTUp"28284 e foram superiores aos resultados decorrentes do uso da
terapia medicamentosa otimizadal®23,

Uma complicacdo menor (5,9%), Clavien-Dindo modificado grau I, foi observada,
correspondendo a hematdria autolimitada no seguimento clinico precoce (Figura 8). Nao foram
caracterizadas complica¢des maiores ou relacionadas a radiacéo ionizante ou ao uso de contraste
iodado. Tais achados relacionados a seguranca do método estdo em linha com os descritos por
diversos estudos previamente publicados sobre o tema’®7980% Em uma revisdo incluindo mais de
2000 pacientes, somente seis complicagdes maiores decorrentes da EAP foram previamente
relatadas®, duas das quais necessitaram de correcdo cirlirgica (ambas relacionadas a embolizagéo
ndo-alvo focal da parede da bexiga)’382. Nenhuma complicacédo grau IV ou V foi publicada até o
presente momento.

Apesar dos resultados positivos e consistentes, alguns aspectos relacionados aos
mecanismos de acdo da EAP, bem como a selecdo de pacientes para o procedimento, permanecem
em aberto, sendo temas de debate atual na literatura. A aplicacdo da EAP como forma de
tratamento especifico para os LUTS atribuidos a HPB é relativamente recente, sendo 0s primeiros

dois casos publicados ha cerca de uma década®%°. Os achados descritos nesse estudo iréo,
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possivelmente, ampliar a compreensdo dos efeitos da EAP sobre o tecido prostatico, bem como

otimizar a selecdo de pacientes para o procedimento.

5.1 Mecanismos de acdo da EAP

A EAP leva a ocluséo do leito microvascular arterial distal da prostata, ao nivel dos ramos
intraprostaticos internodais (calibre médio de 316,7 micrometros)®, compativeis com as
dimensbes das microesferas utilizadas neste estudo (300-500 micrémetros). Como resultado,
observa-se isquemia tecidual e necrose coagulativa dos nddulos de HPB localizados na zona
transicional®’, levando ao hipersinal nas imagens ponderadas em T1 comumente identificado nas
RM de controle apds o procedimento®,

A necrose e consequente reducdo volumétrica dos nédulos da zona transicional causam
melhora da obstrucdo extrinseca da uretra prostatica, responsdvel pelo componente estatico da
HPB?3, Estudos demonstraram a importancia da reducdo volumétrica da prostata para os resultados
da EAP, sendo esta considerada como fator preditivo dos resultados da técnica. Assis e
colaboradores!! demonstraram, em 2017, correlacdo entre o grau de reducdo volumétrica da
prostata e os desfechos clinicos de eficacia da EAP aos 6 meses de seguimento clinico (P < 0,05
para IPSS e QoL). Foi demonstrada ainda a influéncia dos volumes prostéticos iniciais (volume
total e da zona transicional), bem como do indice de volumetria zonal (ZVi = volume da zona
transicional / volume total da prostata), nos resultados do procedimento, de maneira que volumes
iniciais mais elevados se correlacionaram com melhores resultados clinicos apds a EAP, baseados
nos valores de IPSS e QoL.

Entretanto, nem todos os pacientes submetidos a EAP apresentam reducdo evidente do

volume prostatico®®, especialmente pacientes portadores da zona transicional de aspecto menos
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nodular a RM da prostatal, Em estudo publicado em 2017, Little e colaboradores compararam
o0 desfecho da EAP em pacientes com HPB predominantemente adenomatosa (2 ou mais adenomas
> 1,0 cm) versus pacientes com HPB predominantemente estromal, com resultados superiores no
primeiro grupo (redugdo média do volume prostatico = 36% versus 25%, P = 0,04; IPSS mediano
final = 8 versus 13, P = 0,01)%. A despeito desse fato, a grande maioria dos pacientes apresenta
melhora sintomatica apds o procedimento, de maneira que esse achado clinico suscitou a
investigacdo dos efeitos da EAP no componente dindmico alfa-mediado da HPB. De fato, os
achados dessa coorte demonstraram que a lesao tecidual causada pela EAP exerce papel relevante
na modificacdo da elasticidade da prdstata, com melhora significativa dos parametros
elastograficos na EUS de controle ap6s o procedimento (-20,0% para SWV e -24,7% para ME, P
< 0,05 para ambos).

A alfa-ativacdo pos-sinéptica realizada por mediadores simpaticos é considerada o
principal mecanismo de controle do tdnus da prostata, podendo levar a obstrucdo dindmica ao
fluxo urinario®®. Os receptores alfa-adrenérgicos se localizam predominantemente no colo vesical
e na zona transicional da prostata, sendo esta Ultima o compartimento hipervascularizado alvo da
EAP. Desta forma, a isquemia causada pelo procedimento leva a necrose tecidual e reducéo global
da densidade desses receptores®. Ainda, é possivel que a embolizacdo leve a destruicdo das
microvias nervosas responsaveis pela ativacdo pos-sinaptica dos receptores alfa-adrenérgicos,
reduzindo o tébnus muscular alfa-mediado da prostata. Essas hipoteses ainda carecem de
comprovacao histoldgica especifica, ainda que a presenca de necrose coagulativa p6s-EAP ja tenha
sido demonstrada previamente em avaliacdo de pecas cirdrgicas®’.

A elasticidade da zona periférica da prostata, conforme esperado, ndo apresentou mudanca

significativa apds o procedimento (-6,1% para a ME, -4,6% para SWV, P > 0,20 para ambos).
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Uma vez que esse compartimento € pouco vascularizado, a EAP parece ndo causar efeito
terapéutico significativo na zona periférica. Achado analogo foi previamente descrito por Assis e
colaboradores!, que avaliaram o efeito da EAP na modificacdo volumétrica zonal da préstata.
Neste estudo, as caracteristicas volumétricas da zona periférica (volume inicial e reducéo apds a
EAP) ndo apresentaram qualquer correlacdo com o desfecho clinico do procedimento com base
nos valores de IPSS e QoL, diferentemente do que foi demonstrado para as caracteristicas
volumétricas da zona transicional.

Apos a publicacédo do projeto piloto do atual estudo®®, outras hipdteses acerca do processo
fisiopatologico envolvido na alteracdo de elasticidade prostatica causada pela EAP foram
sugeridas. Em julho de 2019, Stamatiou e Perleti®® enfatizaram a importancia dos achados descritos
no projeto piloto para a interpretagdo do mecanismo de obstrucdo infravesical causada pela HPB.
Frente ao aumento da elasticidade prostatica apds a EAP, esses autores sugeriram como
mecanismo de acdo a modificacdo da composicao tecidual da prostata causada pelo procedimento,
0 chamado remodelamento mediado por fibroblastos. Sabidamente, fibroblastos sdo ativados em
situacdes de lesdo tecidual, sendo os principais produtores de proteinas da matriz extracelular nos
processos reparativos. De fato, a presenca de tais células no contexto pds-EAP foi previamente
descrita no estudo publicado por Camara-Lopes e colaboradores em 2013°%7, de modo que o
remodelamento mediado por fibroblastos também pode estar envolvido na mudanca da
elasticidade prostatica ap6s a EAP.

Outra casuistica avaliando a modificacdo elastografica da prostata apés a EAP foi
recentemente publicada em setembro de 2019%, na forma de carta ao editor, em reposta aos
achados publicados no projeto piloto da investigacdo que suscitou esta tese®. Na carta, Moschouris

e colaboradores apresentaram os resultados preliminares obtidos em mapas elastograficos de 5
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pacientes submetidos & EAP para tratamento da HPB sintomatica. Nesta casuistica, as avaliagdes
elastograficas foram realizadas utilizando elastografia por compressdo, considerada menos
sofisticada do que a SWE. Apesar da elastografia por compressdo ndo fornecer pardmetros
objetivos como ME e SWV, os autores foram capazes de reportar um aumento médio de
elasticidade ap6s a EAP de 15,9% considerando-se toda a prostata, e de 32,6% considerando-se
somente a zona transicional. Apesar das limitacdes técnicas observadas no estudo de Moschouris
e colaboradores®’, os resultados obtidos foram semelhantes aos descritos na presente coorte, com
aumento moderado da elasticidade prostatica ap0s o procedimento, notadamente da zona

transicional (Tabela 4).

5.2 EUS na selecdo de pacientes para a EAP

Com a determinacdo de valores de corte para os parametros elastograficos iniciais, a EUS
podera ser utilizada como ferramenta de selecdo dos pacientes para EAP, otimizando 0s seus
resultados clinicos. Apesar da amostra relativamente pequena, os valores de AUC, assim como a
sensibilidade e a especificidade dos valores de corte obtidos para os parametros elastograficos
iniciais foram elevados, considerando-se os principais desfechos de eficacia clinicos (IPSS e QoL)
e fluxométrico (Qmax) do procedimento.

Todos os trés pardmetros elastograficos iniciais estudados (ME, SWV e Zt/Zp)
apresentaram correlacdo positiva moderada, estatisticamente significativa, com o IPSS de 1 ano
apos a EAP (R = 0,62 para ME, R = 0,68 para SWV e R = 0,52 para Zt/Zp; P < 0,05 para todos),
demonstrando de forma consistente resultados clinicos inferiores da EAP para pacientes com
elasticidade prostatica inicial muito reduzida (Tabela 6). Os resultados de correlacdo baseados em

QoL e Qmax ndo atingiram significancia estatistica, 0 que pode ser decorrente do reduzido
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tamanho da amostra, ainda que uma tendéncia de correlagdo positiva entre o0 SWV inicial e 0 QoL
p0Os-EAP tenha sido demonstrada (R = 0,41, P = 0,09).

De maneira semelhante, os achados determinados pelas analises ROC demonstraram que
pacientes com LUTS atribuidos a HPB e prostatas com elasticidade inicial muito reduzida
apresentaram melhora sintomatica subdtima (IPSS > 8) quando submetidos a EAP (especificidade
= 84,6% para ME > 50,14 kPa, e especificidade = 100% para SWV > 5,59 m/s, Tabela 8). Quando
considerado o valor do subdtimo de QoL (> 3), os valores de corte apresentaram especificidades
discretamente inferiores, mas ainda relevantes do ponto de vista clinico (especificidade = 68,8%
para ME inicial > 50,14 kPa e especificidade = 81,3% para SWV inicial > 5,59 m/s). Finalmente,
especificidades elevadas também foram verificadas para os mesmos valores de corte para
identificacdo de resultado sub6timo baseado no Qmax (< 12 m/s): 80,0% para ME inicial > 50,14
kPa e 90,0% para SWV inicial > 5,59 m/s. Esses achados sdo consistentes com os coeficientes de
correlacdo obtidos.

Ainda que os individuos incluidos na atual coorte ndo tenham sido avaliados por meio do
estudo urodindmico invasivo, pacientes com ME inicial > 50,14 kPa apresentam, possivelmente,
obstrucdo infravesical grave. Um estudo previamente publicado investigou a associacao entre a
elasticidade da prostata e o grau urodinamico da obstrucdo®2. Neste estudo incluindo 55 pacientes,
foi demonstrada correlacdo positiva entre 0 ME da zona transicional e a gravidade da obstrucéo
infravesical (R = 0,666; P < 0,001); ainda, ME inicial > 32,4 kPa foi diagndstico de obstrugdo
infravesical com sensibilidade de 96,7% e especificidade de 62,5% (AUC = 0,826; P = 0,001).
Finalmente, pacientes com obstrucdo grave apresentaram ME médio mais elevado do que
pacientes com obstrucédo leve e moderada (36,3 kPa vs. 30,6 kPa vs. 27,7 kPa, P < 0,001). Baseado

nesses achados, o valor de corte ME > 50,14 kPa determinado no presente estudo deve
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corresponder a pacientes com obstrugdo infravesical grave, e foi preditivo de resultados clinicos
inferiores ap6s a EAP com altos valores de sensibilidade e especificidade.

Outro estudo, publicado por Antunes e colaboradores® em 2013, avaliou os achados de
estudo urodinamico ap6s a EAP em um pequeno grupo de pacientes com HPB complicada por
retencdo urinaria. Apesar da alta taxa de sucesso clinico demonstrada na série, definido como éxito
na retirada da sonda urinéria (10/11 pacientes, 90,9%), o procedimento sé foi considerado
completamente desobstrutivo com base em achados urodindmicos em 30% dos pacientes.
Quarenta por cento dos pacientes apresentaram achados urodinamicos indeterminados ap0s a EAP,
enquanto outros 30% ainda foram considerados urodinamicamente obstruidos, apesar da melhora
clinica observada em todos eles. Dessa maneira, pacientes com LUTS atribuidos a HPB e valores
elastograficos iniciais muito elevados (ME e/ou SWV), possivelmente portadores de obstrucao
infravesical grave, podem apresentar maior beneficio se submetidos a procedimentos cirdrgicos
mais desobstrutivos que a EAP, como a RTUp, o HoLEP ou a prostatectomia aberta.

Apesar da utilidade dos valores de corte obtidos para ME e SWV, 0 mesmo ndo foi
verificado para a relacdo Zt/Zp. A heterogeneidade elastografica da zona transicional, somada a
utilizacdo de ROIs de pequenas dimensdes (0,5 cm?) para determinacdo deste parametro causaram
aumento da variancia dos conjuntos de dados, resultando em valores inferiores de AUCs nas
analises ROC, bem como em 1C95% mais amplos. Ainda, a presenca de dois outliers (pacientes
#12 e #19, Grafico 1) contribuiram negativamente no padrdo de distribuicdo dos dados
relacionados a Zt/Zp; tais outliers, entretanto, ndo foram excluidos da analise estatistica em
decorréncia do nimero limitado de pacientes incluidos na amostra. Desta maneira, ME e SWV
foram considerados preditores estatisticamente mais robustos do que a relacéo elastografica Zt/Zp,

e apresentam maior aplicabilidade clinica. Nenhum ponto de corte para Zt/Zp apresentou valores
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de sensibilidade e especificidade suficientemente altos para utilizacdo na pratica urologica (Tabela

8).

5.3 Limitac6es do estudo

As principais limitacOes deste estudo referem-se ao tempo relativamente curto de
seguimento clinico, e a ndo realizacdo de EUS no médio prazo, o que acrescentaria dados
adicionais sobre o processo de remodelamento tecidual pds-EAP ao longo do tempo.

Apesar do pequeno tamanho da amostra, esta foi calculada com base no desfecho primario
e nas premissas obtidas no projeto piloto . Dessa maneira, foi possivel demonstrar significancia
estatistica para o desfecho primario, e para grande parte dos desfechos secundarios. Ainda assim,
0s 1C95% dos parametros com maior variancia foram relativamente amplos, em decorréncia do
pequeno nimero de pacientes incluido (Tabela 7), de maneira que uma amostra maior propiciaria
avaliacdo mais robusta de tais variaveis.

A principal limitac&o técnica da EUS se referiu & heterogeneidade elastografica da prostata,
0 que dificulta a avaliacdo por amostras. Esse fato foi especialmente relevante para a analise da
relacdo Zt/Zp como fator preditivo em decorréncia da utilizacdo de ROIs pequenos, necessarios
para a avaliagdo da zona periférica usualmente afilada em pacientes com HPB (Figura 2). Para a
avaliacdo da zona transicional da prostata a heterogeneidade foi menos relevante, uma vez que foi
possivel obtencdo de SWV e ME médios utilizando-se mapas elastograficos amplos, incluindo
ambos os lobos prostaticos simultaneamente (Figura 3).

Adicionalmente, observou-se perda do sinal elastografico na regido anterior da zona
transicional em prdstatas com volume excessivamente aumentado (Figura 7). Frente a este achado,

novos mapas elastograficos foram realizados em niveis diferentes da zona transicional, buscando
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minimizar os efeitos negativos da perda de sinal na estimativa dos valores médios de elasticidade.
Esse problema pode, entretanto, representar limitacao relevante ou mesmo inviabilizar a avaliacao
para pacientes portadores de prostata muito volumosa (> 200 cm?), para os quais a EAP também
apresenta bons resultados clinicos!®. O mesmo se aplica a pacientes com lobo mediano muito
proeminente, nos quais parte da area de interesse se distancia significativamente da extremidade
do transdutor, tornando mais relevante a atenuagéo das ondas emitidas pelo dispositivo?.

A realizacdo pareada das EUS de controle pelo mesmo profissional, com treinamento
especifico, e baseada nas imagens da EUS inicial, foi util para reduzir a variabilidade entre os
exames; entretanto, a validade externa de tais achados necessita de confirmacdo com base em

novos estudos realizados em outros centros.

5.4 Perspectivas futuras

A confirmacdo do efeito da EAP no componente alfa-mediado da HPB, analogo ao dos
antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos, cria 0 argumento para a utilizacdo do procedimento
como alternativa ao uso de tais medicagdes nas fases iniciais da HPB. Ainda que por mecanismos
de acdo diferentes, tanto os bloqueadores alfa-adrenérgicos como a EAP produzem redugéo do
tonus muscular liso global da préstata, aumentando a sua elasticidade. Comparativamente com a
terapia medicamentosa padrdo, a EAP leva a melhora mais acentuada de todos os desfechos de
eficacia usualmente utilizados?®, além de apresentar perfil favoravel de seguranca, com incidéncia
muito baixa de complicagdes maiores, além da menor incidéncia de disfuncdo ejaculatdria’.
Estudos néo controlados analisando os resultados do uso da terapia medicamentosa no tratamento
da HPB demonstraram melhora dos LUTS com reducdo média do IPSS de 4-6 pontos, e aumento

médio do Qmax de 1,5-2,5 mL/s'%%, No atual estudo, o IPSS apresentou reducédo média de 14
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pontos, enquanto o aumento médio do Qmax foi de 7,7 mL/s, ambos aos 12 meses de seguimento
apos a EAP. Até o momento, nenhum estudo prospectivo randomizado comparando os resultados
da EAP com os da terapia medicamentosa foi publicado. Ainda, a indicacdo da EAP em fases mais
precoces da HPB pode ser benéfica, uma vez que esses pacientes apresentam grau menos avangado
de obstrucéo infravesical. Em pacientes com obstrucao infravesical grave ou retengédo urinéria, a
EAP pode néo promover desobstrucdo urodinamica completa®®.

A EUS pode ainda apresentar utilidade adicional na selecdo de pacientes portadores de
prostatas de pequeno volume, especialmente < 40 cm?, cujos resultados pds-EAP séo considerados
inferiores'®%, Esses pacientes também apresentam resposta inadequada a terapia medicamentosa
com inibidores da 5-alfa-redutase®, o que limita as possibilidades terapéuticas nesse subgrupo
especifico. No entanto, uma parcela dos pacientes com prostatas < 40 cm?® parece apresentar
resultados similares aos daqueles portadores de prostata de maior volume, cuja zona transicional
¢ predominantemente composta por componente glandular, quando submetidos a EAP. Nesse
contexto, a EUS pode ser capaz de diferenciar tais subgrupos de pacientes, devido as caracteristicas
elasticas distintas entre os tecidos glandular e estromal. Na casuistica desta tese, pacientes com
prostatas < 40 cm? ndo foram incluidos, de maneira que um novo estudo incluindo tal populacédo
poderd ser util para diferenciar os pacientes inicialmente considerados maus candidatos a EAP.

Estudos visando determinar a relacdo entre a modificacdo das propriedades elasticas da
préstata e achados histoldgicos no longo prazo também podem trazer informacdes adicionais sobre
0 processo de remodelamento tecidual decorrente da EAP ao longo do tempo. No protocolo de
pesquisa apresentado nesta tese, os pacientes foram submetidos a EUS de controle aos 30 dias de
seguimento clinico, periodo no qual os achados de RM denotam a presenca de necrose

coagulativa®. Mais tardiamente, em caso de substituicdo tecidual por componente fibrocicatricial,
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pode ocorrer nova reducdo da elasticidade da prostata. Um modelo metodolégico possivel para
esta investigacao consiste em submeter pacientes a EUS e bidpsias protocolares em intervalos de
tempo pré-determinados apo6s a EAP.

Finalmente, estudos semelhantes & presente investigacdo, utilizando dispositivos e
softwares de outros fabricantes, realizados por outros operadores treinados, serdo importantes para

validar os achados elastogréaficos descritos.

5.5 Consideracdes finais

Neste estudo, a EUS foi demonstrada como ferramenta diagnostica e progndstica Gtil na
avaliacdo pré e pos-EAP. Além da possibilidade de avaliacdo anatdmica e volumétrica da prostata
pelo modo B (Figura 9), a EUS fornece dados funcionais referentes a elasticidade prostética, que
parecem se correlacionar com o grau urodindmico da obstrucdo infravesical®?. Além disso, ndo ha
utilizagdo de radiagdo ionizante ou de meios de contraste na EUS. Ainda, os parametros
elastograficos iniciais podem ser utilizados para a sele¢do de pacientes para a EAP, de maneira
que pacientes com elasticidade prostatica muito reduzida parecem néo ser os melhores candidatos
ao procedimento.

No futuro, a EUS pode substituir a RM em locais onde esta Gltima ndo esta disponivel, ou
para pacientes com contraindicac@es, como portadores de marcapasso cardiaco ou insuficiéncia
renal. Ainda, poderd ser utilizada como investigagdo adicional para pacientes com zona
transicional prostatica de aspecto menos nodular, que apresentam menor reducao volumétrica pos-

EAP, ou para pacientes com préstata de menor volume!-%, especialmente < 40 cmq.
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Figura 9 — Imagens de ultrassonografia pela via transretal em modo B pré- (a) e pés-EAP (b)

demonstrando reducdo volumétrica da prostata e hipoecogenicidade da zona transicional (setas).

Finalmente, pacientes com parametros elastograficos iniciais menos elevados,
provavelmente portadores de obstrucdo infravesical menos grave, também apresentaram melhores
resultados clinicos apds a EAP, o que também sugere o0 uso da técnica em pacientes portadores de
HPB inicial. Possivelmente, pacientes com SWV e / ou ME muito elevados apresentem maior
beneficio quando submetidos a procedimentos cirdrgicos mais desobstrutivos que a EAP. Ainda
que os achados descritos nessa tese sejam clinicamente relevantes, novos estudos baseados na

avaliacdo elastogréafica da prostata sdo necessarios para solidificar os conceitos propostos.
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6 CONCLUSOES
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e A EAP causou reducao significativa do ME e SWV da prostata conforme achados de
EUS, bem como da relacdo Zt/Zp, levando a efeito positivo sobre o componente
dindmico da HPB, decorrente do aumento da elasticidade da préstata ap6s o

procedimento.

e Houve correlagdo positiva moderada, estatisticamente significativa, entre o0s
parametros elastograficos iniciais (ME, SWV e Zt/Zp) e a resposta clinica da EAP

baseada no IPSS.

e Valores iniciais de ME > 50,11 kPa e SWV > 559 m/s apresentaram significado
prognostico na identificacdo de resultados subdtimos ap6s a EAP, podendo ser

utilizados na selecéo de pacientes para o procedimento.
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7 ANEXOS

Anexo A. Escore Internacional de Sintomas Prostéaticos (IPSS) e subitem QoL traduzidos.
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Anexo B. Aprovagcéo do protocolo de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP do HC-
FMUSP.
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Anexo C. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: Efeito da Embolizac&o das Artérias Prostaticas (EAP) sobre
a componente dinamico da Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) conforme
achados de Elastografia por Ultrassom (EUS)

PESQUISADOR PRINCIPAL: Francisco César Carnevale

CARGO/FUNCAO: Médico / Pesquisador Responsavel INSCRICAO  CONSELHO
REGIONAL N° 69.646

DEPARTAMENTO / INSTITUTO: InRad — Instituto de Radiologia

Convidamos o Sr. a participar desse estudo, cujo objetivo consiste em determinar o
resultado do tratamento Embolizacdo das Artérias Prostaticas sobre a elasticidade da
préstata, através de medidas realizadas por exames de Ultrassonografia.

Procedimentos rotineiros e como séo realizados: Pré-Procedimento: Consulta Clinica com
a equipe médica (Radiologista e Urologista), Coleta de sangue (Hemograma Completo,
Coagulograma, Funcéo renal e PSA Total e fracdes), através de puncdo da veia do
antebraco. Realizacdo de exames de imagem: Ressonancia Magnética com injecédo de
contraste e Ultrassonografia da préstata pela via transretal. Realizacdo de urofluxometria
nao invasiva, que mede a quantidade de urina eliminada em uma balanca apropriada
durante a miccao.

Durante o procedimento: Serd realizada uma puncdo de veia do antebraco para
administracao de antibiotico e remédios para dor. Em seguida, sera realizada puncédo de
uma artéria da virilha sob anestesia local, seguida da oclusdo das artérias da prostata
através de injecao de microesferas por meio de um cateter. Como consequéncia, a glandula
sofreré atrofia e diminuira de tamanho desobstruindo a passagem do canal da urina. Esse
procedimento serd realizado sob fluoroscopia (tipo de Raio-X), com auxilio de uma
tomografia rotacional para melhor visualizacdo da prostata durante o procedimento.

Apébs o procedimento: Consulta Clinica com a equipe médica (Radiologista e Urologista),
Coleta de sangue (PSA Total e fracOes), através de puncdo da veia do antebraco.
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Realizacdo de exames de imagem: Ressonancia Magnética (RM) com injecéo de contraste
para avaliacdo do tamanho e da vascularizacao da préstata e Ultrassonografia da préstata
pela via transretal. Urofluxometria livre: procedimento ndo invasivo, que mede a quantidade
de urina eliminada em uma balanca apropriada.

Desconfortos e riscos esperados nos procedimentos: A RM de Pelve é um procedimento
rotineiro e bastante seguro, porém podem ocorrer reacfes alérgicas raras ao contraste
paramagnético e em pacientes com insuficiéncia renal crénica aumento do risco de
Fibrose Sistémica Nefrogénica. Os demais exames nao apresentam complicagbes
significativas conhecidas. Em relacdo ao procedimento de Embolizacdo: Hematoma no
sitio da puncao arterial; lesédo da artéria femoral; ardor ou queimacao na regido da
préstata e/ou pénis; febre; mal-estar; sangramento uretral ou retal; ejaculacdo com
sangue. Ainda que muito raramente, pode haver sangramento significativo no local de
puncéo da artéria da virilha com necessidade de transfusdo sanguinea, suporte em UTI
e cirurgia. Raramente pode ocorrer infeccdo urindria ou da prostata (prostatite) com

necessidade de internacdo hospitalar e tratamento com antibiéticos pela veia.

Beneficios para o participante: menor tempo de internacao hospitalar; espera-se ser um procedimento menos
doloroso e sem perda sanguinea, auséncia de ejaculacdo retrograda e o retorno precoce as atividades
laborais.

Acompanhamento médico: Sera realizado pelos pesquisadores envolvidos no estudo por meio de consultas
médicas periddicas e realizacéo de exames durante o periodo de realizacdo do estudo, apés a finalizacéo do
estudo e mesmo em caso de interrup¢cdo do mesmo.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento no Servico de Urologia do Hospital das Clinicas de
S&o Paulo, sendo também garantido sigilo e privacidade. E garantida ainda que o Sr. recebera uma via deste
termo de consentimento.

Despesas e compensacOes: Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagdo. Em
caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo
(nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico no Servigo de Urologia do Hospital
das Clinicas de Séo Paulo, bem como as indeniza¢fes legalmente estabelecidas.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal
investigador € o Dr. Francisco Cesar Carnevale, que pode ser encontrado no endereco
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255, Sao Paulo - SP, 05403-001, Telefone(s): (011)
2661-6717. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
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Campos, 225 — 5° andar tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesg.adm@hc.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Efeito da Embolizacdo das Artérias
Prostéticas (EAP) sobre o componente dindmico da Hiperplasia Prostatica Benigna

(HPB) conforme achados de Elastografia por Ultrassom (EUS).

Eu discuti com o Dr. Francisco Cesar Carnevale, Dr. Airton Mota Moreira ou Dr. André

Moreira de Assis sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,

seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Sou igualmente sabedor que, apesar do empenho do meu médico, ndo existe
garantia absoluta no resultado desta cirurgia com relacao a cura da minha doenca. Além
disto, estou ciente e de pleno acordo que os dados (clinicos, laboratoriais, urolégicos e
de imagem) obtidos com 0 meu tratamento poderdo ser usados para futura pesquisa
cientifica sobre a técnica desenvolvida dentro do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Para tal, minha identidade pessoal sera

preservada.

Ficou claro também que minha participacéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades
ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servigo. Assino este termo e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

) ) Data: / /
Assinatura do paciente/representante legal

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: / /
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