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RESUMO

Introducdo: O cancer de proéstata, excluindo os tumores de pele, é a neoplasia mais
comum no homem e, representando globalmente 9,7% dos tumores, € a segunda
causa de 6bito, precedido apenas pelo cancer de pulm&o'. Sua incidéncia vem
aumentando nas Ultimas décadas. O diagndstico de certeza é realizado em
fragmentos obtidos por meio de bidpsia prostatica guiada por ultrassom transretal.
Com o aumento do numero de biopsias e fragmentos por procedimento e com a
possibilidade, cada vez mais frequente, de novos procedimentos realizados para um
mesmo paciente, ficou clara a importancia de se realizar algum tipo de analgesia
para sua realizacdo. Neste contexto, o estudo de novas formas de analgesia,
visando a efetividade, seguranca e comodidade para o médico e paciente €&
extremamente atual, principalmente por ndo haver consenso sobre qual seja o
melhor método de analgesia para esse procedimento. Objetivo: Avaliar a
intensidade da dor e o grau de satisfagdo dos pacientes submetidos a biopsia
prostatica transretal guiada por ultrassom com uso de sedacdo e analgesia
endovenosa com midazolam e citrato de fentanila. Métodos: E um estudo
prospectivo descritivo transversal, realizado em uma amostra consecutiva de
conveniéncia de pacientes com diferentes indicacdes para biopsia prostatica que
foram submetidos ao procedimento com uso de 5 mg de midazolam e 50 mcg de
citrato de fentanila endovenoso trés minutos antes do procedimento. Apos a bidpsia
a dor foi avaliada, por meio da Escala Visual Analdgica (VAS), em trés momentos: 1
— Durante a introducdo do transdutor no canal anal, 2 — Durante a penetracao da
agulha no tecido prostatico e 3 — Na semana seguinte ao exame. A intensidade da
dor nesses diferentes momentos, foi comparada com a estratificacdo de idade, raca,
escolaridade, volume prostatico, rebiopsia e ansiedade pré biopsia. A dor foi
classificada de acordo com a pontuacdo: O Auséncia de dor, 1-3 leve, 3,01-7
moderada e 7,01-10 grave. As analises estatisticas foram realizadas, utilizando-se
testes de Kruskal Wallis e Wilcoxon bicaudal com intervalo de significancia de 5%.
Resultados: Fatores como idade, raca, grau de escolaridade, volume prostatico,
presenca de rebidpsia e ansiedade pré-bidpsia ndo influenciaram na intensidade da
dor com o uso do método. A média da dor na pontuacdo VAS 1 foi 1,95 * 1,98; VAS
22,73+255eVAS 30,3 0,9, evidenciando maior intensidade de dor no momento
da penetracédo da agulha no tecido prostatico em relacédo a outras situacdes (VAS 2>
1 VAS> 3 VAS, p = 0.0013, p = 0.0001, respectivamente). Setenta e cinco por cento
apresentaram dor menor que 3,1, ou seja, dor leve. Nao houve efeitos adversos com
uso das drogas na dose recomendada, mesmo em pacientes idosos. Em 9,3% dos
casos, foi necessario repetir a dose para concluir o procedimento devido a queixas
de dor relatadas pelos pacientes. Conclusao: A sedac¢ao e a analgesia endovenosa
com midazolam e citrato de fentanila € um método seguro e eficaz para reduzir o
desconforto e a dor gerada pela bidpsia prostatica. Em nosso servico este € o
método de escolha para analgesia em pacientes submetidos a bidpsia prostatica
guiada por ultrassom transretal.

Palavras-chave: Analgesia; Biopsia por agulha; Préstata; Sedacao.



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is the most common solid tumor in men, generally
representing 9.7% of tumors, being the second cause of death among cancers. Its
incidence has increased in recent decades. Its diagnosis is obtained from prostate
biopsy guided by transrectal ultrasound. The growing number of biopsies and
fragments per procedure as well as its possible repetition clearly shows the
importance of performing some kind of analgesia for prostate biopsy. In this context,
there are many studies on new forms of analgesia aiming at effectiveness, safety and
convenience for the physician and patient, once there is no consensus on the best
method of anesthesia for this procedure. Objectives: To assess the pain intensity of
patients undergoing transrectal prostate biopsy guided by ultrasound, using
intravenous sedation and analgesia with midazolam and fentanyl citrate. Methods: It
is a prospective cross-sectional study, conducted with a convenience sample of
patients with different indications for prostate biopsy who underwent the procedure
using 5 mg of midazolam and 50 mcg of fentanyl citrate intravenously three minutes
prior to the procedure. After the biopsy, pain was assessed by Visual Analogue Scale
(VAS) in three stages: 1 - Introduction of the probe in the anal canal, 2 - Penetration
of the needle into the prostate tissue and 3 — One week following the exam. Pain
intensity in these different times was tested with the stratification of age, race,
education, prostate volume, rebiopsy and anxiety before biopsy. The pain was
ranked according to score: 0 (no pain), 1-3 (mild pain), 3.01-7 (moderate pain) and
7.01-10 (severe pain). Statistical analysis was performed using Kruskal Wallis and
Wilcoxon two-tailed with a significance of 5%. Results: Factors such as age, race,
education level, prostate volume, presence of rebiopsy, pre biopsy anxiety, did not
influence the pain intensity regarding the method used. The mean pain VAS 1 score
was 1.95 £ 1.98, VAS 2, 2.73 + 2.55 and VAS 3, 0.3 + 0.9, showing greater intensity
of pain at needle penetration time than in other moments (VAS 2> 1 VAS> 3 VAS, p
= 0.0013, p = 0.0001, respectively). Seventy-five percent of patients presented VAS
lower than 3.1 or mild pain. There were no adverse effects at the recommended
dose, even in elderly patients. In 9.3% of cases it was necessary to repeat analgesia
in order to complete the procedure due to pain complaints reported by patients.
Conclusions: The intravenous sedation and analgesia with midazolam and fentanyl
citrate is a safe and effective method to reduce the discomfort and pain caused by
prostate biopsy. In our service this is the method of choice for analgesia in prostate
biopsy guided by ultrasound.

Keywords: Analgesia; Biopsy, Needle; Prostate; Conscious Sedation.
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1 INTRODUCAO

O cancer de prostata, excluindo os tumores de pele, € a neoplasia mais
comum no homem e, representando globalmente 9,7% dos tumores, € a segunda
causa de 6bito, precedido apenas pelo cancer de pulmédo '. Sua incidéncia vem
aumentando nas Ultimas décadas e isso se deve principalmente a trés fatores:
aumento da expectativa de vida, estilo de vida ocidental (caracterizado por dieta
hipercalorica e sedentarismo) e o advento do antigeno prostatico especifico (PSA).

E uma neoplasia de inicio insidioso, que acomete homens, principalmente
apos os 50 anos, apresenta progndstico variavel e histéria natural pouco conhecida.
Como em qualquer outra neoplasia maligna, existe a preocupacao em se realizar o
diagnostico precoce, diminuindo a chance de ocorréncia de doenca avancada,
mutilante e metastatica. Com a introducdo da dosagem sérica do PSA no
rastreamento do Cancer de prostata, houve um avan¢o importante no diagndstico
precoce da doenca, 0 que, consequentemente, levou a um aperfeicoamento maior
dos véarios métodos diagndsticos, sendo possivel a deteccdo de um namero maior de
pacientes com neoplasias subclinica 2.

O diagndstico é histopatolégico realizado em fragmentos obtidos por meio de
bidpsia prostética guiada por ultrassom transretal.

A ultrassonografia, que foi desenvolvida como uma ferramenta militar,
expandiu-se na medicina ap6s a Segunda Guerra Mundial. O uso inicial da
ultrassonografia na urologia foi para a deteccdo de célculos renais . Em 1968,
descreveu-se a primeira imagem da préstata com auxilio do ultrassom transretal *. A
técnica ndo ganhou popularidade até meados da década de 1980, quando o
desenvolvimento da anatomia da prostatectomia radical e o antigeno prostatico
especifico (PSA) estimularam o entusiasmo para a deteccao precoce do cancer de
prostata >°.

A primeira biopsia de préstata, feita com agulha de Vim Silvermann
digitalmente dirigida ao nédulo prostatico, foi realizada em 1937, e a primeira bidpsia
guiada por ultrassom transretal foi realizada em 1989 por Hodge. Esse procedimento
tornou-se o método de escolha para o diagnéstico do cancer de préstata ®°.

As indicacdes para realizacdo de bidpsia sdo toque retal alterado, resultado
laboratorial de PSA elevado (maior que 4,0 ng/ml em homens acima de 55 anos e

maior que 2,5 ng/ml em homens mais jovens que 55 anos), densidade do antigeno



prostatico especifico maior que 0,15 e velocidade de aumento do antigeno prostatico
especifico anual maior que 0,75 ng/ml ou maior que 20% do valor inicial *°.

O procedimento geralmente ¢é realizado em regime ambulatorial.
Habitualmente se realiza a profilaxia antibiotica com levofloxacina ou ciprofloxacino
na dosagem oral de 500 mg uma hora antes do procedimento. Em pacientes
diabéticos, imunodeprimidos, em uso de corticéide recente, com disfungéo urinaria
grave ou haqueles com prostatas maiores que 75 gramas, administram-se mais duas
doses subsequentes a cada 24 horas. Em pacientes portadores de valvulopatia sao
necessarios esquemas especificos e rigorosos de profilaxia **. Para a realizacdo da
biopsia, o paciente & posicionado em decubito lateral esquerdo com as coxas
fletidas, e um novo exame digital é realizado antes do exame ultrassonografico. Um
aparelho de ultrassom com transdutor transretal com agulha € utilizado para realizar
as puncodes para obtencédo de, pelo menos, 6 fragmentos representativos de toda
glandula, incluindo sistematicamente as faces latero-laterais. Em passado recente, a
maioria dos urologistas e radiologistas realizava tal procedimento sem alguma forma
de anestesia ou analgesia ***3.

Por muitos anos a biopsia sextante foi considerada o método de escolha,
porém atualmente é preconizada a obtencg&o de, pelo menos, 12 fragmentos, pois
aumenta em 37% o diagndstico de tumores .

Uma significativa proporcdo de pacientes considera o procedimento
desconfortavel e doloroso, e cerca de 65 a 90% referiram dor de intensidade
moderada a severa, sendo que 20% n&o repetiriam o exame **'3. Diante de dor
dessa intensidade, é de fundamental importancia que a biopsia de préstata seja
realizada mediante analgesia, diminuindo o desconforto do paciente e,
consequentemente, aumentando o niamero de amostras colhidas e a possibilidade
de se realizar o diagnéstico de cancer de préstata *°.

Embora o aumento do numero de puncdes aumente a incidéncia do
diagndstico do cancer de préstata, a dor e o desconforto sdo proporcionais ao

ndmero de puncdes realizadas *°.

Os principais fatores responsaveis pela dor
durante a bidpsia sdo o desconforto anal gerado pela insercdo do transdutor e a
penetracdo da agulha na parede retal, tecido periprostatico e capsula prostatica, o
que estimula receptores da dor localizados nessa regido "8 A inervagao da
préstata ocorre por fibras parassimpaticas que se originam dos nervos esplancnicos

pélvicos (S2 a S4) e por fibras simpaticas dos plexos hipogéastricos inferiores *°.



Outros fatores como a idade, a dimensdo do transdutor e a duracdo do
procedimento também podem alterar a intensidade da dor %°.

As principais complicacbes relacionadas ao procedimento podem ser
imediatas e tardias ?*%.
Imediatas:
o Sangramento retal 2,1%
o Hemataria 62%

. Episédio vaso-vagal 2,8%

Tardias:

o Febre 2,9%

o Hemospermia 9,8%

o Disuria persistente 7,2%
o Infeccéo 2,5%

o Prostatite aguda 1,8%

o Uro-sepsis 0,1%

Embora a maioria dos tumores seja detectada na primeira biépsia, em 70 a
80% dos pacientes permanecem dlvidas quando o resultado é negativo. Entre 15%
a 30% dos canceres de prostata sdo diagnosticados na rebiépsia .

Os fatores preditivos e indicativos para rebiépsia sdo PSA em elevacao e
com velocidade > 0,75 ng/ml/ano, Neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) de alto
grau na 12 biopsia e Proliferacdo atipica de pequenos acinos (PAPA) na primeira
bidpsia 2.

A Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) é uma lesdo pré-maligna da
préstata e é classificada como de baixo e alto grau. A PIN de alto grau se caracteriza
por proliferacdo intraluminal de células secretoras, que apresentam atipias e
hipercromasia nuclear, além de evidéncia de nucléolo #. A incidéncia de PIN é
variavel na literatura (0,7% a 16,5%), e as chances de se diagnosticar cancer em
uma rebiépsia é de 30% °.

Proliferacdo atipica de pequenos acinos (PAPA) corresponde a termo
utiizado em casos de duavidas, quando ndo héa critérios suficientes para o

diagnéstico de cancer. As causas mais frequentes para esta terminologia sao: focos
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muito pequenos (70% dos casos), focos que desaparecem em cortes mais
profundos (61% dos casos) e auséncia de critérios citoldgicos (55% dos casos). O
laudo “suspeito, mas ndo conclusivo” nos coloca diante de uma duvida diagndstica,
que indica uma segunda biépsia com coleta de maior quantidade de material *’.

A melhor forma de analgesia para a realizacdo de bidpsia de préstata ainda

nao foi definida, e varias técnicas sdo descritas na literatura.
1.1 Aplicacéo de Lidocaina Gel Intrarretal

E um método seguro e facil de ser aplicado.

Um estudo prospectivo randomizado duplo-cego foi realizado para avaliar a
eficacia da lidocaina gel 2% intrarretal para diminuir a dor em pacientes submetidos
a bidpsia prostatica guiada por ultrassom transretal . Cento e oito homens foram
randomizados em dois grupos para receber lidocaina gel 2% ou gel lubrificante. A
dor associada ao procedimento foi avaliada pela Escala Visual Analogica (VAS). Nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos, com pontuacdo meédia de dor de
28,3 mm no grupo que recebeu lidocaina versus 28,9 mm no grupo com gel, valor p
= 0,88. O estudo concluiu que a lidocaina gel 2% ndo promoveu reducdo da dor
associada a biopsia prostatica.

Por outro lado, outros dois estudos concluiram que a administracdo de
lidocaina gel 2% intrarretal resultou em significativa reducédo da dor em relagdo ao
placebo 2°*. A diferenca entre esses estudos pode ser explicada pela diferenca
metodoldgica. No entanto, o uso da lidocaina gel como procedimento isolado para
diminuir dor durante a biépsia de préstata deixou de ser empregado rotineiramente

na pratica clinica atual.
1.2 Bloqueio Nervoso Periprostatico (BNPP)

Esta é a técnica mais amplamente realizada por urologistas e radiologistas,

diversos estudos demonstraram o beneficio do bloqueio nervoso periprostatico em

16,31-40

reduzir a dor durante a bidpsia prostatica . Uma revisdo sistematica da

literatura concluiu que o bloqueio nervoso periprostatico mostrou ser um método
seguro, facil de ser realizado e eficaz no controle da dor durante a bidpsia prostatica,

podendo ser considerado procedimento padrdo na realizacdo da bidpsia . E
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preciso considerar, porém, que as puncles realizadas para o bloqueio, podem
causar mais dor que a propria biépsia e, ainda, aumentar o risco de infeccdo 343,
Além disso, o paciente ainda sofre desconforto fisico e emocional importante gerado

pelo procedimento *°.

1.3 Sedacéao

O uso de sedacdo com agentes anestésicos é outro método utilizado para
aliviar a dor durante a biépsia de prostata. Deve-se considerar que seu uso nao é
isento de riscos e pode ter impacto financeiro maior. A droga usada deve,
preferencialmente, apresentar metabolizacdo rapida, ter poucos efeitos colaterais e,
se necessario, ser revertida facilmente.

A distensdo anal que ocorre durante a introducdo do transdutor é um
componente importante no mecanismo de dor gerado pelo procedimento, e 0 uso de
aplicacdo tépica ou injecao periprostatica de lidocaina ndo tem acao sobre esse
mecanismo, justificando-se entdo o uso de sedacdo *'*2. Outras situacdes em que
BNPP talvez ndo seja ideal sdo as rebidpsias e as bidpsias de saturacdo, casos em
gue um grande namero de fragmentos sao retirados e, por consequéncia, um tempo
maior de procedimento € necessario.

A dor é uma experiéncia subjetiva desagradavel, sensitiva e emocional,
associada a uma lesdo real. Ela pode ser influenciada pela memoria, pelas
expectativas e emocdes, além de fatores como condigcbes socioeconémicas,
pensamentos e contexto cultural .

O relato verbal ainda é a forma mais confidvel de avaliacdo de estados
subjetivos, e sdo necessarios instrumentos para permitir o registro desses relatos de
forma padronizada e reproduzivel. Estes instrumentos sdo as escalas de avaliacao,
geralmente classificadas em dois grandes grupos: aquelas preenchidas pelo
observador (rating scales) e aquelas preenchidas pelo préprio sujeito, as escalas de

autoavaliacdo **.

Enquanto as primeiras apresentam problemas referentes a
experiéncia do observador, as segundas apresentam limitagcbes por maior
dificuldade de compreensao, falsificagdo e maior necessidade de cooperacdo do
sujeito. As escalas de autoavaliacdo podem ser de natureza discreta ou analdgica.
Enquanto nas primeiras os sujeitos devem assinalar “categorias” intervalares ou nao

(por exemplo, pouco, mais ou menos, intensamente, etc.), nas segundas eles devem
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assinalar seu estado subjetivo em uma linha reta continua que supostamente
representa toda a gama daquela situacao.

As escalas analdgicas visuais tém sido utilizadas para avaliar diferentes
aspectos subjetivos, como humor , dor e, particularmente, ansiedade **%°.

A Escala Visual Analogica (VAS) consiste de uma linha de 10 cm, com
ancoras em ambas as extremidades. Numa delas € marcada nenhuma dor e na
outra extremidade é indicada a pior dor possivel. A magnitude da dor é indicada,
solicitando-se ao paciente para marcar um ponto que expresse a sua percepcao de
dor na linha. Apds isso, uma régua é utilizada para localizar e mensurar a dor em
uma escala de 0-100 mm. Esse é um instrumento sensivel, simples, reproduzivel e
universal, ou seja, pode ser compreendido em distintas situacbes em que ha
diferencas culturais ou de linguagem do avaliador, clinico ou examinador. Na
avaliacdo da dor em pacientes submetidos a bidpsia prostatica a escala de VAS € a
mais utilizada *>*°.

O citrato de fentanila € um farmaco do grupo dos opibides, usado no
tratamento da dor caracterizado por sua rapida acdo, curta duracdo e elevada
poténcia. A duracdo da analgesia obtida depende da intensidade do estimulo
doloroso. Quando administrado por via endovenosa, obtém-se acdo analgésica
praticamente imediata. Seu efeito se instala dentro de 2 a 3 minutos e dura, em
média, cerca de trinta minutos, para procedimentos cirirgicos com dor de baixa
intensidade. O citrato de fentanila se liga a receptores especificos no sistema
nervoso central (SNC), aumentam o limiar de dor e alteram sua percepc¢do. Em
procedimentos endoscopicos, frequentemente, € utilizado para sedacdo em
associacdo com uma benzodiazepina, como o midazolam *’. Em dose baixa, 2
mcg/kg (0,002 mg/kg) a (0,04 mL/kg), é especialmente util para procedimentos
cirdrgicos com dor de baixa intensidade. Além da analgesia durante a cirurgia,
também proporcionar alivio da dor no periodo pés-operatdrio imediato.

O citrato de fentanila € metabolizado inicialmente no figado e cerca de 75%
da dose intravenosa sédo eliminados pela urina, principalmente sob a forma de
metabolitos e menos de 10% sé&o eliminados sob a forma inalterada; cerca de 9%
sao eliminados pelas fezes com metabalitos.

Quando administrado por via endovenosa, seu inicio de acdo € quase
imediato; seu efeito analgésico maximo e efeito depressor respiratorio podem ser

notados em alguns minutos. A depresséo respiratoria estd relacionada a dose e
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pode ser revertida pelo uso de um antagonista narcético, como a naloxona. Outras
complicagbes frequentes relacionadas ao uso do citrato de fentanila sdo rigidez
muscular (comprometendo particularmente os musculos toracicos), hipotenséo,
bradicardia, nduseas e vomitos.

O midazolam (MDZ) pertence a classe dos benzodiazepinicos, com
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinAmicas bem conhecidas. Esta classe
também inclui uma droga antagonista, o flumazenil. E indicado na préatica clinica em
adultos e criancas para sedacdo consciente antes e durante procedimentos
diagnosticos ou terapéuticos com ou sem anestesia local, como pré-medicacao
antes da inducdo anestésica, sedacdo em unidades de cuidados intensivos como
também no tratamento de estados de mal epiléptico. O midazolam difere de outros
agentes por apresentar efeitos clinicos rapidos, curta duracdo de acdo e amnésia
retrograda. O inicio da sedacdo ocorre 3 minutos apés a infusdo endovenosa 2.

Como outros BZP, é biotransformado no sistema microssomal hepético
através da a-hidroxilagcdo e glicuronizacéo. Inicialmente o MDZ é hidroxilado pelo
sistema citocromo P450-3A4 para a-hidroxi-midazolam e uma pequena quantidade
em metabdlitos inativos. Estes metabdlitos sdo entdo eliminados na urina como
conjugados glicuronizados. A depressao do SNC pode ser potencializada por outros
depressores como 0s opioides, antipsicoticos, fenobarbital, antihistaminicos e alcool.

Sua meia-vida de eliminacédo é de 1,5 a 3 horas, entretanto, a duracdo da
acdo farmacolégica é de 60 a 120 minutos “°. A maior eliminacéo é realizada pelo
rim e uma menor proporcdo (menos de 10%) pelas fezes em 5 dias.

O MDZ tem uma alta afinidade por receptores benzodiazepinicos no sistema
nervoso central. A acdo dos BZDs € no sitio receptor para 0 maior neurotransmissor
inibitério do sistema nervoso central, 0 acido gama-aminobutirico (GABA). Liberado
dos neurbnios GABAEérgicos, 0 GABA se liga aos receptores GABAA € GABA 5. Os
benzodiazepinicos aumentam a inibicdo mediada pelo GABA A, mas ndo tém acao
na inibicdo mediada pelo receptor GABAg O receptor GABAA € uma proteina
macromolecular que forma um canal complexo, ion seletivo cloreto e contém sitios
ligantes para GABA, barbituricos, anestésicos, BZD, esterdides. Este sitio € parte do
sitio receptor GABA e existe em uma variedade de namero e formas (BZDI, BZDII,
BZDIII). Os BZD potencializam a acao inibitéria do GABA pelo aumento do fluxo dos
ions cloreto através dos canais ibnicos. O aumento do fluxo dos ions cloretos para

dentro da célula diminui a habilidade de a célula iniciar o potencial de agdo. Os BZD
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aumentam a frequéncia de abertura do canal e bloqueiam descargas mantidas de
alta frequéncia. O mecanismo deste ultimo tipo de agédo € incerto e € visto em
elevadas concentracdes terapéuticas >*°2.

O MDZ tem propriedades ansioliticas, antiepilépticas, sedativas, hipnoticas,
amnésticas e também pode atuar como relaxante muscular. E utilizado em urgéncia
para aliviar a ansiedade e conseguir analgesia e amnésia quando se utilizam
procedimentos cirargicos e ortopédicos em pacientes conscientes. A sedacdo é
conseguida com concentracdo de 30-100ng/ml, por via intramuscular ou
endovenosa. Ramoska et al. demonstraram adequada sedac¢do com a dose de 1 a 3
mg de MDZ *2. A dose endovenosa recomendada inicialmente é de 1 mg (ndo mais
do que 0,03mg/kg) aplicada lentamente. Uma dose de 0,02 a 0,03mg/kg pode ser
repetida com monitorizacdo adequada do nivel de sedacdo. Em pacientes crénicos e

em pacientes mais velhos a dose deve ser dividida pela metade.
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2 OBJETIVO

Avaliar o grau de satisfacdo e a intensidade da dor dos pacientes
submetidos a biopsia prostatica transretal guiada por ultrassom com uso de sedacédo

e analgesia endovenosa com midazolam e citrato de fentanila.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Pergunta Clinica

Qual é o grau de satisfacdo e a intensidade da dor avaliada pelos pacientes
submetidos a biopsia prostatica transretal guiada por ultrassom, com uso de

sedacdo e analgesia endovenosa com midazolam e citrato de fentanila?

3.2 Tipo de Estudo

Estudo prospectivo descritivo transversal.

3.3 Local do Estudo e Periodo

O estudo foi realizado em pacientes do Servico de Urologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP no periodo de janeiro a maio de 2011.

3.3.1 Populagao

Amostra consecutiva de conveniéncia de 118 pacientes do Servico de
Urologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, que foram submetidos a
bidpsia prostética transretal guiada por ultrassom com uso de midazolam e citrato de

fentanila.

3.4 Critérios de Inclusao

o Toque retal sugestivo de neoplasia

o Antigeno prostatico elevado (maior que 4,0 ng/ml em homens acima de
55 anos e maior que 2,5 ng/ml em homens com menos de 55 anos).

o Densidade do antigeno prostatico especifico maior que 0,15

o Velocidade de aumento do antigeno prostatico especifico anual maior
que 0,75 ng/ml
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3.5 Critérios de Exclusao

o Coagulopatias

o Doencas orificiais (hemorroida, fissura anal, estenose do canal anal)

o Infeccdo do trato urinario em tratamento ou diagnosticada na ato da
bidpsia

o Trauma raquimedular

o Hipersensibilidade ao citrato de fentanila e/ou midazolam

o Pacientes portadores de disturbios organicos graves (Insuficiéncia
cardiaca e/ou DPOC descompensado, IRC, hepatopatia entre outros) >>>*
o Recusa do consentimento informado escrito

o Impossibilidade de responder o questionario

3.6 Termo de Consentimento Informado

Todos os pacientes foram convidados a tomarem ciéncia do estudo e
assinaram o termo de consentimento informado antes do procedimento (APENDICE
A).

3.7 Comité de Etica em Pesquisa

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da

UNESP — Botucatu, para aprovacao prévia ao inicio do estudo (ANEXO A).

3.8 Parametros Clinicos

Antes do procedimento de bidpsia, aplicou-se um questionario para avaliar o
grau de ansiedade prévio ao procedimento. A aplicacdo foi realizada por um Unico
entrevistador com perguntas ndo estimuladas (APENDICE B).

Foram analisados, antes de mensurar a dor, apds consulta do prontuario
meédico do paciente, parametros prévios a biopsia (idade do paciente, raca, estado
civil, profisséo, grau de instrucdo, antigeno prostatico especifico sérico total, livre e

relacdo livre/total, presenca de rebidpsia, indicacdo da bidpsia, toque prostatico,
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volume da prostata e nodulos vizualizados ao ultrassom) e também complicacdes
durante o procedimento, como hipotenséo, hipdxia, hemorragia e rea¢cao vaso-vagal
(APENCICE D).

3.9 Descricao do Procedimento

Conforme a resolucdo do CFM 1.886/2008, todos os pacientes foram
orientados a comparecer acompanhados de pessoas adulta, licida e responsavel >*.

O procedimento de bidpsia foi realizado em regime ambulatorial, na
presenca de dois médicos. Um deles realizava a biopsia e outro era responsavel em
monitorizar o paciente, em sala estruturada com todo o material necessario para a
monitorizacdo e a intervencdo de urgéncia e emergéncia (fonte de oxigénio,
laringoscépio, canulas de entubag&do orotraqueal, ambu, respirador, cardioversor e
medicagbes necessarias para utilizagdo manobras de ressuscitagdo cardiopulmonar,
como adrenalina, atropina, amiodarona, sulfato de magnésio, dopamina,
dobutamina, noradrenalina, bicarbonato de calcio, naloxane e flumazenil), de acordo
com as diretrizes do Guideline Americano de Anestesiologia para Sedacdo e
Analgesia realizada por médicos nao anestesiologistas e a resolucdo CFM
1.802/2006 >*°°,

Todos os pacientes foram submetidos a monitorizacdo cardiaca, oximetria
de pulso, medidas de presséo arterial e receberam oxigénio a dois litros por minuto
através de cateter nasal durante todo o procedimento (Figura 1). O nivel de
consciéncia e a permeabilidade de vias aéreas foram monitorizados por meio de
respostas a comandos verbais, e a resposta ventilatéria, avaliada por ausculta

pulmonar e observacéo dos movimentos respiratorios *°.
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Figura 1 — Monitorizagao do paciente

3.9.1 Administracéo de Citrato de Fentanila e Midazolam

Em todos os 118 pacientes consecutivos, que foram submetidos a bidpsia
prostatica transretal guiada por ultrassom, administraram-se 50mcg de citrato de
fentanila, diluidos em 1 ml de 4gua destilada e 5 mg de midazolam, diluidos em 1 ml
de agua destilada em “bolus”, em seringas separadas por acesso venoso periférico
em membro superior esquerdo com “butterfly” niumero 23, trés minutos antes do
inicio do procedimento. O acesso venoso foi mantido durante todo o procedimento,
sendo retirado somente na sala de recuperacdo anestésica ho momento em que 0

paciente apresentava condicdes de alta >°.
3.9.2 Técnica Utilizada

As biépsias foram realizadas em regime ambulatorial por dois urologistas,
Dr. Carlos Marcio NObrega de Jesus e Dr. Renato Caretta Chambo e dois médicos
residentes, Dr. André Okimoto e Dr. Juliano Guimarées, previamente capacitados e
treinados a executa-la, orientados pelo docente responsavel.

Na manha do dia do procedimento foi realizado enema retal com 250 ml, e
profilaxia antibidtica pela administracdo de ciprofloxacino 500 mg por via oral, duas

horas antes do procedimento e oito horas apos.
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O procedimento foi realizado com o paciente em decubito lateral esquerdo
com as coxas fletidas (Figura 2), com o auxilio do ultrassom transretal da marca
Dornier com 6.5 MHz multiplanar e a pistola autodisparavel da marca Biopty Gun ®
(Figura 3). O probe foi envolvido de rotina com preservativo, apos a colocacgéo de gel
hidrofilico dentro deste ultimo. Em seguida, foi acoplado ao probe um canal guia por
onde passa agulha de medida 18. Novamente, colocou-se um segundo preservativo
envolvendo o0 guia e o probe. As biopsias foram realizadas com pistola auto-

disparavel (Biopty Gun®). Os passos estdo demonstrados na Figura 4.

Figura 2 — Posicao do paciente para bidpsia transretal
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Figura 3 — Pistola autodisparavel, Probe transretal de 6,5 MHz Endofire Dornier e
guia direcionador da agulha de bidpsia.
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Figura 4 — Passos para utilizacdo do probe, com o método de dupla luva. A)
Colocacado de condon estéril com gel hidrofilico em seu interior. B) Acoplado guia
direcionador da agulha ao probe transretal. C) Uso de um segundo condom sobre o
primeiro, diminuindo o contato da agulha com a mucosa retal.

Trés minutos antes do procedimento foram administrados midazolam e
citrato de fentanila em acesso venoso periférico conforme técnica ja descrita.
Imediatamente antes da insercdo do transdutor transretal foi realizado o exame
digital retal (EDR), em uma tentativa de associar qualquer anormalidade com
possiveis alteracdes na imagem observada. O volume da prostata foi calculado por
meio da formula elipsoide (altura x largura x comprimento x 0,52) em centimetros

cubicos (figura 5) .
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Figura 5 — Mensuracdo de medida do volume prostético pela forma de elipse (altura
x largura x comprimento x 0,52). A) diametro latero-lateral (largura) B) Medida
antero-superior (altura). C) Medida longitudinal cranio caudal (comprimento). Todas
as medidas foram utilizadas em centimetros.

Foram realizadas dezesseis puncbes, com agulha de 18 gauge, obtendo
fragmentos nas seguintes regides da préstata: 1. Dois fragmentos na base direita; 2
Dois fragmentos no terco médio direito; 3. Dois fragmentos no 4pice direito; 4. Dois

fragmentos na base esquerda; 5. Dois fragmentos no terco médio esquerdo; 6. Dois
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fragmentos no apice esquerdo; 7. Um fragmento na face medial direita; 8. Um
fragmento na face medial esquerda; 9. Um fragmento na face latero-lateral direita;

10. Um fragmento na face latero-lateral esquerda (Figura 6).

Figura 6 — Regides das puncdes para coleta de fragmentos de prostata

Apods o término do procedimento, 0s pacientes permaneceram em sala de
recuperacdo até apresentarem condicdes de alta. Os parametros utilizados para
avaliacdo de condicdo de alta foram orientacdo em tempo e espaco, estabilidade
dos sinais vitais, auséncia de nauseas e vOmitos, auséncia de dificuldade
respiratoria, capacidade de se locomover como antes do procedimento,
sangramento ausente ou minimo, auséncia de dor importante e reten¢ao urinaria, de
acordo com as orientacdes da resolucdo do CFM n.° 1.886/2008 — publicada no
D.O.U. de novembro de 2008, Secdo |, p. 271 >,

3.9.3 Mensuracao da Dor

Imediatamente apds a bidpsia, ainda na sala de procedimento, todos os
pacientes foram avaliados pelo pesquisador responsavel pela mensuracdo do
desfecho primario de dor, Fabio Hissachi Tsuji, por meio da aplicacdo independente
da Escala Visual Analdogica (EVA) de avaliacdo da dor em que se avaliou a dor
gerada pela introducdo do transdutor - VAS 1 e a dor gerada pela bidpsia - VAS 2
(APENDICE D).

Apos 07 dias do procedimento, os pacientes retornaram ao ambulatério onde
foram novamente avaliados quanto a presenca e a intensidade de dor naquele

momento, por meio de uma nova Escala Visual Analdgica (VAS 3), aplicada pelo
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mesmo pesquisador. Os pacientes também responderam a um questionario para
avaliar possiveis complicacbes decorrentes do procedimento, como sangramento

retal, hematdria, hemospermia, disuria e febre (APENDICE E).
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4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados através de planilha Excel e analisados no
programa SAS for Windows, v.9.2. Os resultados foram descritos, como média e
desvio padrdo (SD) para a idade, PSA, volume prostatico e dor. As variaveis
qualitativas foram descritas por frequencia e porcentagem. Para determinar as
diferencas no nivel de dor entre idade, grau de escolaridade, raca, volume
prostatico, rebiopsia e ansiedade pré biopsia, foram utilizados os testes de Wilcoxon
e Kruskal Wallis, no caso de comparacdo de duas ou mais de duas amostras,
respectivamente. Em todos os testes foi considerado o nivel de significancia de 5%

ou o p-valor correspondente.
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5 RESULTADOS

Cento e dezoito pacientes foram submetidos a biépsia, sendo que, destes,
56 (47,9%) ja haviam realizado o procedimento por, pelo menos, uma vez. A média
de idade, PSA Total, volume prostatico, grau de escolaridade e raca estdo descritos
na tabela 1. A maioria dos pacientes tinha, como indicacdo do procedimento, o PSA
elevado (n = 70, 59,83%), seguido pelo aumento da velocidade do PSA (n = 17,
14,53%), toque alterado (n = 23, 19,68%), PIN (n = 4, 3,4%), ASAP (n = 3, 2,6%) e
associacao de PSA elevado com nddulo ou toque alterado (n = 16, 3,47%), descritos
na tabela 2. Dos 118 pacientes incluidos no estudo, 69 (58,4%) afirmaram

ansiedade ao realizar o exame e 56 (47,4%) ndo apresentaram ansiedade.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a biépsia prostéatica de acordo
com a idade, PSA, volume prostatico, escolaridade e raca

N % Média Mediana DP
Idade 65,5 67 9,42
PSA 31,8 6,28 242 .45
Vol. Prostético 45.4 38 29,1
Escolaridade
Analfabeto 8 6,7
Fundamental 78 66
Médio 20 16,8
Superior 12 10,3
Raca
Branca 94 79,6
Negra 22 18,6

Amarela 2 1,7
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Tabela 2 — Indicagéo para bidpsia prostética

Indicacao para biépsia prostatica N %
PSA elevado 20 59,83
Toque alterado 23 19,68
Velocidade do PSA 17 14,53
PSA elevado com nédulo ou toque alterado 16 3,47
PIN 4 3,4
ASAP 3 2,6

A média da dor (desvio padrdo) da pontuacdo VAS 1 foi 1,95 + 1,98, sendo
que, destes, 75% apresentaram dor menor que 3, ou seja, dor leve. A avaliacdo da
dor gerada pela bidpsia VAS 2 teve média de 2,73 + 2,55 e 75% dos pacientes
apresentaram dor menor que 4,5, considerada dor moderada. Além disso, 50%
apresentaram dor menor que 1,5, ou seja, dor leve. Ja a avaliacdo da dor, ap6s 7
dias da biépsia (VAS 3), teve média de 0,3 £ 0,9, em que 75% dos pacientes néo
apresentaram dor .

Houve diferenca significante entre a pontuacdo de VAS nos tempos 1,2,3,
onde todas as médias diferiram entre si (p = 0,0013), sendo a maior dor no momento
da penetracdo da agulha pela parede retal anterior e tecido prostatico (VAS 2).

A intensidade da dor em diferentes momentos, VAS 1, VAS 2 e VAS 3, foi
comparada com a estratificacdo de idade, raca, grau de instrucdo e volume
prostético. A presenca de rebidpsia e ansiedade pré bidpsia também foram
comparadas. Nao houve diferenca em relagdo a dor em todos os momentos
estudados, levando-se em consideracdo as variaveis envolvidas, como

demonstrados na tabela 3.
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Tabela 3 - Intensidade da dor em diferentes momentos comparada com
estratificacdo de idade, raca, grau de instrucdo, volume prostatico, rebiopsia, e
ansiedade

N % VAS 1 VAS 2 VAS 3

Idade
< 60 anos 33 27,9
P =054 P=0,33 P =0,07
> 60 anos 85 72,1
Raca
Branca 94 79,6
Negra 22 18,6 P =0,48 P =0,50 P =0,07
Amarela 2 1,7

Grau de instrucéao

Até o ensino 85 72,1
Fundamental P=043 P=078 P=099
Até o ensino Superior 33 27,9
Volume prostético
< 20 gramas 7 6,6

P=050 P=042 P=0,52
> 20 gramas 111 934
Rebidpsia
Sim 56 47,4

P=025 P=0,11 P=0,64
Nao 62 52,5
Ansiedade pré biépsia
Sim 69 584

P=056 P=0,16 P =0,98
Nao 49 41,5
Céancer de Prostata
Sim 33 279

P=0,14 P=0,19 P=0,40
Nao 85 72,1

Dos 118 pacientes submetidos ao procedimento, as complicacdes foram
sangramento retal (21 pacientes, 17,7%); reacdo vaso-vagal, caracterizada por
hipotensdo, bradicardia, sudorese fria, palidez e nausea (5 pacientes, 4,2%);
retencdo urinaria (8 pacientes, 6,7%); uretrorragia e febre (1 paciente, 0,8%); dor
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intensa (14 pacientes, 11,8%); hematuria (75 pacientes, 63,4%) e hemospermia (51

pacientes, 43,2%). (Tabela 4)

Tabela 4 — Complica¢cdes dos pacientes submetidos a biopsia prostatica

Complicacéo N %
Hematuria 75 63,4%
Hemospermia 51 43,2%
Sangramento retal 21 17,7%
Dor intensa 14 11,8%
Retencao urinaria 8 6,7%
Reacéo vaso-vagal 5 4,2%
(sudorese, hipotenséao e

bradicardia)

Febre 1 0,8%
Uretrorragia 1 0,8%

Dos 14 pacientes que apresentaram dor intensa, em 11 foi necessario

interromper o procedimento e realizar uma dose adicional de 50 mcg de fentanil e 5

mg de midazolam, totalizando 100 mcg de fentanil e 10 mg de midazolam. Nao

foram observadas complicacBes respiratérias ou cardiolégicas, nem mesmo nos

pacientes que necessitaram de dose adicional das medicacgdes.

De todos os pacientes submetidos a bidpsia, 93,2%, ou seja, 110 pacientes

referiram que realizariam novamente a bidpsia se fosse necessario.
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6 DISCUSSAO

O cancer de prostata, excluindo os tumores de pele, é a neoplasia mais
comum no homem, representando globalmente 9,7% dos tumores, sendo a segunda
causa de O6bito, precedido apenas pelo cancer de pulm&o. Sua incidéncia vem
aumentando nas Ultimas décadas. Com a introducdo da dosagem sérica do antigeno
prostatico especifico (PSA) no rastreamento do Cancer de prostata, houve um
aumento importante no numero de bidpsias, 0 que consequentemente levou a um
maior diagnéstico da doenca 2. Estima-se que 500.000 bidpsias sdo realizadas
anualmente nos Estados Unidos %.

A bidpsia prostética guiada por ultrassom transretal € o método de escolha
para o diagndstico do cancer de préstata °.

Uma significativa proporcdo de pacientes considera o0 procedimento
desconfortavel e doloroso, e cerca de 65 a 90% referiram dor de intensidade
moderada a severa, sendo que 20% néo repetiriam o exame %2,

Embora o aumento do numero de punc¢des aumente a incidéncia do
diagnostico do cancer de prostata, a dor, a ansiedade e o desconforto séo

proporcionais ao numero de puncgles realizadas 16

Os principais fatores
responsaveis pela dor durante a biépsia sdo o desconforto anal gerado pela insercéo
do transdutor, penetracao da agulha na parede retal, tecido periprostatico e capsula
prostatica }"*®. Outros fatores, como a idade, a dimens&o do transdutor e a duracéo
do procedimento também podem alterar a intensidade da dor *°.

O estimulo doloroso da penetracdo da agulha na capsula e estroma
prostético € proveniente de uma rica inervagdo de fibras autonémicas, em especial
fiboras C, que transmitem sensacdo para a medula espinhal. A inervacéo
parassimpatica da prostata é derivada de raizes caudais de S2 a S5 e da cadeia
simpatica através de fibras pré-sacral e do plexo hipogastrico . Estas fibras se
ramificam a partir do plexo prostatico junto dos pediculos vasculares prostatico.
Alguns estudos tém mostrado que pacientes mais jovens e/ou com proéstatas
menores tém mais desconforto durante a biépsia **?®°°. Da mesma maneira, a
ansiedade pré bidpsia e/ou a presenca de rebiopsia também sdo apontadas como
fatores predisponentes a uma maior intensidade de dor em decorréncia do
procedimento de bi6psia realizado anteriormente **32**"  Fato n&o observado em

nosso estudo, que pode ser justificado pela excelente analgesia e sedacdo obtida
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pelas drogas utilizadas, levando a uma semelhanca entre os grupos estudados.
Mesmo se fosse fator de risco propiciar a dor, com o0 uso desse método de
sedoanalgesia, coibiu-se a sensacéo de dor, colocando a presenca ou nao destes
fatores, se reais, como ndo importantes quando se usa esse tipo de procedimento.

A incidéncia de céancer de préstata foi de 27,9%. Nao foi observado
diferenca estatistica significante em relacado a dor entre o grupo que apresentou ou
ndo cancer de prostata. 1zol et al., por outro lado, observaram que pacientes com
positividade para cancer de prostata apresentaram menos dor %,

Por muitos anos a bidpsia sextante foi considerada o método de escolha,
porém atualmente é preconizada a obtencdo de, pelo menos, 12 fragmentos, pois
aumenta em 37% o diagnéstico de tumores **.

Em passado recente, a maioria dos urologistas e radiologistas realizava tal
procedimento sem alguma forma de anestesia ou analgesia **3.

Embora a melhor forma de analgesia para a realizacdo de biopsia de
prostata ainda ndo tenha sido definida, varias técnicas sédo descritas na literatura,
sendo algumas ja consideradas totalmente ineficazes no controle da dor durante e
apos o procedimento de bidpsia de préstata. A aplicacdo de lidocaina gel intrarretal
€ um método seguro e facil de ser aplicado, porém € pouco eficaz para reduzir a dor
gerada pelo procedimento. O bloqueio nervoso periprostatico (BNPP) é a técnica
mais amplamente realizada. Diversos estudos demonstraram o beneficio do bloqueio
nervoso periprostatico para reduzir a dor durante a biopsia prostatica, sendo um
método seguro, facil de ser realizado e eficaz no controle da dor durante o
procedimento, podendo ser realizado pelo urologista em regime ambulatorial e
algumas vezes possibilitando ser realizado no consultério com seguranca 3%,
Devido a estes indicativos, € considerado o procedimento padrdo na realizacdo da
biépsia *2.

Entretanto, € preciso considerar que as puncdes realizadas para o bloqueio
podem causar mais dor que a propria bidpsia e podem aumentar o risco de infec¢édo
323335 Além disso, o paciente ainda sofre desconforto fisico e emocional importante,
gerado previamente e no ato do procedimento, o que pode elevar o estimulo
doloroso *°. Adicionalmente, o blogueio ndo tem a¢&o no mecanismo de dor gerado
pela distensédo anal que ocorre durante a introdugcao do transdutor, ndo evitando a

sensacao de dor causada por todo o procedimento.
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Diante dessas consideragcfes, acreditamos que o uso da sedacédo e da
analgesia endovenosa seja um metodo mais eficaz para controlar a dor durante a
bidopsia de prostata, podendo otimizar os beneficios do BNPP, interferindo
diretamente na ansiedade e na sensacao de dor pela distensédo anal provocada pelo
transdutor, como dito anteriormente, ndo factivel na BNPP. Considerando, também
que o0 numero de bidpsias de prostata vem crescendo paulatinamente,
principalmente em pacientes jovens, economicamente ativos e também naqueles
casos em que a biopsia €é repetida varias vezes em um mesmo paciente, inclusive
com um nuamero maior de fragmentos (16, 20 ou 24 fragmentos), fica evidente que
atualmente a sedacao e a analgesia para o procedimento em questédo deixou de ser
coadjuvante para ser tdo importante quanto o ato de retirar fragmentos em si.
Atualmente, é inconcebivel a realizacdo deste procedimento sem alguma forma de
analgesia. Infelizmente, podemos observar ainda hoje instituicbes e meédicos
(radiologistas e urologistas) que realizam biépsia de préstata sem nenhum tipo de
analgesia. A prova desta afirmacdo sao estudos recentes que ainda utilizam em
seus desenhos de estudo um grupo controle com placebo ou sem analgesia
16293539 Apesar de ser o modelo mais ébvio para demonstrar a superioridade do
método, em nenhum momento foi pensado em usar um grupo placebo, por
considerar ser nao ético oferecer um procedimento sabidamente pior ao que se vem
oferecendo aos nossos pacientes por uma década. Deve-se ressaltar também que o
procedimento deve ser realizado, como dito anteriormente, em sala estruturada, com
aparelhos de cardioversao, suplementacdo de oxigénio e preferencialmente com a
presenca de dois médicos em caso de urgéncia. Embora seu uso néo seja isento de
riscos e possa também ter um impacto financeiro maior, acreditamos esta ser a
melhor forma de tratamento da dor nesse procedimento.

A escolha da droga utilizada deve preferencialmente ser de metabolizacao
rapida, ter poucos efeitos colaterais e, se necessario, ser revertida facilmente.
Diversas drogas neste contexto foram utilizadas. No Reino Unido € comum o uso de
Oxido nitroso. Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado, com 50 pacientes
divididos em dois grupos para receber inalagdo com entonox (mistura de 50% de
oxido nitroso e 50% de oxigénio), ou ar, antes e durante a biopsia prostatica para
avaliar a eficacia do entonox em diminuir a dor durante o procedimento *°. A dor
associada ao procedimento foi determinada por meio da Escala Visual Anal6gica

(VAS). Houve diferenca significativa entre os dois grupos, com pontuacdo média de



34

dor de 11 mm no grupo que recebeu entonox versus 34 mm no grupo com ar, valor p
< 0,001. Nao houve efeitos colaterais ou problemas respiratorios. No entanto, o
procedimento tem como inconveniente a presenca obrigatéria do anestesista, o que
gera inevitavelmente um acréscimo no honorario agregado ao procedimento além do
efeito colateral, ndusea e vOmitos, que obriga o paciente ficar na sala de
recuperacdo por até 4 horas ap6s o procedimento. Com o uso de midazolam e
citrato de fentanila, os pacientes podem deixar a sala de recuperacdo em média 30
minutos apos o procedimento acabar, o que facilita sua logistica.

Nesse mesmo contexto, a sedagcdo com propofol demonstrou decréscimo da
dor durante o procedimento, sendo recomendado principalmente em pacientes que
serdo submetidos & nova biépsia **. Embora o uso do propofol seja considerado uma
técnica que promova grande satisfacdo, com aceitacdo pela maioria dos pacientes,
por reduzir o desconforto secundario ao posicionamento do transdutor do ultrassom
e 0 medo do paciente relacionado ao procedimento e, ainda, por promover ambiente
operatorio tranquilo, ele ndo previne a dor pos-operatoria quando usado de forma
isolada '°. Barbosa et al. realizaram um estudo prospectivo randomizado, em que 45
pacientes foram divididos em 3 grupos: Grupo 1 (propofol isolado), grupo 2 (propofol
associado a bloqueio do plexo prostatico com lidocaina) e grupo 3 (propofol
associado a fentanil) . A intensidade da dor foi avaliada por meio da escala verbal
numérica. O estudo concluiu que a sedagdo com propofol isolado para bidpsia causa
maior dor e desconforto pds-operatorio do que quando associado a bloqueio do
plexo prostatico ou a fentanil sistémico. Além de hipnose, € necessaria a realizacéo
de analgesia intra e pds -operatéria para garantir conforto pés operatério.

Alguns estudos avaliaram o uso do midazolam e meperidina na sedacao e
analgesia para biopsia prostatica. Tobias-Machado et al. realizaram um estudo
clinico controlado randomizado, comparando trés diferentes tipos de anestesia
(aplicacéo de lidocaina gel 2% intrarretal, bloqueio nervoso periprostatico, e sedacao
com associacdo de midazolam com meperidina) para avaliar a eficacia em reduzir a
dor durante a bi6psia prostatica ®°. Cento e sessenta homens foram randomizados
em quatro grupos: Grupo 1 (lidocaina gel 2% intrarretal), grupo 2 (bloqueio
periprostatico com lidocaina 1%), grupo 3 (midazolam e meperidina endovenosa),
grupo 4 (controle). A intensidade da dor foi avaliada pela escala visual analdgica
(VAS-Analogue Visual Scale),ndo havendo diferenca estatistica significativa entre o

grupo que recebeu lidocaina gel 2% intrarretal e o grupo controle, e entre esses
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pacientes, 95% relataram algum tipo de dor, sendo que 5% apresentaram dor fraca;
20%, dor moderada; 45%, dor forte e 25% dor insuportavel. No grupo em que foi
realizado bloqueio periprostatico, 78,33% dos pacientes referiram dor, sendo que
desses, 86,7% apresentaram dor fraca e apenas 3,33% apresentaram dor forte.
Nenhum paciente apresentou dor insuportavel e, comparado ao grupo controle,
apresentou reducao significativa da dor (p<0,001). No grupo que recebeu sedacao
com midazolam e meperidina, 76% dos pacientes relataram algum tipo de dor,
sendo que, destes, 81,6% apresentaram dor fraca ou ndo apresentaram dor, e
apenas 4,99% referiram dor forte ou insuportavel. Quando comparada com a do
grupo controle, a reducdo da dor foi significativa com valor de (p<0,001). O uso de
midazolam e meperidina reduziu significativamente a dor sem complicacdes
cardiacas ou respiratorias.

Song et al. randomizaram 104 pacientes em dois grupos. Grupo 1 (n =51)
recebeu Ketorolac 30 mg intramuscular e grupo 2 (n=53) recebeu midazolam na
dose de 3 a 5 mg endovenoso imediatamente antes do procedimento de biépsia °*.
A intensidade da dor foi avaliada pela da escala visual analégica. Houve diferenca
estatistica entre os dois grupos com valor de (p<0,05). No grupo 1, 13,7% referiram
auséncia ou dor leve e 37,2%, dor severa ou intoleravel. No grupo 2, 58,5%
referiram auséncia ou dor leve e apenas 1,8%, dor severa ou intoleravel. O estudo
concluiu que o midazolam é efetivo e seguro em reduzir a dor causada pela bidpsia,
ndo sendo observada nenhuma complicacdo cardiorrespiratoria. Tal resultado é
surpreendente pois o midazolam € um indutor do sono ndo apresentando
caracteristicas analgésicas. Recentemente, Izol et al. publicaram um estudo em que
foram avaliadas trés diferentes técnicas de analgesia na realizacdo de biopsia
prostatica guiada por ultrassom transretal *®. A intensidade da dor foi avaliada pela
escala visual analdgica graduada em trés momentos: durante o bidpsia (VAS 1),
imediatamente apds o exame (VAS 2) e uma hora apos (VAS 3). Um total de cem
pacientes foram randomizados em 4 grupos: grupo 1 (controle), grupo 2 (blogqueio
periprostatico com lidocaina 2%), grupo 3 (lidocaina gel intrarretal), grupo 4
(sedacéo e analgesia com 2 mg de midazolan e 2ug/kg de fentanil endovenoso). No
grupo que recebeu sedacgdo e analgesia com midazolam e fentanil foi observada
uma diminui¢do da intensidade da dor nos trés momentos avaliados (VAS 1, VAS 2
e VAS 3) estatisticamente significativa quando comparada com a do grupo que

recebeu bloqueio periprostatico, lidocaina gel intraretal gel e a do grupo controle (p =
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0,0001). Nao foram observadas complicacdes cardiorrespiratorias importantes nos
grupos estudados. Dos cem pacientes submetidos ao procedimento, em apenas um
que pertencia ao grupo submetido a bloqueio periprostatico, observou-se
hipotensao, que foi tratada rapidamente. O estudo concluiu que a associagao do
midazolam com fentanil € um método superior e efetivo em relacdo as outras
técnicas avaliadas para aliviar a dor. Contudo, apesar de ndo ter sido observada
nenhuma complicacdo cardiorrespiratoria, 0os autores recomendam 0 Seu USO
apenas em situacdes de pacientes que toleram mal a dor, necessitam de biopsia de
saturacdo ou em casos de pacientes com alergia a lidocaina. Eles ainda justificam o
ndo uso rotineiro destas drogas devido a necessidade de avaliacdo pré-operatéria,
observacdo poés-procedimento em sala de recuperacdo e risco de complicacbes
mortais (apesar de néao ter sido observado no estudo) e o tempo gasto para realiza-
lo. Em nossa opinido, esses argumentos ndo sao importantes para colocar esse
método como segunda opgdo, visto que, no quesito dor mensurado por escala
objetiva, houve melhora expressiva em relacdo a outros métodos com media de dor.

Em nosso estudo, avaliamos a intensidade da dor e o grau de satisfacdo dos
pacientes submetidos a bidpsia prostatica guiada por ultrassom transretal com uso
de midazolam e citrato de fentanila endovenoso por meio de um estudo prospectivo
descritivo transversal, realizado em uma amostra consecutiva de conveniéncia de
118 pacientes do Servico de Urologia da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP, que foram submetidos a bidpsia prostatica transretal guiada por ultrassom
com uso de midazolam e citrato de fentanila. Imediatamente apds o procedimento, a
intensidade da dor foi avaliada pela da Escala Visual Analdgica, em trés momentos:
VAS 1 - Dor gerada pela introducéo do transdutor, VAS 2 — Dor gerada pela bidpsia,
VAS 3 — Dor uma semana apos a bidpsia.

A associacdo do midazolam com citrato de fentanila demonstrou ser um
método facil de ser aplicado, seguro e eficaz em reduzir a dor e o desconforto
gerado tanto durante, quanto apos o procedimento. Em nossa amostra, nao foram
observadas complicagbes cardiorrespiratorias. A associacdo dessas duas drogas
demonstrou ser um excelente método de analgesia e sedacdo. O midazolam age
promovendo sedacdo, amnésia retrograda e relaxamento do tébnus da musculatura
anal, que é um dos mecanismos responsaveis pela dor durante o procedimento. O
fentanil, por sua vez, por ser um potente analgésico opidide promove analgesia

durante e ap6s o procedimento. Notamos que, apds o procedimento, no momento da
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alta, alguns pacientes ndo se recordavam de té-lo realizado, fato que se deve a
amnésia retrégrada promovida pelo midazolam. E importante salientar que o
midazolam promove apenas amnésia retrograda ndo comprometendo a cognicéo, o
que ndo interfere na avaliacdo da dor apés o procedimento °*. Discordamos das
razdes pelas quais Izol et al. ndo aconselham o uso rotineiro deste método. A
necessidade de avaliacdo do paciente antes do procedimento pode ser realizada na
consulta que, rotineiramente, ocorre antes da indicacdo da bidpsia. Em nossa
experiéncia prévia, € uma contraindicacdo realiza-la nos pacientes com baixa
reserva respiratéria e cardiaca. Além disso, em relacdo a necessidade de
observacdo dos pacientes apds o procedimento, isso € realizado de rotina,
independentemente do método anestésico utilizado e o tempo médio de
recuperacdo dos pacientes é em torno de trinta minutos, ou seja, a aplicacdo da
técnica ndo difere dos cuidados realizados com pacientes com o uso de BNPP. As
complicagbes decorrentes da utilizagdo das drogas sao muito raras, e quando
ocorrem podem ser contornadas desde que o procedimento seja realizado, em local
adequado e estruturado, por profissionais treinados e capacitados a trata-las.

A Escala Visual Analdgica (VAS) é um instrumento utilizado para mensurar a
dor. Esse € um instrumento sensivel, simples, reproduzivel e universal, ou seja,
pode ser compreendido em distintas situacdes, mesmo naquelas em que ha
diferencas culturais ou de linguagem do avaliador, clinico ou examinador. Sua
aplicacdo independe do nivel cultural do entrevistado, sendo uma escala de fécil
aplicabilidade. E validada em diversos estudos como uma ferramenta confiavel para
avaliar a intensidade da dor °*%%. Na avaliacdo da dor em pacientes submetidos a
biépsia prostética, a escala de VAS é bastante utilizada *>*°. Em nosso estudo, a
escala de VAS demonstrou ndo ser um instrumento simples de ser aplicado, fato
esse que talvez possa ser explicado pelo baixo nivel de escolaridade da amostra
estudada. Dos pacientes avaliados, 6,7%, 66%, 16,8% apresentavam,
respectivamente, 0s seguintes graus de instrucdo: analfabeto, ensino fundamental e
ensino médio, apenas 10,3% apresentavam ensino superior. Observamos que nos
pacientes que apresentavam um maior nivel de escolaridade néao tivemos dificuldade
em aplica-la. Fica a davida sobre qual é o impacto desses resultados nesses tipos de
pacientes, pois o escore de VAS pode nao transmitir a real mensuracao da dor
durante o inquérito, seja para baixo ou para cima, demonstrando a fragilidade do

método.
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A intensidade da dor foi avaliada em diferentes momentos durante todo o
procedimento e constatou-se que a dor pela penetracdo da agulha no tecido
prostatico (VAS 2) foi maior que a dor gerada pela penetracdo do transdutor no
canal anal (VAS 1), que, por sua vez, foi maior que a dor uma semana apos a
biopsia (VAS 3) com p = 0,0013. Esta diferenca reflete a importancia do uso deste
tipo de analgesia e sedacéo no procedimento para aliviar e controlar a dor durante a
passagem e permanéncia do transdutor no reto, visto que na BNPP esta analgesia
ndo pode ser oferecida. Embora diversos estudos demonstrem o mesmo escore de
VAS, entre auséncia de analgesia, placebo, lidocaina gel e BNPP durante a
colocacdo do probe transretal *>®*%° Este estudo foi pioneiro em demonstrar a
mensuracao do escore de VAS durante a introducéo do probe em sedoanalgesia.

A intensidade da dor em diferentes momentos (VAS 1, VAS 2 e VAS 3) foi
comparada com a estratificacdo de idade, grau de instrucdo, volume prostatico e
diferentemente de alguns estudos que evidenciaram que esses fatores interferiam
na intensidade da dor, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes *#%%%2, Como n&o apresentamos nesse estudo um grupo controle ndo
podemos afirmar que tais condi¢cbes sejam realmente fatores de risco para piora da
dor. No entanto, foi possivel observar que, se existem alguns fatores que favorecam
0 incremento da dor durante o procedimento, em nosso estudo, estes fatores nao
sao influenciaveis quando se usa esse tipo de sedonalgesia, 0 que comprova a
efetividade do método.

Na literatura, varios sdo os estudos avaliando a intensidade da dor dos
pacientes submetidos a bidpsia prostatica guiada por ultrassom transretal, varias
técnicas foram comparadas com placebo e o nimero de puncdes varia de seis a

doze fragmentos 10293539

. Quando analisamos a intensidade da dor dos pacientes
do grupo controle (sem analgesia ou placebo), nesses estudos constatamos ser
extremamente variavel e nem sempre proporcional ao numero de fragmentos
coletados. Talvez esse fato possa ser explicado, pois a dor é uma sensacao
subjetiva dificil de ser analisada, mesmo quando é utilizado o mesmo instrumento de
avaliacdo, como a escala visual analdgica, por exemplo. Nao é possivel uniformizar
a avaliacdo, pois a dor pode ser influenciada pela memoria, pelas expectativas e
emocOes, além de fatores como condicdes sdcio-econbmicas, pensamentos,
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contexto cultura e também pela metodologia empregada para coletar os dados
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referentes a dor (escala analdgica visual numeradas ou nao, autoexplicativas,
realizadas pelo entrevistador etc.).

No entanto, parece légico que quanto maior o numero de fragmentos
coletados, maior lesdo do 6rgdo afetado e o tempo do procedimento. Neste
contexto, alguns autores indicam a sedonalgesia com citrato de fentanil e midazolam
nas rebiépsias e biépsias de saturacdo *®. Em um estudo coreano, que incluiu 1781
pacientes oriundos de 12 hospitais, onde todos os pacientes responderam a um
guestionario com uma escala visual analogica apos o procedimento, demonstrou-se
que a preparacado de enema pré-bidpsia, auséncia do uso de analgesia durante a
biopsia e aumento de fragmentos retirados eram fatores de risco independentes
para aumento da dor em uma andlise de regressdo multivariada ®°. Tais dados
somente reforcam a necessidade do uso de um procedimento mais adequado para o
atual procedimento de retirada de fragmentos da prOstata, que podem chegar
inclusive a 24 fragmentos ®"7°.

O estudo seguiu as orientacdes e as diretrizes do Guideline Americano de
Anestesiologia para Sedacdo e Analgesia realizada por médicos néo

anestesiologistas >*°°.

O procedimento de bidpsia foi realizado em regime
ambulatorial, na presenca de dois médicos. Um deles realizava a biépsia e outro era
responsavel em monitorizar o paciente, em sala estruturada com todo o material
necessario para monitorizacado e intervencado de urgéncia e emergéncia. A presenca
de dois médicos é realmente necessaria, pois enquanto um realiza o procedimento o
outro responsabiliza-se pela monitorizacdo e intervencdo imediata caso ocorra
gualquer complicacdo. Dessa maneira, a realizacdo do procedimento em sala
estruturada com todo material necessario para monitorizacdo e intervencdo de
urgéncia e emergéncia € de suma importancia. As complicacdes observadas no
estudo foram sangramento retal (21 pacientes, 17,7%); reacdo vaso-vagal,
caracterizada por hipotensédo, bradicardia, sudorese fria, palidez e nausea (5
pacientes, 4,2%); uretrorragia e febre (1 paciente, 0,8%); dor intensa (14 pacientes,
11,8%); hematuria (75 pacientes, 63,4%); hemospermia (51 pacientes, 43,2%) e
apresentaram taxas semelhantes as observadas em pacientes semelhantes,
pertencentes ao mesmo servi¢co, conforme estudo realizado previamente, em que
foram avaliadas as complica¢gBes e os fatores de risco na biopsia prostatica guiada
por ultrassom transretal 2. Excecdo se faz em relacdo a complicacdo imediata de

retencdo urinaria, que foi observada em 8 pacientes (correspondente a 6,7% da
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amostra). No estudo anterior, houvera apenas um episédio desta complicacéo
correspondendo a uma taxa de 0,57%, ou seja, 12 vezes menor que no estudo atual.
A principal explicacdo para esse fato é que, no estudo anterior, 0 nimero médio de
bidpsias foi de 7,5, ou seja, menos que a metade dos fragmentos obtidos no atual
exame %2. O nimero aumentado de biépsias eleva a possibilidade de retencéo, seja
por edema ou pela presenca de sangramento, que pode resultar em coagulos,
impossibilitando a micgcdo. Na maioria dos casos foi realizada a sondagem de alivio,
nao sendo necessaria a sondagem por tempo prolongado.

Nos pacientes que referiram dor intensa ndo possibilitando o término do
procedimento (14 pacientes ou 11,8 %), a dose das drogas foram dobradas e,
mesmo assim, ndo houve complicacbes anestésicas referentes ao método,
comprovando sua seguranca.

O uso de citrato de fentanila e midazolam nesta dosagem sugerida tem sido
realizado na rotina do Servico de Urologia do Hospital das Clinicas de Botucatu ha,
pelo menos, 10 anos pelo Professor Carlos Marcio Nobrega de Jesus, que realizou
por volta de 2000 bidpsias neste periodo, com bons resultados e com baixo indice
de complicacbes. No entanto, ainda ndo havia sido realizado nenhum estudo para
comprovar o método com avaliacéo criteriosa pelos pacientes e pelo pesquisador.
Este estudo foi realizado para demonstrar que a metodologia é factivel e apresenta
bons resultados, como foi demonstrado.

S&0 poucos 0s estudos prospectivos, inclusive o grupo pretende continuar

com pesquisas nessa area, e agora comparando o método com o de BNPP.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Caro Senhor,

Eu, Fabio Hissachi Tsuji, médico urologista, portador do CPF 200.140.848-
05, RG 24.507.795-9, trabalho na Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA),
estabelecido na Av. Monte Carmelo, n° 800, na cidade de Marilia, sendo meu
telefone de contato (14) 3433-0977. Vou desenvolver uma pesquisa para tese de
mestrado pela UNESP de Botucatu, cujo titulo é “Grau de satisfagao e intensidade
da dor dos pacientes submetidos a bidpsia prostatica transretal guiada por
ultrassom com uso de sedacdo e analgesia endovenosa com midazolam e
citrato de fentanila”, que pretende avaliar se 0 uso destas medica¢cdes reduzem o
desconforto gerado pela bidpsia prostatica.

Gostaria de convida-lo a colaborar de forma voluntaria com esta pesquisa.
Para este fim seréa realizada uma biopsia de PROSTATA com midazolam e citrato de
fentanila, que sdo medicacdes utilizadas para diminuir a dor. A biopsia sera realizada
com a ajuda de um aparelho que sera introduzido em seu anus, e com uma agulha
sera retirado pequenos pedacos da prostata. O procedimento pode causar dor de
intensidade variada ou desconforto. Para que o senhor néo sinta dor, utilizarei duas
medicacdes: citrato de fentanila e midazolam que seréo aplicadas em sua veia.

N&o existe total garantia ou seguranca dos resultados deste procedimento
ou da cura da sua atual condicdo. Pode haver tumor apesar de ndo ser encontrado
nesta bidpsia e futuros procedimentos poderdo ser realizados. Existem algumas

condi¢des que podem ocorrer durante ou apos a bidépsia como perda de sangue pela
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urina e pelas fezes, dor ao urinar, dificuldade para urinar, que sdo de carater auto —
limitado. Febre, calafrio, dor lombar e queda repentina da pressdo podem ser sinais
de complicacdo do procedimento e necessitam de avaliacdo médica. As medicacées
usadas para que o senhor ndo sinta dor durante a biopsia também podem causar
efeitos colaterais como: diminuicdo da presséao, da frequéncia do coracdo, da
frequéncia respiratéria, tremores pelo corpo, sonoléncia, tontura, agitacdo e
confusdo. Nestas circunstancias o senhor recebera todo o suporte médico
necessario. Nao existe total garantia de que essas medicacfes sedativas ndo o
fardo sentir dor.

ApoOs a bidpsia sera aplicada uma escala de dor para que o senhor possa
expressar a intensidade da sua dor durante o procedimento. E uma escala
caracterizada por uma linha reta onde o senhor, marcara o local que corresponde a
dor sentida durante o procedimento. Também sera aplicado um questionario com
perguntas de possiveis complicagfes que possam ter ocorrido apos a bidpsia.

Sua participacado talvez nao traga qualquer beneficio direto ao senhor, mas
poderd proporcionar um melhor conhecimento a respeito do assunto em estudo, que
poderd beneficiar outros pacientes. Informo que o senhor tem a garantia de acesso,
em qualquer etapa do estudo, sobre qualquer esclarecimento de eventuais davidas.

Também é garantida a liberdade da retirada de seu consentimento a
qualquer momento e o senhor pode deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo no atendimento atual e futuro em nossa instituicao.

O senhor tem o direito de conhecer os resultados parciais e finais da

pesquisa, e caso seja solicitado, todas as informacdes serdo fornecidas.
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N&o existirdo despesas ou compensagcbes pessoais para nenhum
participante em qualquer fase do estudo e também ndo h4 compensacao financeira
relacionada a sua participacao.

Eu me comprometo a utilizar os dados coletados somente para pesquisa e
os resultados deverdo ser apresentados por meio de artigos cientificos sem revelar
sua identificacéo.

O senhor recebera uma copia deste documento.

Se entendido todos os procedimentos do presente estudo e concordar em

participar do mesmo, o senhor devera assinar este termo.

Botucatu, de de 2010.
Paciente Assinatura do pesquisador
RG/HC Fabio Hissachi Tsuji
CRM 106846

Endereco residencial do pesquisador: Endereco residencial do orientador:
Fabio Hissachi Tsuiji Carlos Marcio NGbrega de Jesus
Av. Republica, 95 apto 22 R. Moraes de Barros, 285
Bairro Alto Cafezal, Marilia - SP Centro - Botucatu - SP
CEP: 17509-054 CEP: 18.600-300
Fone: (14) 3433-0977 Fone: (14) 3811-6271

E-mail: fabio.tsuji@gmail.com E-mail: marcio@fmb.unesp.br
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APENDICE B - Questionario pré-biépsia (no estimulado pelo interlocutor)

1. Qual é o grau de ansiedade que o senhor apresentou no dia prévio a
bidépsia?

( ) Alto

( ) Moderado

( ) Baixo

( ) Sem ansiedade

2. Qual é o seu principal receio arealizar a biopsia de prostata?
() Apresentar cancer de prostata.

() Apresentar retencao de urina.

() Apresentar impoténcia sexual.

() Apresentar sangramento urinario.

() N&o tenho receio.
() Outros. Especificar:

3. Se 0 senhor soubesse que a biopsia seria sem sedacédo da dor, qual seria
sua atitude?

( ) Realizaria a biopsia mesmo assim.

() Nao realizaria a biopsia.

() Procuraria outro servico médico.

() Outros. Especificar:




APENDICE C - Identificaco e caracteristicas de base dos pacientes

Data: / /

Nome do médico:

52

NUumero do prontuario:

Dados do paciente:

Nome:

Idade:
Data de nascimento: /[

Raca: ( )branca ( )negra ( )amarela
Estado Civil:

Profissao:

Grau de Instrucéo:

Endereco:

Telefone:

PSA total: mg/dl.

PSA livre: mg/dl.

Relacdo PSA livre/total: %
Volume da proéstata: gramas

Numero de bidpsia previstas:

Numero de bidpsias obtidas:

Complicagdes durante o procedimento:

Hemorragia Hipotenséo Reacéao vaso-vagal

( ) Néo ( ) Nao ( ) Néo
() Sim () Sim () sim
Nauseas Vomitos Dor

( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao

()Sim ( )Sim ()sim

Hipoxia
( ) Nao
() Sim
Aumento da dose
( ) Néao

()sim
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APENDICE D - Avaliagdo da intensidade da dor através da Escala Visual
Analogica (VAS)

Data: / /

Nome do médico:

NUmero do prontuério:

Nome do paciente:

Marque as linhas abaixo com um traco o local que corresponde a dor que vocé

sentiu durante as etapas realizadas durante o procedimento.

Dor gerada pelaintroducé&o do transdutor (VAS 1)

Sem dor Pior dor imaginavel

Dor gerada pela biopsia (VAS 2)

Sem dor Pior dor imaginavel
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APENDICE E - Avaliagdo da intensidade da dor através da Escala Visual

Analogica (VAS) e questdes sobre complicagdes ap6s a bidpsia.

Data: / /

Nome do médico:

NUmero do prontuério:

Nome do paciente:

Marque a linha abaixo com um trago o local que corresponde a dor que vocé sentiu

na semana apos a bidpsia.

Dor uma semana ap6s a biopsia (VAS 3)

Sem dor Pior dor imaginavel

QUESTIONARIO SOBRE A BIOPSIA PROSTATICA

1. Sentiu dor ap6s a biopsia?

( ) Nao

( )Sim

Caso afirmativo. Por quanto tempo sentiu dor?

( )até2horas ( )atél12horas ( )atéldia ( )até3dias ( )até5dias
Tomou algum medicamento para aliviar a dor?

( ) Nao

( ) Sim

Caso afirmativo:

Qual medicacao?

Por quanto tempo?




2. Apresentou febre?
( ) Nao

( )Sim

Caso afirmativo:

Em que dia apds a bidpsia apresentou febre?
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Quantos dias duraram?

Tomou algum medicamento para aliviar a febre?
( ) Nao

( )Sim

Caso afirmativo:

Qual medicacéo?

Por quanto tempo?

3. Apresentou sangue na urina?
( ) Nao

( ) Sim

Caso afirmativo:

Em qual dia apds a bidpsia apresentou sangue na urina?

Quantos dias duraram?

4. Apresentou dificuldade ou dor para urinar?

( ) Néo

( )Sim

Caso afirmativo:

Quanto tempo apds a bidpsia apresentou dificuldade ou dor para urinar?

Quantos dias duraram?

5. Apresentou sangue ao ejacular?
( ) Néao

( )Sim

Caso afirmativo:

Em qual dia apds a bidpsia apresentou sangue ao ejacular?

Quantos dias duraram?




6. Apresentou sangue ao evacuar?
( ) Nao

( )Sim

Caso afirmativo:

Em qual dia ap0s a bidpsia apresentou sangue ao evacuar?
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Quantos dias duraram?

7. Precisou ir ao hospital nos dias seguintes da biépsia?
( ) Néao
( ) Sim. Por qué?

8. Se fosse necesséario, vocé realizaria novamente a bidpsia?
( )Sim

() Nao. Por qué?




ANEXO

ANEXO A — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
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