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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar a aspirina como profilaxia para trombose venosa
profunda (TVP) em pacientes submetidos a artroplastia total de quadril (ATQ) e
analisar a incidéncia de possiveis sangramentos no pdés-operatorio. Estudo
prospectivo realizado em 2017, constituido de 37 pacientes, com indicacdo de ATQ,
de alto risco para Tromboembolismo Venoso. No poOs-operatério imediato foram
iniciadas a aspirina, meias de compresséo elastica e deambulagéo precoce. Realizou-
se uma ultrassonografia com dopplerfluxometria no 6° dia e na 62 semana do poés-
operatério para constatar tromboembolismo em membros inferiores. Para detectar
sangramentos, foram usadas variaveis hematimeétricas e critérios clinicos. No 6° dia,
aincidéncia de TEV foi de 21,6% e, na 62 semana, uma redugéao para 8,1% (p = 0,102).
Apenas 2,6% foram diagnosticados com TVP tanto no 6° dia como na 62 semana. No
pos-operatério imediato houve uma reducédo da hemoglobina (p < 0,001), contrastando
com a sexta semana, quando esses niveis se elevaram para os limites fisioldégicos
basais. A aspirina mostrou-se efetiva como profilaxia quimica do TEV em pacientes
submetidos a ATQ de alto risco. N&o houve registro clinico de sangramento no pos-
operatério e os niveis hematimétricos sugeriram néo ter havido perdas sanguineas

cronicas associadas.

Palavras-chave: Artroplastia de quadril. Aspirina. Trombose Venosa. Prevengéo.
Controle.



ABSTRACT

To evaluate the effectiveness of aspirin as prophylaxis for deep venous thrombosis
(DVT) in patients undergoing Total Hip Arthroplasty (THA), and to analyse the
incidence of bleeding during the post-operative period. A prospective study carried out
in 2017, consisting of 37 high risk for DVT patients with indication for THA. During the
immediate postoperative period, aspirin, elastic compression socks and early
deambulation were started. A doppler ultrasound screening was performed on the 6™
day and at the 6th week in order to confirm Venous Thromboembolism in lower limbs.
Hematimetric variables and clinical criteria were used to detect bleeding. On the 6%
day, there was a VTE incidence of 21.6% and, at the 6" week, it had reduced to 8.1%,
(p = 0.102). Only 2.6% were diagnosed with DVT on the 6th day and also at the 6t
week. There was a significant increment in hematocrit (p < 0.001) at the 6" week,
statistically similar to the preoperative period (p = 0.476). Within the immediate
postoperative period, there was a hemoglobin reduction (p < 0.001), in contrast to the
6" week, when its levels raised to the physiological baseline. Aspirin was effective as
chemical prophilaxis for VTE in high risk patients that had undergone THA. There was
no clinical record of postoperative bleeding and hematimetric levels suggested that
there was no chronic bleeding.

Keywords: Arthroplasty. Replacement. Hip. Aspirin. Venous Thrombosis. Prevention.

Control.
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1 INTRODUCAQ'

A artroplastia total de quadril (ATQ) tem se tornado o tratamento padréo para
os portadores de artrite degenerativa de alto grau, proporcionando melhora da
qualidade de vida dos portadores dessa enfermidade. Estima-se que nos Estados
Unidos 350.000 procedimentos desse tipo sejam realizados por ano.!? No Reino
Unido séo realizadas aproximadamente 70.000 cirurgias de reconstrucao articular
com préteses® e no Brasil, estdo sendo implantados registros nacionais de uso de

préteses que permitirdo dados mais definidos sobre tais cirurgias.*®°

Dentre as complicacbes mais temidas da artroplastia estdo as doencas
tromboembdlicas (DTE), como a trombose venosa profunda (TVP) e o
tromboembolismo pulmonar (TEP). Antes da aplicac&o rotineira da profilaxia para a
DTE ser empregada, as incidéncias variavam de 40 a 60% de TVP distal
assintomaticas (abaixo da veia poplitea) 15 a 20% de trombose proximal de membros
inferiores e 0,5 a 2 % de tromboembolismo pulmonar.X6-14 Com a utilizacéo de drogas,
como a heparina de baixo peso molecular, os inibidores da vitamina K e 0s mais novos
inibidores do fator Xa, observou-se uma diminui¢éo significativa da incidéncia de TVP

distal assintomatica para préximo de 20% e as sintomaticas para 1-3%.31516

Por outro lado, o uso de tais medicamentos ocasionou 0 aumento na
incidéncia de disturbios de coagulacdo com sangramentos de ferida operatéria ou
gastrointestinais.'>1"18 Atualmente o consenso acerca da profilaxia para doencas
tromboembdlicas em pacientes submetidos a artroplastia € o de que deve ser
empregada de rotina. No entanto, as classes de drogas bem como o tempo de uso
ainda nao estado bem estabelecidos, assim como os protocolos de associa¢cdo com a
profilaxia mecanica ou ndo.1-61920 A caréncia de estudos multicéntricos, variedade de
protocolos e fatores de risco para DTE diferentes dentre os pacientes, torna dificil a
padronizacdo universal sobre a profilaxia ideal.>® Os métodos de profilaxia podem
ser divididos em quimico ou mecéanico. A profilaxia quimica como os antagonistas da
vitamina K, aspirina, heparina de baixo peso molecular, inibidores do fator Xa, dentre

outros, podem ser utilizados isoladamente ou em associacdo com a profilaxia

' Dissertacdo formatada conforme orientagéo da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE: ABNT NBR 14724:2011. Preparacdo do manuscrito: Revista Acta
Ortopédica Brasileira (APENDICE A). Manuscrito aceito para publicagdo (ANEXO A).
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mecanica através do uso de sistemas de compressao pneumaticos no pds-operatorio
imediato, meias elasticas de compressao e a deambulacao precoce nas primeiras 24
horas.2®

Outra questao ainda sem consenso € o periodo de uso da profilaxia quimica
gue de acordo com os protocolos podem ser de 3 a 35 dias ou até mesmo apenas
pelo periodo de internamento hospitalar.*®> O método de profilaxia ideal deve
apresentar uma baixa incidéncia de tromboembolismo e de eventos relativos a perdas
sanguineas como sangramento de ferida operatéria e sangramento digestivo alto e
baixo, além de ter baixo custo.

Os protocolos sobre a profilaxia de tromboembolismo mais utilizados nos dias
atuais sdo os da American College of Chest Physicians (ACCP) e o da American
Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS). No entanto, sdo divergentes em alguns
pontos relativos ao grau de recomendacéo de uso de determinadas drogas. Até o ano
de 2011, o ACCP recomendava como drogas de escolha para a prevencao de
tromboembolismo a heparina de baixo peso molecular, que apresentam elevado custo
de tratamento, e os antagonistas da vitamina K como o Varfarin, que exigem
monitoramento laboratorial do INR e maior risco de sangramento.”31721 Por outro
lado, a AAOS recomenda a aspirina como droga de primeira escolha, justificando o
menor risco de sangramento ou complicacdes de ferida operatéria e apresenta
estudos comparativos mostrando a mesma seguranca dessa droga como profilaxia
quimica do tromboembolismo.1#?° Desde 2012 tanto o protocolo da ACCP quanto da
AAOS elevou o grau de recomendacdao da aspirina para 1B, juntamente com 0s outros

grupos de drogas para profilaxia quimica.?!
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1.1 Justificativa do estudo

Devido as elevadas incidéncias de doencas tromboembdlicas nos pacientes
submetidos a artroplastia de quadril, os métodos de profilaxia quimica e mecéanica
passaram a ser empregados de rotina em tais procedimentos. No entanto, um
protocolo padrdo ainda n&o foi definido de forma universal. A falta de estudos
multicéntricos, padrées heterogéneos de paciente e as varias op¢des de drogas com
mecanismos de acao diferentes sdo alguns fatores que dificultam o consenso a
respeito do assunto. Dentre os métodos farmacoldgicos de profilaxia o Varfarin e a
heparina de baixo peso molecular tem sido os mais utilizados e mais recentemente a
aspirina vem sendo utilizada em varios centros. Apesar de serem 0s medicamentos
de escolha na profilaxia a heparina de baixo peso molecular tem alto custo e baixa
adesédo ao tratamento por parte dos pacientes por necessitar da via de administracéo
subcutanea por periodo prolongado. Por outro lado, o Varfarin exige controle
laboratorial sob risco de sangramento pds-operatério de grande volume e tempo de
internamento mais prolongado.

A aspirina tem como vantagens o baixo custo, permitindo a populacéao estudada
o facil acesso, ndo necessita controle peridodico com exames laboratoriais e se mostra
seguro com relacdo a eventos de sangramento pds-operatério. Para o estudo a
aspirina sera a associada ao método mecanico das meias de compressao elastica
para todos os doentes.

Diante do exposto, justifica-se o0 estudo da aspirina como profilaxia quimica das
doencas tromboembolicas no grupo de pacientes submetidos ao procedimento de
artroplastia total de quadril, associado a meias de compresséo elastica e deambulacéo
precoce. Os pacientes selecionados foram previamente classificados como de alto
risco para doencas tromboembodlicas de acordo com a o protocolo de Caiafa et al. 2223,

por se tratar de artroplastia total de quadril e cirurgia ortopédica de grande porte.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

Avaliar a eficacia da Aspirina como profilaxia de doengas tromboembdlicas em

pacientes submetidos a artroplastia total do quadril.

1.2.2 Especificos

% Avaliar prospectivamente a incidéncia de trombose venosa profunda
assintomética e de doencas tromboembdlicas apds artroplastia total de
qguadril utilizando a aspirina na dose de 650 mg/dia, durante o periodo de
30 dias como profilaxia quimica, associada a deambulacao precoce e meias
elasticas de compressao;

+ Reavaliar o mesmo grupo de pacientes, na sexta semana de pés-operatorio,
guanto a resolucao radiologica do trombo, através da ultrassonografia com
dopplerfluxometria, bem como a incidéncia de novos casos;

.

+« Verificar a incidéncia de possiveis eventos de sangramentos agudos ou

cronicos (perdas ocultas) com o uso de aspirina profilatica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Descrito desde 1964 por Macfarlane,?* Davie e Ratnoff,?> a tradicional e
difundida cascata da coagulacao explica a formagcao do trombo, mas nao responde a
alguns questionamentos in vivo. Este modelo convencional referido como "cascata”
foi proposto para explicar a fisiologia da coagulacdo do sangue, segundo o qual a
coagulacéo ocorre por meio de ativacédo proteolitica sequencial de pré-enzimas por
proteases do plasma, resultando na formacédo de trombina que, entdo, quebra a
molécula de fibrinogénio em mondémeros de fibrina.

Tal proposta divide a coagulagdo em uma via extrinseca (envolvendo
elementos do sangue e também elementos que usualmente ndo estdo presentes no
espaco intravascular) e uma via intrinseca (iniciada por componentes presentes no
espaco intravascular), que convergem para uma via final comum com a ativacéo do
fator X com este ativando a protrombina em trombina e, subsequentemente, formacéo
de fibrina. Embora o conceito da "cascata" da coagulacdo tenha representado um
modelo bem-sucedido e um avanco significativo no entendimento da coagulacéo,
observacfes experimentais e clinicas demonstram que a hip6tese da cascata nao
reflete completamente os eventos da hemostasia in vivo.?®

Anteriormente foi proposto o modelo com base em superficies celulares, no
gual a hemostasia requer substancias pro-coagulantes ativadas que permanecam
localizadas no sitio da lesao para a formacao de tampao plaquetério e de fibrina neste
local. Neste novo modelo, o processo de coagulacdo sanguinea é iniciado pela
exposicdo de fator tecidual (FT) na corrente sanguinea. O FT ndo € expresso
constitutivamente nas células endoteliais, mas esta presente nas membranas das
células ao redor do leito vascular, como células do musculo liso e fibroblastos. Dessa
forma, o FT é exposto na circulacdo sanguinea pela lesdo endotelial e de células
vizinhas ou pela ativacdo de células endoteliais ou mondcitos.?’

O FT esta também presente no sangue em microparticulas celulares
provenientes de membranas fragmentadas de varios tipos de células, como leucdcitos
e células endoteliais, bem como de plaquetas. Estas microparticulas podem
desempenhar importante papel nos processos trombdéticos. Sabe-se que o complexo
FVlla / FT ativa ndo somente o fator X, mas também o fator IX. Além disso, estudos

mostram que esse complexo € fundamental para iniciar a coagulacdo in vivo. O



L=

:

UNIVERSIDADE
‘ﬁ), FEDERAL 18
DE PERNAMBUCO

oo Lins RC

e~

entendimento atual do processo hemostatico considera a inter-relacdo dos processos
fisicos, celulares e bioquimicos que atuam em uma série de estagios, e ndo em duas
vias (intrinseca e extrinseca) como antes e sédo explicados em 4 fases: fase de

iniciacdo, amplificacéo, propagacéo e finalizagéo.?82°

2.1 Cascata da coagulag¢ao e novo modelo da coagulacéo celular

2.1.1 Fase de iniciacao

A fase de iniciacdo do processo da coagulacdo ocorre quando células que
expressam o FT em sua superficie sdo expostas aos componentes do sangue no sitio
da leséo. O FT, uma vez ligado ao FVII presente no sangue, rapidamente o ativa em
FVila formando o complexo FVIla/FT, responsavel pela ativacdo de pequenas
guantidades de FIX e FX.?8-31 O FXa associado com o seu cofator, FVa, forma um
complexo denominado protrombinas na superficie da célula que expressa o FT. O FV
pode ser ativado pelo FXa ou por proteases nao coagulantes, resultando em FVa
necessario para o complexo protrombinase. Esse complexo transforma pequenas
quantidades de protrombina (Fator II) em trombina, que s&o insuficientes para
completar o processo de forma¢do do coagulo de fibrina, mas sdo de fundamental
importancia para a fase de amplificacdo da coagulagéo.26:2°:30

2.1.2 Fase de amplificacao

Devido ao grande tamanho das plaquetas e do FVIII ligado ao fator de von
Willebrand (FVW), esses somente passam para 0 compartimento extravascular
guando ha leséo vascular. Quando um vaso € lesado, plaquetas escapam de dentro
dos vasos, se ligam ao colageno e a outros componentes da matriz extracelular no
sitio da lesdo, onde séo parcialmente ativadas, resultando em um tampé&o plaquetario
responsavel pela hemostasia primaria.3?> Nesse ponto, pequenas quantidades de
trombina produzidas pelas células que expressam o FT podem interagir com as
plaguetas e o complexo FVIII/FVYW. Dessa forma, inicia-se o processo hemostético
culminando na formac&o de fibrina estavel, que consolida o tampao plaquetério inicial.
Este processo resulta na hemostasia secundaria.’®3! Essa pequena quantidade de

trombina gerada pelas células que expressam o FT possui varias fungdes importantes,
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sendo a principal a ativacdo maxima de plaquetas, que expdem receptores e sitios de

ligacéo para os fatores de coagulacéo ativados.*°

2.1.3 Fase de propagacao

A fase de propagacéo é caracterizada pelo recrutamento de um grande numero
de plaquetas para o sitio da lesdo e pela producdo dos complexos tenase e
protrombinase na superficie das plaquetas ativadas.?® Primeiramente, o FIXa ativado
durante a fase de iniciagdo pode agora se ligar ao FVllla na superficie das plaquetas
formando o complexo tenase. Uma quantidade adicional de FIXa pode também ser
produzida pelo FXla ligado as plaquetas. Como o FXa ndo pode se mover
efetivamente das células que expressam FT para a plaqueta ativada, maior
qguantidade de FXa deve ser produzida diretamente na superficie da plagueta pelo
complexo FIXa/FVllla.?® Finalmente, o FXa rapidamente se associa ao FVa ligado a
plagueta durante a fase de amplificacdo, resultando na formacdo do complexo
protrombinase, o qual converte grande quantidade de protrombina em trombina. Esta
€ responsavel pela clivagem do fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que

polimerizam para consolidar o tampé&o plaquetario inicial.33

2.1.4 Fase de finalizagao

Uma vez formado o coagulo de fibrina sobre a area lesada, o processo de
coagulacéo deve se limitar ao sitio da les@o para se evitar a oclusao trombodtica do
vaso. Para controlar a disseminacdo da ativacdo da coagulacao, intervém quatro
anticoagulantes naturais, o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), a proteina C (PC),
a proteina S (PS), e a antitrombina (AT). O TFPI é uma proteina secretada pelo
endotélio, que forma um complexo quaternario FT/FVIla/FXa/TFPI inativando os
fatores ativados e, portanto, limitando a coagulacdo.3* As proteinas C e S sdo dois
outros anticoagulantes naturais, com capacidade de inativar os cofatores pro-
coagulantes FVa e FVllla.?” A proteina C é uma glicoproteina plasmaética dependente
de vitamina K, cuja sintese, quando ativada, promove a protedlise dos cofatores Va e
Villa.®®> A proteina C (PC) é ativada pela trombina, que esta ligada a proteina
transmembréanica trombomodulina (TM) na superficie das células endoteliais intactas.

A atividade da PC é aumentada por outro cofator inibidor, também vitamina K
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dependente, a proteina S (PS). No plasma humano, aproximadamente 30% da PS
circula como proteina livre, consistindo na fragdo que funciona como cofator da PC
ativada.3®

Esse novo modelo da hemostasia, com base em superficies celulares, é capaz
de explicar alguns aspectos clinicos do mecanismo hemostatico que o modelo
classico da cascata ndo permite e propiciou um melhor entendimento do processo da
coagulacao in vivo, e apresenta maior consisténcia com as observagdes clinicas de

varios disturbios da coagulagédo.?’%8

2.2 Trombose venosa pés-operatéria

A trombose venosa profunda (TVP) caracteriza-se pela formagé&o de trombos
que podem ser oclusivos ou ndo em sistemas venosos profundos de membros
inferiores ou pulmonares com sintomas associados. Ainda no século XIX foram
postuladas por Virchow as condicbes necesséarias para a formacdo do trombo,
conhecida como a Triade de Virchow: 1) hipercoagulabilidade: aumento da atividade
de coagulacdo, congénita ou adquirida, ou diminuicdo da atividade fibrinolitica; 2)
estase: reducdo do fluxo venoso profundo proveniente da bomba muscular em
pacientes imobilizados ou acamados; 3) lesédo endotelial: exposicdo das camadas
subendoteliais, trombogénicas.?>?® Tais condigbes podem atuar em conjunto ou
isoladamente para a formacao do trombo.

Ja o tromboembolismo venoso (TEV) é caracterizado por formacéo de trombo,
mesmo que assintomatico, podendo ser identificado tanto radiologicamente, por
exames como a ultrassonografia com dopplerfluxometria ou a flebografia, quanto
histologicamente como em achados de necropsia. O primeiro grande estudo de TEV
em pacientes cirlrgicos data de 1941, quando Barker et al.?’, publicaram uma revisédo
com 1.665 casos de TEV diagnosticados clinicamente e em autdpsias de 172.888
pacientes operados na Clinica Mayo. Estes autores encontraram maior frequéncia de
TEV em laparotomias, cirurgias pélvicas femininas e operacdes de grande magnitude.
Chamaram a atencdo também para 0 numero de tromboses venosas em que 0O
primeiro sintoma foi a embolia pulmonar e para o nimero de casos encontrados em

necropsias, sem que o diagnostico fosse feito em vida. Ainda na década de 40 foram
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publicados estudos com os primeiros anticoagulantes na tentativa de combater as
DTE.=

Fatores de risco sdo determinantes para a instalacdo da doenca e classificam
0s pacientes em baixo, intermediario ou alto risco para eventos tromboembdlicos. Para
extratificacdo do risco do paciente sdo utilizados critérios, com atribuicdo de pontos
para cada fator envolvido. Dentre os mais utilizados estdo os critérios de Wells, para
risco de TEP e o protocolo publicado por Caiafa et al.??23, de classificacdo em baixo,
médio e alto risco. De acordo com este Ultimo, as artroplastias total de quadril sédo
consideradas cirurgia ortopédica de grande porte e por isso todos 0s pacientes sao

classificados em alto risco para eventos tromboembdlicos.

2.3 Artroplastia total de quadril

A era moderna das artroplastias total de quadril se iniciou com John Charnley
na década de 60 que desenvolveu o conceito das préteses de baixa friccao fixadas ao
tecido 0sseo pelo polimetilmetacrilato (PMMA) ou cimento 6sseo. Desde entéo, as
artroplastias de quadril proporcionaram excelentes resultados permitindo
deambulacdo precoce com carga total imediata apés a cirurgia. No entanto dentre as
complicagcbes mais temidas estdo a TVP e a embolia pulmonar que trouxeram a tona
a necessidade da profilaxia quimica mecanica ou ambas. A incidéncia de
tromboembolismo venoso sintomético ou ndo associado ao procedimento de ATQ
podia chegar a 40-70%.* Apés a utilizagdo da profilaxia quimica para os pacientes a
incidéncia caiu significativamente para nimeros abaixo de 2%.'2 No entanto, a droga
ideal e o tempo de uso ainda ndo sdo consensos na literatura. De acordo com a ACCP,
até sua oitava edicdo a heparina de baixo peso molecular, os inibidores da vitamina K
e os inibidores do fator Xa eram as drogas de escolha na maioria dos estudos. Em
2012 a ACCP publicou a nona edicdo apds estudos controlados e randomizados,
considerando o uso da aspirina como monoterapia para pacientes submetidos a ATQ
com grau 1B de recomendacdo juntamente com as outras opc¢des quimicas*’2°,
Estudos do Reino Unido levaram o National Institute of Health and Care Excellence
(NICE) a recomendar que a aspirina ndo deve ser usada isoladamente como profilaxia
quimica, mas sim em associacao com a profilaxia mecénica ou algum outro agente

como a heparina de baixo peso molecular ou Varfarin.®® Por outro lado, pesquisas
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americanas publicadas pela American Association of Orthopaedic Surgeons (AAOS)
concluiram ndo haver dados suficientes para tal recomendacéo inglesa e estudos
multicéntricos e com protocolos bem definidos s&o necessarios para determinacao do

método ideal.”13

A primeira publicacdo da ACCP com recomendacéo de profilaxia para DTE em
pacientes submetidos a artroplastia de quadril foi em 1986 e desde entdo os protocolos
sdo regularmente atualizados baseado em evidéncias cientificas.?® As
recomendagdes sdo atualmente baseadas no Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), grupo de trabalho fundado em
2000 com o objetivo de analisar as condutas médicas baseadas em evidéncias. De
acordo com o GRADE o grau de recomendacao | indica forte evidéncia cientifica, onde
os beneficios claramente superam os riscos e custos das condutas e o grau Il indica
pobre evidéncia cientifica que justifigue a conduta em questao. As condutas com grau
de recomendacdo | sdo ainda estratificadas em A: com ensaios randomizados,
controlados e resultados consistentes, B: com ensaios clinicos controlados
randomizados, mas com resultados inconsistentes ou com desenhos de estudo
guestionaveis e C: com apenas estudos observacionais. 2921

A Ultima edicdo do protocolo da AACP, publicada em 2012, considera como
drogas com grau de recomendagédo IB a heparina de baixo peso molecular,
fondaparinux, apixabana, dabigatrana, rivaroxabana, antagonistas da vitamina K e a
aspirina. Esta ultima recebendo a graduacéo IB pela primeira vez, pois nas edices
anteriores tinha recomendagéo grau 1C.2%:2

A aspirina vem ganhando espaco por se mostrar segura quanto a eventos de
sangramento pos-operatorio, ndo necessitar de controle laboratorial e por ser droga
de baixo custo e acessivel para a populagéo de baixa renda. O periodo de utilizagdo
das drogas de 10 a 14 dias recebe grau de recomendacao IC mas ndo ha consenso
guanto a dose.

Estudo demonstra incidéncia duas vezes maior de complicacbes de ferida
operatoria (incluindo sangramento superficial e profundo) em grupo de pacientes em
uso de inibidores da vitamina K como profilaxia quando comparado com grupo controle
gue nao recebeu quimioprofilaxia para DTE. Dessa forma, além do elevado custo
hospitalar por requerer controle do INR e maior tempo de internamento, tais drogas

aumentam a possibilidade de eventos adversos de ferida operatéria.4°
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2.4 Drogas profilaticas de tromboembolismo venoso

2.4.1 Aspirina

A Aspirina € um antiagregante plaquetario que atua na inibi¢ao da cicloxigenase
tipo | de forma irreversivel e inibe a producdo do tromboxano A2, diminuindo a
agregacdo plaquetaria e consequente formagdo de trombo.®’ Historicamente a
aspirina tem sido uma opcao para a prevencao das DTE por ser um método de baixo
custo e que nao requer monitorizagdo laboratorial. Atualizacdo publicada em 2005
pelo Journal of Bone and Joint Surgery classificava a aspirina como droga profilatica
para DTE com grau de recomendacao 1C, seguindo protocolos da ACCP e AAOCS. A
recomendacao de primeira escolha estava relacionada com os inibidores da vitamina
K como o Varfarin ou as heparinas com grau de recomendagéo 1B. No entanto, em
2012 as novas recomendacfes baseadas em evidéncias elevaram a aspirina para o
mesmo grau de recomendacdo dos farmacos de primeira escolha.! Ainda ndo ha
grupo de farmaco com grau de recomendacédo 1A por ndo haver consenso quanto a

uma droga ideal.?1??

2.4.2 Inibidores da vitamina K

Os inibidores da vitamina K podem ser divididos em derivados da 4-
hidroxicumarina, cujo principal representante € o Varfarin e inibidores do indano-
1,3diona. Apresentam como mecanismo de acdo a inibicAo competitiva do
componente 1 da vitamina K epoéxido-redutase e consequentemente a producéo dos
fatores de coagulacao Il, VII, IX e X da cascata, sendo estes os fatores dependentes

da vitamina K.3

Por mais de 40 anos o Varfarin tem sido usado como agente quimico
profilatico em pacientes submetidos a ATQ com vantagens de ser administrado
oralmente e menos oneroso que drogas de alto custo como as heparinas de baixo
peso molecular e os inibidores diretos da trombina.***3 No entanto, o uso do Varfarin
apresenta algumas limitacbes: 1) a necessidade de monitoramento periédico do
International Normalized Ratio (INR) e tempo de protrombina sob risco de

sangramento de ferida operatdria e outros eventos hemorragicos; 2) apresentam
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retardo no tempo de acdo por atuar indiretamente na cascata de coagulagao, o que
pode provocar eventos tromboembolicos no periodo de pds-operatorio imediato; 3)
alta incidéncia de sangramento de ferida operatoria quando comparado a outros
farmacos utilizados na profilaxia da TVP; 4) O Varfarin pode ocasionar interagdo
medicamentosa com outras drogas de metabolizacdo hepatica. A combinacdo do
Varfarin com anti-inflamatérios hormonais e ndo hormonais aumenta o risco de
sangramento gastrointestinal e insuficiéncia hepatica principalmente em idosos. De
acordo com os protocolos atualizados do ACCP e AAOS o Varfarin recebe o grau de
recomendacgao 1B junto com a aspirina, heparina de baixo peso molecular e inibidores
diretos da trombina. No entanto, o periodo de utilizacdo, a dosagem ideal e o valor

estimado do INR no pés-operatério ainda divergem de acordo com a literatura.4t-44

2.4.3 Heparina

A heparina € uma macromolécula que foi descoberta em 1916 pelo entéo
estudante de medicina Jay McLean durante a preparacdo de extratos de
tromboplastina de diferentes tecidos, quando observou que alguns deles tinham um
poderoso efeito anticoagulante. Anos depois, Howell e Holt descreveram pela primeira
vez as caracteristicas deste anticoagulante e o chamaram heparina (do grego
hepar=figado) devido a sua abundante concentragdo no tecido hepatico. Logo a
heparina passou a ter um valor inquestionavel no tratamento e profilaxia da trombose
venosa, sendo o segundo farmaco natural utilizado no mundo (superado apenas pela
insulina).4?44

A heparina representa um polissacarideo da familia dos glicosaminoglicanos,
extraida de visceras animais, cuja principal acéo é a interacdo com a antitrombina Il
potencializando a acéo inibitdria indireta de fatores de coagulagdo como o IXa e Xa.
Inibe, portanto, a cascata da coagulacdo. E composta por unidades dissacarideos
repetidas compostas por acido urbnico e um acucar aminado dispostos em
configuracdo de bolas e varetas.*-44

Ndo faz parte da profilaxia quimica das doencas tromboembdlicas pelas
complicacfes relativas a sangramentos de ferida operatoria e também por opcdes
mais recentes e mais seguras como 0s novos inibidores do Fator Xa e a propria
heparina de baixo peso molecular, forma fracionada e com menor incidéncia de

complicagoes.
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2.4.4 Heparina de baixo peso molecular

Obtida a partir da despolimerizacdo da heparina convencional, a heparina de
baixo peso molecular atua primariamente através da inibicdo do Fator Xa. Possui
vantagens sobre a heparina convencionais tais como maior biodisponibilidade, reduz
a aglutinacdo de proteinas plasmaticas, endotélio vascular e celular, meia vida mais
prolongada e com menor incidéncia de episédios de sangramento. Apresenta as
desvantagens do alto custo da profilaxia pelo uso prolongado e via de administracéo

subcutanea.4144

2.4.5 Inibidores do Fator Xa

A cascata da coagulacéo é dividida em duas vias, uma dita intrinseca e outra
extrinseca, que convergem para uma via comum a partir da ativacdo do fator X da
coagulacéao, tornando-se o fator Xa. O fator Xa juntamente com o Ca?+, o fator Va e
fosfolipidios carregados negativamente fornecidos pelas plaquetas ativadas, catalisa
a conversdo do fator Il (Protrombina) no fator lla (Trombina). A trombina por sua vez,
em sinergismo com o Ca?+, promove a ativagao do fator Xlll no fator Xllla, que age na
estabilizacdo da fibrina (Fibrina estavel). A fibrina estavel, dltimo componente da
cascata da coagulacéo, promove o processo da coagulacdo em si.*®

Os farmacos inibidores do fator Xa sao pentassacarideos sintéticos que podem
agir de forma direta, ligando-se ao sitio ativo de acdo, ou indireta, catalisando a acéo
da protrombina. Esses farmacos representam um grande progresso e suas indicaces
na pratica clinica se expandiram nos ultimos anos, principalmente em relacdo aos
inibidores diretos. Estas drogas, principalmente em sua formulacdo oral, vém
substituindo a Varfarina em funcéo do inconveniente relativo aos efeitos adversos da
administracédo desta.*®

O principal representante do grupo de farmacos inibidores do fator Xa € a
rivaroxabana, porém existem outros com eficacia comprovada e que ja estédo
presentes no mercado — como o fondaparinux — além de muitos outros que estao
sendo desenvolvidos e aprimorados, objetivando melhorar a assisténcia médica aos
pacientes com risco aumentado para tromboembolismo e aos portadores de doencgas

tromboembolicas.*®
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O fondaparinux € um pentassacarideo sintético analogo da heparina, que inibe
seletivamente o fator Xa, ndo se ligando as plaquetas ou ao fator plaquetario. A sua
eficacia tem sido demonstrada em pacientes com maior risco de eventos
tromboembdlicos e submetidos a cirurgias ortopédicas. Em relacdo a heparina
convencional, o fondaparinux ndo apresenta diferencas significativas quanto aos seus
efeitos. Um estudo envolvendo 2.213 pacientes com TEP comparou a eficiéncia da
fondaparinux vs heparina convencional. A incidéncia de recidiva foi igual nos dois
grupos e ndo houve diferengas significativas quanto a incidéncia de sangramentos
maiores, trombocitopenia ou morte.446

A rivaroxabana é um derivado da oxazolidona que inibe o fator Xa e tem
excelente biodisponibilidade oral e meia-vida longa. A rivaroxabana é largamente
utilizada para prevencao de tromboembolismo venoso apoés artroplastia de quadril ou
de joelho e para a prevencao de AVC e embolismo sistémico na fibrilacdo atrial. Além
disso, tem grande destaque no tratamento da trombose venosa profunda,
apresentando alta eficacia. Os efeitos adversos mais comuns sdo sangramentos e

nauseas.*’

2.5 Uso de aspirina e meias de compressao

A aspirina como agente profilatico vem sendo empregada com grau de
recomendacdo 1B desde 2012, ultima atualizacéo do protocolo da ACCP e AAOS. %,
Desde entdo varios centros americanos adotam a aspirina como droga de escolha na
dose de 650mg ao dia com resultados semelhantes ao uso do Varfarin. Estudo
retrospectivo comparando a aspirina e o Varfarin com mais de 28.000 pacientes
demonstrou menor incidéncia de sangramento de ferida operatéria e trombose venosa
profunda sintomatica no grupo de pacientes em uso da aspirina com menor custo e
periodo de internacgdo.>’

Quando comparado ao custo do Varfarin, a aspirina representa valor cinco
vezes menor e 8 vezes menor que os inibidores do fator Xa como o dabigatrana ou
rivaroxabana, o que facilita o acesso da populacdo de baixa renda do sistema Unico

de salde no Brasil. 47
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2.6 Exames importantes para a deteccéo da TVP

Devido aos varios sinais e sintomas possiveis em um quadro clinico de TVP, o
diagndstico deve ser concluido através de exames complementares como a
flebografia, ultrassonografia com dopplerfluxometria, dosagens laboratoriais como o
D-dimero, dentre outros.

A flebografia é realizada através da injecao de contraste venoso iodado com o
membro inferior a ser estudado submetido a garroteamento e realizado radiografia
identificando a interrupcdo do fluxo venoso. Apresenta alta sensibilidade e
especificidade para o diagnostico de TVP, mas com as desvantagens de ser um
exame invasivo, doloroso para o paciente e podendo causar reacdes ao contraste
iodado. As técnicas de imagens e ndo invasivas, como a angiotomografia venografia
por ressonancia magnética ou ultrassonografia com dopplerfluxometria, apresentam
resultados comparaveis ao da flebografia com especificidade acima de 95%.2348

A ultrassonografia com dopplerfluxometria atualmente € o exame mais utilizado
para o diagnostico de TVP por ser de facil acesso e execugéo, de baixo custo, ndo
invasivo e ndo necessitar o uso de contraste venoso, estando a flebografia reservada
para os casos de suspeita clinica onde o USG com Doppler ndo foi capaz de
identificar. Baseados tanto no protocolo da ACCP quanto da AAOS, nao se
recomenda o uso de exames de imagens para o rastreamento de rotina em pacientes
submetidos a artroplastia total de quadril, estando reservado apenas para 0S casos
sintoméaticos de TVP ou TEP ou de pesquisa clinica. Estudos compararam grupos de
pacientes que foram submetidos, no mesmo periodo de profilaxia, a ultrassonografia
para rastreamento e diagnostico de trombo com grupo controle ndo submetidos ao
exame de imagem. O grupo que teve diagndstico por imagem de TVP, porém sem
sintomas, foi tratado com o esquema profilatico da mesma forma que o grupo controle.
N&o houve aumento da incidéncia de TEP no grupo com diagndstico por imagem de
TVP, nédo justificando a realizacdo do exame de rotina.?%:2!

A ultrassonografia com Doppler é um exame dependente do examinador o que
pode representar um viés do estudo. Com o objetivo de reduzir a margem de erro, 0s
mesmos radiologistas com experiéncia neste método realizaram todos os exames dos
pacientes envolvidos tanto no sexto dia quanto na sexta semana pos-operatoéria. E os
casos identificados com trombo em sistema venoso abaixo da veia poplitea eram

imediatamente confirmados pelo segundo examinador.
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3 METODOS

A populacdo de estudo foi composta de 37 pacientes, de ambos 0s sexos,
submetidos a artroplastia total do quadril no Hospital Dom Hélder Camara, porém
oriundos e acompanhados pelo servico de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
3.1 Tipo de estudo
Analitico, longitudinal e prospectivo.
3.2 Caracterizacao da amostra
O Tamanho da amostra foi de acordo com a demanda do servico, sendo
selecionados 40 pacientes, no entanto dois foram excluidos do estudo devido a nédo
adesao a profilaxia proposta e um por fratura de acetdbulo transoperatoria.
3.3 Critérios de incluséo
Foram selecionados 37 pacientes com diagnostico de artrose primaria ou
secundaria de quadril com risco cardiaco grau | e Il pelos critérios de Goldman et al.*°
e com indicacao de tratamento cirargico pela técnica de artroplastia total do quadril.
Todos os pacientes sdo de alto risco para doenca tromboembolica.
3.4 Critérios de excluséo
Foram excluidos pacientes com episddios recentes de sangramento
gastrointestinal, infarto agudo do miocardio, uso de antiagregante plaquetario,

cirurgias de revisdo de quadril, doencas hematoldgicas prévias, uso crbénico de

corticoides e com risco cirdrgico grau lll e IV.
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3.5 Procedimentos

3.5.1 Procedimentos Técnicos

Os pacientes selecionados foram operados pela mesma equipe cirdrgica e
utilizaram o mesmo protocolo de reabilitacéo e profilaxia para doenca tromboembdlica
com a aspirina 650 mg divididos em duas tomadas de 325 mg de 12/12 horas e uso
de meias de compresséao elastica de forma continua, podendo ser retiradas a noite

para dormir.?223

A artroplastia total do quadril foi realizada em 37 pacientes, sendo oito bilateral
simultaneo utilizando o mesmo implante cirargico, pelo acesso poéstero-lateral de
Moore. Todos os pacientes operados foram submetidos ao exame de ultrassonografia
com dopplerfluxometria no 6° dia pés-operatério e executados por dois radiologistas
com experiéncia no exame. Os casos diagnosticados com tromboembolismo venoso
pelo primeiro examinador foram confirmados pelo segundo no mesmo momento. Os
pacientes diagnosticados como portadores de trombo em regido baixa de membros
inferiores (abaixo da veia poplitea), mas sem sintomas foram acompanhados com a
manutencdo da aspirina como profilaxia pelo periodo de 30 dias. Os pacientes
diagnosticados com doenca tromboembdlica sintoméatica foram tratados com heparina
de baixo peso molecular na dose de 1 mg/Kg duas vezes ao dia e mantidos internados
até a regularizacdo do INR até 2,5 vezes o valor normal e receberam alta com
rivaroxabana 20 mg ao dia por 6 semanas

Considerando o periodo de pico de incidéncia de doencgas tromboembaolicas em
cirurgias ortopédicas entre 0 6° e 0 28 ° dia?>?3 os pacientes foram submetidos a um
novo exame por USG Doppler na sexta semana pelos mesmos radiologistas utilizando
0 mesmo protocolo e interrogados sobre eventos de sangramento gastrointestinal ou
de ferida operatoria, tendo realizado novo hemograma para anéalise de hematocrito e

hemoglobina.
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Quadro 1. Indicacéo profilatica quimica pés-operatéria para TVP?223

PROPOSTA DE AVALIAGAO DO RISCO DE TVP

Tela do Protocolo

1. Fatores de Risco

E’ Anestesiageral |:| DPOC* D lleite regional l:l Obesidade
D Anticoncepcionaloral l:, Eclampsia l:l Restrigdo prol. a0 E’ Paralisia Ml

Leito (+3 dias)

D Cancer* D Grande queimado EI Imobilizagdo de \:I Pré-Eclampsia
membros
EI Catétervenoso central \:I Icc D 1AM D Rugrerio

de longa permanéncia

D Cirurgia prolongada D Idade >40 anos D Infecgdo grave l:l Quimioterapia
D Doenga autoimune |:| Idade > 60 anos* D Internagio CTI \:I Retocolite

ulcerativa

l:l Sindrome nefrética D Trauma EI Trauma grave™ D TRH
l:IVarizgrossocalibre D Nenhum EI Qutros

2. Considerar de alto risco os pacientes de

l:l Grande cirurgia ortopédicas quadril /joelho EI AVCI l:l Prostatectomia
transvesical

l:l Grandes cirurgias para cancer D Trombofilia

D Traumatismos raquimedulares \:I Passadode TVP/EP

3. Classificag3o de risco

\:I Baixo(0a 1 ponto) l:] Médio (2 a 4 pontos) ‘:’ Alto (5 ou mais pontos)

Cada item =1 ponto, com*=2 pontos

Fonte: Saad et al.®®

3.5.2 Procedimentos analiticos

Para avaliacdo de TEV, foi utilizada a variavel qualitativa presenca de trombo
em sistema venoso abaixo da veia poplitea em um ou ambos os membros, sendo
esses sintomaticos ou ndo confirmados pelos dois radiologistas participantes do
estudo. Por outro lado, para a deteccdo de sangramento provocado pelo uso da
aspirina, consideramos as variaveis quantitativas hematoldgicas: hematdcrito e
hemoglobina pré, pés-operatdrio imediato e tardio (sexta semana), além do exame
fisico e histéria de sangramento gastrointestinal ou de ferida operatodria relatados pelo
paciente.

Para analise dos dados foi construida uma planilha eletrénica Microsoft Excel,
a qual foi transportada para o software SPSS, versao 18, onde foi realizada a analise.

Para avaliar o perfil dos pacientes em estudo foram calculadas as frequéncias
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percentuais das variaveis estudadas e construidas as respectivas distribuicbes de
frequéncia. Para as variaveis quantitativas foram calculadas as estatisticas minimo,
maximo, média e desvio padrdo. Foi aplicado o teste do qui-quadrado para
comparagao de proporcdo a fim de comparar os percentuais encontrados nas
variaveis independentes.

A normalidade do nivel de hemoglobina e hematdcrito no sangue dos pacientes
foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk e, nos casos em que a normalidade foi
indicada, aplicou-se o teste de Student para amostras pareadas a fim de comparar as
médias da hemoglobina e do hematdcrito entre os periodos pré-operatorio e pos-
imediato apos a 62 semana.

Na comparacdo da prevaléncia de trombo, foi construida a tabela de
contingéncia e aplicado o teste Exato de Fisher. Todas as conclusdes foram tiradas

considerando o nivel de significancia de 5%.

3.5.3 Procedimentos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Pernambuco e Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Saude CAAE: 66155517. 66155517.2.0000.5208 (ANEXO
B). A obtengcdo do Consentimento Livre e Esclarecido foi realizada pelo pesquisador
principal e coinvestigadores, constando das etapas contidas no documento
(APENDICE B), seguindo as orientacbes da Resolucdo 466/12 do Ministério da
Saude.

3.6 Protecéo para os individuos envolvidos no estudo

Todos os dados coletados foram armazenados em arquivos sobre
responsabilidade do pesquisador, qgue 0s manteve em sigilo.

No que se refere a ética em pesquisa envolvendo seres humanos, o estudo
apoiou-se nos cinco referenciais da bioética, quais sejam: autonomia, nao

maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade.
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4 RESULTADOS

Na tabela 1, sdo apresentados a distribuicdo referente a idade e ao género
dos pacientes. A idade variou de 18 a 71 anos com média + desvio padrdo (49,2
+14,7). A maioria € do género feminino 19 (51,4%) e com idade de até 59 anos, com
média de 26 (70,3%). O teste de comparacao de proporcéo foi significativo no fator
idade (p-valor = 0,014), indicando que as proporcdes entre 0sS géneros Ssao
semelhantes, enquanto que o percentual em cada faixa etaria avaliada nao foi

significativo.

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes segundo o género e a idade.

Fator avaliado n Desvio padréo % p-valort
Género

Masculino 18 48,6 0,869

Feminino 19 51,4

Idade

Até 59 anos 26 70,3 0,014

60 anos ou mais 11 29,7
Minimo-Maximo 18-71 -
Média * Desvio padréo 49,2+14,7 -

1p-valor do teste do qui-quadrado para comparacao de proporgao (se p-valor < 0,05 os percentuais dos niveis do fator avaliado
diferem significativamente).

Na tabela 2, sdo apresentados a incidéncia de trombo no 6° dia de pos-
operatorio, bem como, na 62 semana de avaliacdo. Verifica-se que no 6° dia havia
uma maior incidéncia do TEV (21,6%), enquanto que na 62 semana havia uma
reducao para 8,1%, porém o teste de homogeneidade nao foi significativo (valor-p! =
0,102), indicando que a distribuicdo da TEV no 6° dia e na 62 semana foram
semelhantes. Observou-se também que do total dos pacientes avaliados apenas 2,6%

apresentaram TVP tanto no 6° dia como na 62 semana de avaliagao.



L=

¢

UNIVERSIDADE
‘ﬁl, FEDERAL 33
DE PERNAMBUCO

oo Lins RC

e~

Tabela 2. Incidéncia de trombo segundo o periodo avaliado.

Periodo avaliado

Fator avaliado 6° dia 62 semana p-valort
TEV 8 (21,6%) 3 (8,1%) 0,102
Sim
Nao 29 (78,4%) 34 (94,9%)
TVP 1 (2,7%) 1(2,7%) 1,000
Sim
Nao 36 (97,3%) 36 (97,3%)

1p-valor do teste do qui-quadrado para homogeneidade

A tabela 3, mostra a analise descritiva do hematocrito e da hemoglobina
segundo o periodo da avaliacdo. Verifica-se que a média de hematdcrito sofre uma
reducdo significativa entre os periodos pré e o pds-operatdrio imediato (média de
39,81 no pré e 31,86 no pos-imediato, p-valor < 0,001), sendo que a 62 semana pos-
operatoria, hd um aumento significativo na média do hematdcrito (média = 39,39, p-
valor < 0,001), chegando a ser estatisticamente semelhante a média do periodo pré-
operatério (p-valor = 0,476).

Para a hemoglobina, temos uma reducdo significativa no poés-operatorio
imediato (média de 13,81 no pré-operatoério e 11,10 no pdés-operatério imediato, p-
valor < 0,001), sendo que na 62 semana a média de hemoglobina volta a aumentar de
forma significativa (média = 13,17, p-valor = 0,001), mas fica estatisticamente menor
do que a do inicio do tratamento (p-valor < 0,001).

Tabela 3. Andlise descritiva do hematdcrito e da hemoglobina durante os periodos pré e pés-
operatorios e na 62 semana pés-operatoria.

Periodo de avaliacéo

Medida avaliada Pré-operatorio Pés-operatério 62 semana pés-operatoria
Hematdcerito (HT) 39,812+ 4,30 31,86 + 3,93 39,392+ 3,40
Hemoglobina (HB) 13,81 +1,38 11,10+ 1,36 13,17 +1,29

2as médias sao estatisticamente semelhantes (p-valor do teste t de Student = 0,476).
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Figura 1. Gréfico de caixa (box-plot) do nivel de hematdcrito nos trés periodos avaliados.
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Figura 2. Grafico de caixa (box-plot) do nivel de hemoglobina nos trés periodos avaliados.
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Na tabela 4, s&o registrados a distribuicdo da ocorréncia de trombo no sexto
dia poés-operatério e na 62 semana poés-operatéria. Constatamos que oito (21,6%)
dos pacientes apresentaram trombo no 6° dia pés-operatério, enquanto que na 62
semana a incidéncia foi de apenas trés (8,1%) casos. Observa-se também que a
maior incidéncia de trombo no pds-operatério foi no grupo de pacientes que fizeram
cirurgia bilateral (25,0%), quando comparado com o grupo que fez a cirurgia unilateral
(21,7%), porém o teste de independéncia nao foi significativo (p-valor = 1,00),
demonstrando que as prevaléncias de trombo nos dois grupos avaliados sao

semelhantes.

Tabela 4. Distribui¢cdo da ocorréncia de trombo no 6° dia e na 62 semana pos-operatoria.

Trombo 6° dia Trombo 62 semana
Bilateralidade Sim Nao Sim Néo
Nao 6 (21,7%) 23 (78,3%) 2 (6,9%) 27 (93,1%)
Sim 2 (25,0%) 6 (75,0%) 1 (12,5%) 7 (87,5%)
p-valort 1,000 0,530

1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 a prevaléncia de trombo difere entre os grupos de bilateralidade e
unilateralidade).

N&o houve episddio de sangramento de ferida operatoria nenhum critério de

sangramento de acordo com o NICE.
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5 DISCUSSAO

Este trabalho teve como objetivo avaliar a aspirina como droga profilatica
associada a meias elastica de compressdo e deambulacédo precoce em pacientes
submetidos a artroplastia total do quadril como uma opc¢ao segura, de baixo custo,

facil acesso e com riscos de sangramento comparaveis a outras drogas.
5.1 Justificativa do estudo: a busca do tratamento ideal

A profilaxia ideal para as doencas tromboembdlicas continua sendo um
desafio principalmente em cirurgias ortopédicas de grande porte como a artroplastia
total de quadril. A associacdo de fatores quimicos e mecanicos como as meias de
compressao, deambulacédo precoce e botas de compressdo pneumaticas apesar de
eficazes n&do apresentam consenso quanto ao uso, variando de acordo com o
protocolo de cada servigo.

A profilaxia quimica ideal deve ser efetiva na prevencdo da formacdo do
trombo, seja atuando na agregacao plaquetaria ou na cascata de coagulacéo, ter a
menor incidéncia possivel de complicacdes pds-operatorias em feridas ou
sangramentos gastrointestinais, ser de baixo custo principalmente em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Até entdo ndo hd um protocolo universal
sobre a melhor droga e, de acordo com a classificacdo descrita pelo GRADE, nédo
existe quimioprofilaxia de recomendacéo IA.6710.12.20,

No Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, local do
estudo, bem como em todo Brasil ha dificuldade de adeséo ao esquema profilatico em
pacientes submetidos a ATQ principalmente devido ao alto custo de drogas como a
Heparina de baixo peso molecular, Inibidores do fator Xa como o rivaroxabana ou
dabigatrana. Associa-se o fato de drogas de menor custo como o Varfarin ter um risco
de sangramento maior e necessitar controle laboratorial através do INR, exigindo
maior tempo de permanéncia hospitalar. Baseados nestes fatores, justifica-se o
estudo da a aspirina como profilaxia quimica para DTE por se mostrar uma droga
adequada ao perfil da populacdo em estudo, segura quanto a sangramentos de ferida
pés-operatdria ou sangramentos gastrointestinais e de facil acesso para a populagéao

estudada.
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A aplicabilidade clinica do estudo estd no fato de se criar no servico de
Ortopedia e Traumatologia do HC- UFPE o protocolo de condutas para prevencao de

eventos tromboembdlicos em pacientes submetidos a ATQ.

5.2 Metodologia e delineamento do estudo

Estudo analitico prospectivo realizado no periodo de mar¢o a junho de 2017,
no qual foram selecionados 40 pacientes para realizacdo de artroplastia total de
quadril com risco cardiovascular entre 1 e 2 pelos critérios de Goldman et al.*°. Um
paciente foi excluido por complicacdo transoperatéria de fratura de acetdbulo, e outros
dois por ndo adesdo ao esquema profilatico proposto. Foram entdo estudados 37
pacientes com indicacao de artroplastia total de quadril (ATQ) por artrose primaria ou
secundaria, sendo todos de alto risco para eventos tromboembdlicos segundo 0s
critérios recomendados por Caiafa et al.??23, A profilaxia instituida utiliza aspirina na
dose de 650 mg ao dia, dividido em duas tomadas de 325 mg com intervalo de 12
horas, durante 30 dias, sendo iniciada 12 horas apos o término do procedimento. Os
pacientes apos a cirurgia fizeram uso, ainda na sala de recuperacdo pds-anestésica,
de meias de compresséao elastica nos membros inferiores, e a seguir, foram orientados
a realizar deambulagéo logo no primeiro dia de pds-operatorio assistidos pela equipe
de fisioterapia As normas de inclusdo para a selecdo dos pacientes enquadraram
agueles classificados com risco cardiovascular entre 1 e 2 pelos critérios de Goldman
et al.*°, e com alto risco para doencgas tromboembdlicas segundo os critérios de Caiafa
et al.?>?%, Foram excluidos pacientes de baixo e médio risco para doencas
tromboembdlicas, bem como os pacientes em uso prévio de anticoagulante, episodios
recentes de sangramento gastrointestinal, doencas hematoldgicas prévias e cirurgias
de revisao.

Os pacientes foram submetidos a artroplastia total do quadril, sob
raquianestesia, pelo acesso posterolateral e em decubito contralateral ao lado
operado. A seguir, na sala de recuperacédo pds-anestésica foram colocadas as meias
elasticas de média compresséo, e apos 12 horas foi iniciada a aspirina 650 mg via oral
em duas tomadas de 325 mg durante 30 dias. A deambulagéo foi supervisionada pela
equipe de fisioterapia no primeiro dia pos-operatorio, sendo tolerado a carga da

marcha conforme a dor do paciente. Os critérios adotados para diagnostico de
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sangramento no pos-operatério foram os recomendados pelo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), que incluem morte do paciente, queda de mais
de dois pontos na hemoglobina, hemotransfusdo de mais de dois concentrados de
hemacias, necessidade de reabordagem cirurgica por hematoma de ferida operatoria

ou sinal de sangramento retroperitoneal, craniano ou toracico.?324

No 6° dia pos-operatorio os pacientes foram submetidos a uma
ultrassonografia com dopplerfluxometria (USG Doppler) venosa para verificacdo de
tromboembolismo venoso abaixo da veia poplitea e examinados para identificacéo de
algum sinal ou sintoma de doenca tromboembdlica. Os exames de imagens foram
conduzidos por dois radiologistas com experiéncia em ultrassonografia com Doppler
e cada caso identificado foi confirmado por ambos.

Considerando o periodo de pico de incidéncia de doencas tromboembdlicas
em cirurgias ortopédicas entre o 6° e 0 28° dia,'%?2 os pacientes foram submetidos a
um novo exame por USG Doppler na sexta semana pelos mesmos radiologistas
utiizando o mesmo protocolo e interrogados sobre eventos de sangramento
gastrointestinal ou de ferida operatoria, tendo realizado novo hemograma para analise
de hematdcrito e hemoglobina.

Para avaliacdo de DTE, foi utilizada a variavel qualitativa presenca de trombo
em sistema venoso abaixo da veia poplitea em um ou ambos os membros, sendo
esses sintomaticos ou ndo confirmados pelos dois radiologistas participantes do
estudo. Por outro lado, para a deteccdo de sangramento provocado pelo uso da
aspirina, consideramos as variaveis quantitativas hematoldgicas: hematdécrito e
hemoglobina pré, pds-operatério imediato e tardio (sexta semana), além do exame
fisico e histéria de sangramento gastrointestinal ou de ferida operatéria relatados pelo
paciente.

Para andlise dos dados foi construida uma planilha eletrénica Microsoft Excel,
a qual foi transportada para o software SPSS, versao 18, onde foi realizada a analise.
Para avaliar o perfil dos pacientes em estudo foram calculadas as frequéncias
percentuais das variaveis estudadas e construidas as respectivas distribuicbes de
frequéncia. Para as variaveis quantitativas foram calculadas as estatisticas minimo,
maximo, média e desvio padrdo. Foi aplicado o teste do qui-quadrado para
comparacado de propor¢cdo a fim de comparar os percentuais encontrados nas

variaveis independentes.
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A normalidade do nivel de hemoglobina e hematdcrito no sangue dos
pacientes foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk e, nos casos em que a
normalidade foi indicada, aplicou-se o teste de Student para amostras pareadas a fim
de comparar as médias da hemoglobina e do hematécrito entre os periodos pré-
operatério e pos-imediato apds a 6% semana.

Na comparacdo da incidéncia de trombo, foi construida a tabela de
contingencia e aplicado o teste Exato de Fisher. Todas as conclusGes foram tiradas
considerando o nivel de significancia de 5%.

A nao randomizacao dos pacientes, a falta de grupo controle e a pequena
casuistica sdo fatores limitantes do estudo. No entanto, havera continuidade e
seguimento com aumento do nimero de casos e formulacdo de grupos tratados com
outras drogas, utilizando o mesmo protocolo para comparacdo de resultados. O
objetivo foi comparar o mesmo grupo de pacientes em tempos diferentes (sexto dia e
sexta semana), para verificar a seguranca e efetividade da aspirina na prevencao da

formacé&o de trombose sintomatica ou néo.

5.3 Avaliacéo dos resultados

A ndo padronizacao de estudos multicéntricos, a heterogeneidade dos grupos
estudados e as varias opcdes de profilaxia quimica e mecanica sao fatores que
colaboram para a falta de consenso sobre a profilaxia ideal e universal para pacientes
submetidos a artroplastia do quadril.*-3

Chiari et al.®°, em 2012, apresentaram estudo de metanalise comparando
varios protocolos existentes em paises diferentes e concluiram que ndo ha consenso
sobre o0 método ideal de profilaxia para DTE em pacientes submetidos a artroplastia
de quadril, com diferentes graus de recomendacdes relativos aos métodos quimicos,
periodo de uso e critérios clinicos.

Com o objetivo de tornar a amostra mais homogénea em nosso estudo, foram
selecionados pacientes de risco cardiovascular graus 1 a 2 pelos critérios de Goldman
et al.*!, e, considerando os critérios propostos por Caiafa et al.???3, publicados em
2001, todos foram considerados de alto risco para doencas tromboembolicas. Além
disso, nenhum paciente incluido possuia histéria pregressa de sangramento

gastrointestinal ou uso prévio de algum anticoagulante.
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O uso da aspirina como profilaxia quimica para eventos tromboembdlicos em
pacientes submetidos a ATQ vem sendo relatado com sucesso desde a década de
90. No ano de 1990, McCardel et al.>, publicaram um trabalho prospectivo utilizando
a aspirina como profilaxia e a USG Doppler para rastreamento da presencga de trombos
em membros inferiores, tendo constatado incidéncia de TVP em 5,7% de 159
pacientes submetidos a ATQ. No nosso estudo, com uma metodologia semelhante,
verificamos 2,7% de TVP tanto na avaliagdo do 6° dia quanto a 6% semana pos-
operatéria.

Ibrahim et al.%?, analisaram retrospectivamente mais de 28 mil pacientes
submetidos a artroplastia total comparando o uso de aspirina e Varfarin. Concluiram
gue ambas foram eficazes na profilaxia para TEV, enquanto que a aspirina apresentou
menor incidéncia de complicagbes relacionadas a sangramento do que o Varfarin.
Nenhuma complicacdo relativa ao sangramento gastrointestinal ou de ferida
operatoria foi registrada em nosso estudo, e ap0s a 6% semana 0s niveis de
hematdcrito e hemoglobina retornaram aos niveis pré-operatorios.

Na metanalise sobre 0 uso da aspirina como profilaxia no pés-operatério de
artroplastia publicada em 2015, An et al.'% constataram uma incidéncia de 1,2% de
TVP e 0,3% de episddios de sangramento. No estudo atual, verificou uma incidéncia
de 2,6% de TVP tanto no 6° dia, quanto na 62 semana (um caso). Considerando a
incidéncia de TEV no 6° dia, foram identificados, através do USG Doppler, oito (21,6%)
casos e apds a 62 semana apenas trés (8,1%) casos, mostrando a resolugcédo do
trombo em cinco casos previamente identificados.

Estamos cientes de que a pequena casuistica e a falta de grupo controle sao
fatores limitantes do nosso estudo. Entretanto procuramos tornar o grupo homogéneo
em termos de variaveis relacionadas ao perfil epidemiolégico dos doentes estudados.
A auséncia de episodios de sangramento confere seguranca a aspirina como droga

profilatica no pés-operatério de artroplastia total do quadril.
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6 CONCLUSAO

Considerando como significante os resultados com p < 0,05, o trabalho sugere

que:

e A aspirina como quimioprofilaxia em pés-operatdrio de artroplastia total do
guadril, associada a meias elasticas de compressdo e deambulacdo
precoce, foi eficaz na prevencao do tromboembolismo venoso e doencas
tromboembdlicas;

¢ Na&o houve diferenca quanto a incidéncia de tromboembolismo venoso nem
doenca tromboembdlica tanto no sexto dia, quanto na sexta semana e foi
observado regressédo do trombo em numero absoluto de pacientes apds o
uso da aspirina;

¢ Nao houve aumento do risco de sangramento agudo ou crénico observados
no periodo de uso da medicacéo, e os niveis hematimétricos retornaram
aos valores estatisticamente semelhantes aos do pré-operatorio na sexta

semana apos o procedimento.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a eficacia da aspirina - associada a deambulacédo precoce e meias
de compressao elastica - como esquema profilatico para trombose venosa profunda
(TVP) em pacientes submetidos a Artroplastia Total de Quadril (ATQ), bem como
analisar a incidéncia de possiveis sangramentos no pos-operatorio. Método: Estudo
prospectivo realizado em 2017, constituido de 37 pacientes, com indicacédo de ATQ,
de alto risco para Tromboembolismo Venoso. No pds-operatorio imediato foram
iniciadas a aspirina, meias de compressao elastica e deambulacéo precoce. Realizou-
se uma ultrassonografia com dopplerfluxometria no 6° dia e na 62 semana do pos-
operatorio para constatar tromboembolismo em membros inferiores. Para detectar
sangramentos, foram usadas varidveis hematimétricas e critérios clinicos.

Resultados: A maioria dos pacientes eram mulheres (51,4%) com idade de até 59

(70,3%) anos. No 69 dia, houve uma prevaléncia de TVP de 21,6% e, na 62 semana,

uma reducédo para 8,1% (p = 0,102). Apenas 2,6% foram diagnosticados com TVP

tanto no 6° dia como na 62 semana. Houve um aumento significativo do hematocrito
(p < 0,001) na 62 semana estatisticamente semelhante a0 momento pré-operatorio (p
=0,476). No pés-operatério imediato houve uma reducdo significativa da hemoglobina
(p <0,001), contrastando com a sexta semana, quando esses niveis se elevaram para
os limites fisiolégicos basais. Conclusdo: A aspirina mostrou-se efetiva como
profilaxia quimica do TEV em pacientes submetidos & ATQ de alto risco. Nao houve
registro clinico de sangramento no pés-operatério e 0s niveis hematimétricos também

sugeriram nao ter havido perdas sanguineas crénicas associadas.

Palavras-chave: Artroplastia de Quadril; Aspirina, Trombose Venosa/prevencédo &

controle
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the effectiveness of aspirin - associated with early deambulation
and elastic compression socks - as a prophylatic scheme for deep venous thrombosis
(DVT) in patients undergoing Total Hip Arthroplasty(THA), besides to analyse the
incidence of bleeding during the post-operative period. Method: A prospective study
carried out in 2017, consisting of 37 high risk for DVT patients with indication for THA.
During the immediate postoperative period, aspirin, elastic compression socks and
early deambulation were started. A doppler ultrasound screening was performed on
the 6th day and at the 6th week in order to confirm Venous Thromboembolism in lower
limbs. Hematimetric variables and clinical criteria were used to detect bleeding.
Results: The majority of the patients were women (51.4%) up to 59 (70.3%) years old.
On the 6th day, there was a DVT prevalence of 21.6% and, at the 6th week, it had
reduced to 8.1%, (p = 0,102). Only 2.6% were diagnosed with DVT on the 6th day and
also at the 6th week. There was a significant increment in hematocrit (p < 0.001) at the
6th week, statistically similar to the preoperative period (p = 0.476). Within the
immediate postoperative period, there was a significant hemoglobin reduction (p <
0.001), in contrast to the 6th week, when its levels raised the physiological baseline.
Conclusion: Aspirin was effective as chemical prophilaxis for VTE in high risk patients
that had undergone THA. There was no clinical record of postoperative bleeding and

hematimetric levels suggested that there was no chronic bleeding.

Keywords: Arthroplasty, Replacement, Hip; Aspirin; Venous Thrombosis/prevention &

control
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INTRODUGAO

A artroplastia total de quadril (ATQ) tem se tornado o tratamento padréao para
0s portadores de artrite degenerativa de alto grau, proporcionando melhora da
gualidade de vida desses pacientes. Estima-se que, nos Estados Unidos, 350.000
procedimentos desse tipo sdo realizados por ano.>? No Reino Unido séo realizadas
aproximadamente 70.000 cirurgias de reconstrucéo articular com préteses® e, no
Brasil, estdo sendo implantados registros nacionais do uso de préteses que
permitirdo dados mais definidos sobre tais cirurgias.*®

Dentre as complicacbes mais temidas da artroplastia estdo as doencas
tromboembdlicas (DTE), como a trombose venosa profunda (TVP) e o
tromboembolismo pulmonar (TEP). Anteriormente ao emprego rotineiro de profilaxia
para a DTE, as incidéncias variavam de 40 a 60% de TVP distal assintomaticas
(abaixo da veia poplitea), 15 a 20% de trombose proximal de membros inferiores e
0,5 a 2 % de tromboembolismo pulmonar.6-14 Com a utilizacdo de drogas, como a
heparina de baixo peso molecular, os inibidores da vitamina K e 0s mais novos
inibidores do fator Xa, observou-se uma diminui¢éo significativa da incidéncia de
TVP distal assintomatica para préximo de 20% e as sintomaticas para 1-3%.316.17

Por outro lado, o uso de tais medicamentos tem ocasionado o aumento na
incidéncia de distarbios de coagulagdo com sangramentos de ferida operatéria ou
gastrointestinais.'82° E consenso o emprego rotineiro da profilaxia para doencas
tromboembdlicas em pacientes submetidos a ATQ. Entretanto, até 0 momento, nem
as classes de drogas nem o tempo de uso estdo bem estabelecidos para esse fim.-
61517 A caréncia de estudos multicéntricos, variedade de protocolos e fatores de
risco para DTE diferentes dentre os pacientes tornam dificil a padronizacéo
universal da profilaxia ideal'’+2°,

O American College of Chest Physicians (ACCP), em sua Ultima atualizacdo
em 2012, aprovou pela primeira vez o uso da aspirina como monoterapia para a
profilaxia dos pacientes submetidos a artroplastia total de quadril.16-18-21 Dentre as
vantagens da aspirina estdo o baixo custo e a acessibilidade da populacdo a essa
droga no sistema publico de saude, bem como ndo necessitar de manter o paciente
internado para controle laboratorial dos possiveis distlrbios de coagulacdo como
ocorre no uso de warfarin®*® Assim como a ACCP, a American Academy of
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Orthopaedic Surgeons (AAOS) autoriza 0 uso de aspirina e recomenda a profilaxia
mecanica e deambulacéo precoce associadas para tais pacientes.?911.15

O estudo tem por objetivo avaliar o uso da aspirina como droga isolada na profilaxia
em pacientes de baixo e médio risco para DTE submetidos a artroplastia total de

quadril, associada a deambulag&o precoce e meias elasticas de compressao.

METODOS

Estudo analitico prospectivo realizado no periodo de marco a junho de 2017,
no qual foram selecionados 40 pacientes para realizacéo de artroplastia total de
quadril com risco cardiovascular entre 1 e 2 pelos critérios de Goldman?8. Um
paciente foi excluido por complicacdo transoperatoria de fratura de acetabulo, e
outros dois por ndo adesao ao esquema profilatico proposto. Foram, entao,
estudados 37 pacientes com indicagao de artroplastia total de quadril (ATQ), sendo
todos de alto risco para eventos tromboembdlicos segundo os critérios
recomendados por Caiafa e Bastos?2. O tratamento profilatico instituido utiliza
aspirina na dose de 650 mg ao dia, dividido em duas tomadas de 325 mg com
intervalo de 12 horas, durante 30 dias. Os pacientes, apés a cirurgia, fizeram uso,
ainda na sala de recuperacéo pés-anestésica, de meias de compressao elastica nos
membros inferiores, e, a seguir, foi orientado aos pacientes realizar deambulacéo
logo no primeiro dia de pds-operatério. As normas de inclusdo para a selecao dos
pacientes enquadraram aqueles classificados com risco cardiovascular entre 1 e 2
pelos critérios de Goldman, e com alto risco para doencas tromboembdlicas
segundo os critérios de Caiafa e Bastos??.Foram excluidos pacientes de baixo e
médio risco para doencgas tromboembdlicas, bem como, os pacientes em uso prévio
de anticoagulante, episddios recentes de sangramento gastrointestinal, doencas
hematoldgicas prévias e cirurgias de revisao.

Os pacientes foram submetidos a artroplastia total do quadril, sob
raguianestesia, pelo acesso posterolateral e em decubito contralateral ao lado
operado. A seguir, na sala de recuperacao pos-anestésica foram colocadas as
meias elasticas de média compresséo, e apos 12 horas foi iniciada a aspirina 650
mg via oral em duas tomadas de 325 mg durante 30 dias. A deambulacéo foi
supervisionada pela equipe de fisioterapia no primeiro dia pés-operatorio, sendo
tolerado a carga da marcha conforme a dor do paciente. Os critérios adotados para

diagnéstico de sangramento no pds-operatoério foram os recomendados pelo
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE), que incluem morte do
paciente, queda de mais de dois pontos na hemoglobina, hemotransfusdo de mais
de dois concentrados de hemacias, necessidade de reabordagem cirdrgica por
hematoma de ferida operatoria ou sinal de sangramento retroperitoneal, craniano ou
toracico.?324

No 6° dia pos-operatoério os pacientes foram submetidos a uma
ultrassonografia com dopplerfluxometria (USG Doppler) venosa para verificacao de
trombose venosa profunda baixa, isto é, abaixo da veia poplitea, e examinados para
identificacdo de algum sinal ou sintoma de doenga tromboembdlica. Os exames de
imagens foram conduzidos por dois radiologistas com experiéncia em
ultrassonografia com Doppler e cada caso identificado foi confirmado por ambos.

Considerando o periodo de pico de incidéncia de doencas tromboembdlicas
em cirurgias ortopédicas entre o 6° e 0 28° dia,'®?* os pacientes foram submetidos a
um novo exame por USG Doppler na sexta semana pelos mesmos radiologistas
utilizando o mesmo protocolo, interrogados sobre eventos de sangramento
gastrointestinal ou de ferida operatéria e realizaram novo hemograma para analise
de hematécrito e hemoglobina.

Para avaliacdo de DTE, foi utilizada a variavel qualitativa presenca de trombo
em sistema venoso abaixo da veia poplitea em um ou ambos os membros, sendo
esses sintomaticos ou ndo e confirmados pelos dois radiologistas participantes do
estudo. Ja para a deteccao de sangramento provocado pelo uso da aspirina,
consideramos as variaveis quantitativas hematoldgicas: hematécrito e hemoglobina
pré, pés-operatoério imediato e tardio (sexta semana), além do exame fisico e
histéria de sangramento gastrointestinal ou de ferida operatoria relatados pelo
paciente.

Este protocolo de pesquisa foi submetido a avaliacdo e aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Satde
da UFPE e protocolado sob o CAAE n° 66155517.2.0000.5208. A obtencé&o do
Consentimento Livre e Esclarecido foi realizada pelo pesquisador principal e
coinvestigadores, constando das etapas contidas no documento, seguindo as
orientacdes da Resolucdo 466/12 do Ministério da Saude.

Para analise dos dados foi construida uma planilha eletrénica Microsoft Excel, a
gual foi transportada para o software SPSS, verséo 18, onde foi realizada a analise.

Para avaliar o perfil dos pacientes em estudo foram calculadas as frequéncias
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percentuais das variaveis estudadas e construidas as respectivas distribuicdes de
frequéncia. Para as variaveis quantitativas foram calculadas as estatisticas minimo,
maximo, média e desvio padrao. Foi aplicado o teste do qui-quadrado para
comparacgao de proporcao a fim de comparar os percentuais encontrados nas
variaveis independentes.

A normalidade do nivel de hemoglobina e hematdcrito no sangue dos
pacientes foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk e, nos casos em que a
normalidade foi indicada, aplicou-se o teste de Student para amostras pareadas a
fim de comparar as médias da hemoglobina e do hematdcrito entre os momentos
pré-operatorio, pés-imediato e pos 62 semana.

Na comparacao da prevaléncia de trombo, foi construida a tabela de
contingencia e aplicado o teste Exato de Fisher. Todas as conclusdes foram tiradas

considerando o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Na tabela 1, sdo apresentados a distribuicéo referente a idade e ao género dos
pacientes. A idade variou de 18 a 71 anos com média + desvio padrao (49,2 +14,7).
A maioria € do género feminino 19 (51,4%) e com idade de até 59 anos 26 (70,3%).
O teste de comparacao de proporcéo foi significativo no fator idade (p-valor =
0,014), indicando que as proporgdes entre 0os géneros sdo semelhantes, enquanto

gue o percentual em cada faixa etaria avaliada nao foi significativo.

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes segundo o género e a idade.

Fator avaliado n % p-valort
Género
Masculino 18 48,6
o 0,869
Feminino 19 51,4
Idade
Até 59 anos 26 70,3
0,014
60 anos ou mais 11 29,7
Minimo-Maximo 18-71 -
Média + Desvio padréo 49,2+14,7 -

Ip-valor do teste do qui-quadrado para comparacado de proporcao (se p-valor < 0,05 os percentuais dos niveis do
fator avaliado diferem significativamente).
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Na tabela 2, sdo apresentados a prevaléncia de trombo no 6° dia de pés-
operatdrio, bem como, na 6% semana de avaliacdo. Verifica-se que no 6° dia havia
uma maior prevaléncia do TEV (21,6%), enquanto que na 62 semana havia uma
reducédo para 8,1%, porém o teste de homogeneidade néo foi significativo (valor-pt =
0,102), indicando que a distribuicdo da TEV no 6° dia e na 62 semana foram
semelhantes. Observou-se, também, que do total dos pacientes avaliados apenas

2,6% apresentaram TVP tanto no 6° dia como na 62 semana de avaliacéo.

Tabela 2. Prevaléncia de trombo segundo o periodo avaliado.

Periodo avaliado

Fator avaliado i p-valor?
6° dia 62 semana
TEV
Sim 8(21,6%) 3(8,1%)
0,102
N&o 29(78,4%) 34(94,9%)
TVP
Sim 1(2,6%) 1(2,6%)
1,000
N&o 37(97,4%) 37(97,4%)

Ip-valor do teste do qui-quadrado para homogeneidade

Na tabela 3, a analise descritiva do hematocrito e da hemoglobina segundo o
momento da avaliacdo. Verifica-se que a média de hematdcrito sofre uma reducéo
significativa entre 0 momento pré e o pds-operatorio (média de 39,81 no pré passa
para 31,86 no pos-imediato, p-valor < 0,001), sendo que, apés a 62 semana pos-
operatdria, ha um aumento significativo na média do hematdcrito (média = 39,39, p-
valor < 0,001), chegando a ser estatisticamente semelhante a média do periodo pré-
operatorio (p-valor = 0,476).

Para a hemoglobina temos uma reducéo significativa entre os periodos pré-
operatorio e o poés-operatério (média de 13,81 no pré passa para 11,10 no pos-
imediato, p-valor <0,001), sendo que, na 62 semana, a média de hemoglobina volta
a aumentar de forma significativa (média = 13,17, p-valor = 0,001), mas fica

estatisticamente menor do que a do inicio do tratamento (p-valor < 0,001).
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Tabela 3. Andlise descritiva do hematécrito e da hemoglobina durante o periodo pré-

operatorio, pos e na 62 semana.

Periodo de avaliacéo
Medida avaliada Pés-

. - a

Pré-operatorio operatério 62 semana
Hematdcrito (HT) 39,81%+4,30 31,86+3,93 39,392+3,40
Hemoglobina (HB) 13,81+1,38 11,10+1,36 13,17+1,29

ags médias séo estatisticamente semelhantes (p-valor do teste t de Student = 0,476).

50

45

40

Figura 1. Gréfico de caixa (box-plot) do nivel de hematdcrito nos trés periodos avaliados.
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Figura 2. Gréfico de caixa (box-plot) do nivel de hemoglobina nos trés periodos avaliados.

Na tabela 4, sao registrados a distribuicdo da ocorréncia de trombo no pés-
operatorio imediato e na 62 semana apos a cirurgia. Constatamos que oito (21,6%)
dos pacientes apresentaram trombo no pos-operatério, enquanto que na 62 semana
a prevaléncia foi de apenas trés (8,1%) casos. Observa-se, também, que a maior
prevaléncia de trombo no pés-operatorio foi no grupo de pacientes que fizeram
cirurgia bilateral (25,0%), quando comparado com o grupo que fez a cirurgia
unilateral (21,7%), porém, o teste de independéncia ndo foi significativo (p-valor =
1,00), demonstrando que as prevaléncias de trombo nos dois grupos avaliados séo

semelhantes.

Tabela 4. Distribuicdo da ocorréncia de trombo no 6° dia e na 62 semana de poés-

operatoria.
Trombo 6° dia Trombo 62 semana
Bilateralidade Sim Néo Sim N&o
Néo 6(21,7%) 23(78,3%) 2(6,9%) 27(93,1%)
Sim 2(25,0%) 6(75,0%) 1(12,5%) 7(87,5%)
p-valort 1,000 0,530

1p-valor do teste Exato de Fisher (se p-valor < 0,05 a prevaléncia de trombo difere entre os grupos de bilateralidade
e unilateralidade).
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N&o houve episddio de sangramento de ferida operatéria ou nenhum critério

de sangramento de acordo com o NICE.

DISCUSSAO

A ndo padronizagéo de estudos multicéntricos, a heterogeneidade dos grupos
estudados e as varias opcdes de profilaxia quimica e mecanica sao fatores que
colaboram para a falta de consenso sobre a profilaxia ideal e universal para
pacientes submetidos a artroplastia do quadril.*-3

Chari et al.?6, em 2012, apresentaram estudo de meta-analise comparando
varios protocolos existentes em paises diferentes e concluiram que ndo ha consenso
sobre o método ideal de profilaxia para DTE em pacientes submetidos a artroplastia
de quadril com diferentes graus de recomendacdes relativos aos métodos quimicos,
periodo de uso e critérios clinicos.

Com o objetivo de tornar a amostra mais homogénea em nosso estudo, foram
selecionados pacientes de risco cardiovascular graus 1 a 2 pelos critérios de
Goldman?8, e, considerando os critérios propostos por Caiafa e Bastos?2 publicados
em 2001, todos foram considerados de alto risco para doencas tromboembodlicas.
Além disso, nenhum paciente incluido possuia historia pregressa de sangramento
gastrointestinal ou uso prévio de algum anticoagulante.

O uso da aspirina como profilaxia quimica para eventos tromboembdlicos em
pacientes submetidos a ATQ vem sendo relatado com sucesso desde a década de
90. No ano de 1990, McCardel et al 2’ publicou um trabalho prospectivo utilizando a
aspirina como profilaxia e a USG Doppler para rastreamento da presenca de
trombos em membros inferiores e constataram uma incidéncia de TVP em 5,7% de
159 pacientes submetidos a ATQ. No nosso estudo, com uma metodologia
semelhante, verificamos 2,6% de TVP tanto na avaliacdo do 6° dia quanto apos 62
semanas poés-operatoria.

Ibrahim et al.?> em 2013, analisaram retrospectivamente mais de 28 mil
pacientes submetidos a artroplastia total comparando o uso de aspirina e warfarin e
concluiram que ambas eram equivalentes na profilaxia para TEV, enquanto que a
aspirina apresentou menor incidéncia de complicacdes relacionadas a sangramento
do que o warfarin. Nenhuma complicacéo relativa ao sangramento gastrointestinal
ou de ferida operatoria foi registrada em nosso estudo, e ap0s a 62 semana 0s niveis

de hematdcrito e hemoglobina retornaram aos niveis pré-operatorios.
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Na metanalise sobre o uso da aspirina como profilaxia no pés-operatério de
artroplastia publicada, em 2015, An et al.'® constataram uma incidéncia de 1,2% de
TVP e 0,3% de episddios de sangramento. No estudo atual, verificou uma incidéncia
de 2,6% de TVP tanto no 6° dia, quanto na 62 semana (um caso). Considerando a
incidéncia de TEV no 6° dia, foram identificados, através do USG Doppler, oito
(21,6%) casos e apoés a 62 semana apenas trés (8,1%) casos, mostrando a
resolucéo do trombo em cinco casos previamente identificados.

Estamos cientes de que a pequena casuistica e a falta de grupo controle séo
fatores limitantes do nosso estudo. Entretanto procuramos tornar o grupo
homogéneo em termos de variaveis relacionadas ao perfil epidemiol6gico dos
doentes estudados. A auséncia de episoédios de sangramento confere seguranca a

aspirina como droga profilatica no pés-operatério de artroplastia total do quadril.

CONCLUSAO

Nosso estudo recomenda 0 uso da aspirina como agente quimico na
profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a artroplastia
total do quadril, bem como o uso de métodos de profilaxia mecéanica e

deambulacé&o precoce dentro de 24 horas de pos- operatorio.
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolucéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa intitulada:
“‘ESTUDO PROSPECTIVO DA ASPIRINA COMO PROFILAXIA PARA DOENGCAS
TROMBOEMBOLICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A ARTROPLASTIA TOTAL
DO QUADRIL.”, que esta sob a responsabilidade do pesquisador Raul Carneiro Lins.

Pesquisador Responsavel: Raul Carneiro Lins. - Endereco do Pesquisador
Responsavel: Rua Neto Mendonca, 230, apt 701 — CEP: 52050-100 - Tamarineira -
Recife-PE. — Telefone: (81) 2126-8519. Email: raulclins@hotmail.com, para contato
do pesquisador responsavel (inclusive ligacdes a cobrar), esta sob a orientacéo de:
Dr. Flavio Kreimer e sob auxilio do estudante de graduagdo em medicina — UFPE:
Fernando de Santa Cruz Oliveira. Telefones para contato: (81) 2126.8519/ 2126-8518
/99113-2202 / (81)986603110.

Este Termo de Consentimento pode conter alguns topicos que o/a senhor/a ndo
entenda. Caso haja alguma davida, pergunte a pessoa a quem esta lhe entrevistando,
para que o/a senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre tudo que esta respondendo.
Apds ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, caso aceite em fazer parte do
estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias.
Uma delas é sua e a outra € do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr.
(a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor
(a) tem o direito de retirar o consentimento da sua participacdo em qualquer fase da
pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA DOS PACIENTES SUBMETIDOS A
ARTROPLASTIA TOTAL DE QUADRIL: seréo realizados exames de ultrassonografia
dos pacientes submetidos a artroplastia total de quadril entre 0 quarto e sexto dia
pbsoperatorio e apos a sexta semana da cirurgia para avaliar a incidéncia de TVP
oculta. Os pacientes diagnosticados como portadores de trombo em regido baixa de
membros inferiores serdo tratados com a manutencao da aspirina como profilaxia pelo
periodo de 30 dias. Aqueles pacientes diagnosticados com doenca tromboembdlica
sistémica serdo tratados com heparina de baixo peso molecular, na dose de 1mg/kg,
duas vezes ao dia e mantidos internados até a regularizagdo do INR até 2,5 vezes.

Informo que estou ciente de que necessito do procedimento cirdrgico citado, pois faco
parte do grupo de pacientes diagnosticados com artrose do quadril uni ou bilateral,
doenca que apresenta problemas sérios a minha qualidade de vida, especialmente no
que diz respeito a dificuldade de locomocéo em funcao da dor referida, especialmente,
ao caminhar, Estou ciente, também, que necessito do exame de ultrassonografia que
seré realizado, uma vez que pode ser fundamental para auxiliar na redugéo do risco
de complica¢fes de origens tromboembdlicas apos a cirurgia.
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O médico que Ihe atender dara mais explicacdes, se vocé julgar necessarias, podendo
a qualquer momento fazer suas perguntas.

RISCOS:

Os pacientes submetidos a cirurgia que serdo tratados com a profilaxia
guimica com a Aspirina ou com a heparina de baixo peso molecular podem estar
sujeitos a sangramentos apds a cirurgia, uma vez que este medicamento tem
propriedades anticoagulantes. Para reduzir ao maximo esse risco, havera a presenca
de um profissional capacitado da area de saude acompanhando a evolucdo desses
pacientes em todo o periodo de internamento pds-operatoério. Os pacientes, durante a
realizacdo do exame de ultrassonografia, podem estar sujeitos a quedas da maca,
risco esse que serd reduzido com a utilizacdo de macas com grade lateral e equipe
de apoio especializada.

BENEFICIOS

Compreendo também a importancia e os beneficios pelos esclarecimentos
gue esta pesquisa trard sobre a profilaxia quimica utilizada nas artroplastias e,
consequentemente, possiveis melhoras ao quadro pos-operatorio dos pacientes, uma
vez que o risco de incidéncia de trombos sera reduzido.

As informacdes desta pesquisa sdo confidencias e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publica¢cdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a
nao ser entre o0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em
computador pessoal protegido por senha, sob a responsabilidade do pesquisador
principal, no endereco acima informado, pelo periodo de 5 anos.

ACOMPANHAMENTO MEDICO: O acompanhamento médico sera iniciado na sua
primeira consulta com o médico ortopedista, o0 qual vocé respondera a um questionario
para que o médico possa avaliar a indicacdo do tratamento da cirurgia. Depois vocé
sera agendado para realizacdo da cirurgia, conforme a disponibilidade de vagas para
cirurgia do Centro CirGrgico. E importante que vocé entenda que o procedimento
cirurgico que sera realizado é necessério para o tratamento desta condicao e, devido
a esta cirurgia, estima-se que seja necessario que vocé fique internado por
roximadamente 6 dias. Este tempo de internacdo podera ser maior ou menor que 2
dias e isto dependera da sua resposta ao tratamento quando houver diagnoéstico de
doenca tromboembdlica sistémica. Durante todo o periodo da internacdo vocé
recebera diariamente visita de um médico participante desta pesquisa que informara
a vocé sobre o seu quadro e a previsao de alta. O tempo de permanéncia do médico
durante a visita pode variar, mas em média pode durar 1 hora. O acompanhamento
sera realizado por meio de consultas que serdo agendadas no ambulatorio de
Ortopedia do Hospital Dom Helder Camara.

O procedimento médico podera ser interrompido ante qualquer intercorréncia
adversa. E, neste caso, pesquisador responsavel, ao perceber qualquer risco ou dano
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significativos ao participante da pesquisa, previstos ou ndo neste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, comunicara o fato, imediatamente, ao Sistema
CEP/CONEP, que avaliara, em carater emergencial, a necessidade de adequar ou
suspender o estudo.

SEGURO E ASSISTENCIA MEDICA EM CASO DE DANOS: Todo e qualquer dano
decorrente desta pesquisa, e que necessite de atendimento médico, ficara a cargo da
equipe médica que lhe prestou atendimento nesta Instituicdo. Seu tratamento e
acompanhamento médico independem da sua participagdo nesta pesquisa.
Quaisquer despesas para a sua participacdo na pesquisa (como por exemplo, as
despesas com transporte e alimentacdo nos dias de atendimento/consulta) serdo
assumidas pelo pesquisador principal (ressarcimento de despesas). Fica também
garantida indenizacdo em casos de danos comprovadamente decorrentes da
participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial ou extrajudicial.

CUSTOS: Néao havera qualquer custo ou forma de pagamento para o0 paciente que
aceitar participar desta pesquisa. Vocé sera ressarcido — Unica e exclusivamente pelo
pesquisador principal - de gastos relacionados ao estudo, considerando as despesas
decorrentes de transporte e alimentacdo nos dias em que for necessaria a sua
presenga para consultas ou exames.

BASES DA PARTICIPACAQ: E importante que vocé saiba que sua participacéo nesta
pesquisa € completamente voluntaria e que vocé pode recusar-se a participar ou
interromper sua participacdo a qualgquer momento sem penalidades ou perda dos
beneficios aos quais vocé tem direito.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF ,
abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido
a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo (colocar o nome completo da
pesquisa) , como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Impresséao digital

Impresséo
digital
(opcional)

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa

e o aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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ANEXO A — Manuscrito aceito para publicacdo: Revista Acta Ortopédica Brasileira

Enc: [AOB] Decisao editorial - Aceito Entrada X

Raul Lins
para mim |~

De: Acta Ortopédica Brasileira Acta Ortopética Brasileira <noreply.ojs@scielo.org>
Enviado: sexta-feira, 17 de novembro de 2017 10:24

Para: Sr. Raul Carneiro Lins

Assunto: [AOB] Decisao editorial - Aceito

Prezado{a) Doutor(a}Sr. Raul Carneiro Lins,

Informamos a V.5a. que o manuscrito "ESTUDO PROSPECTIVO DA ASPIRINA COMO
PROFILAXIA PARA DOENCAS TROMBOEMBOLICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A
ARTROPLASTIA TOTAL DO QUADRIL" foi aprovado para publicacdo na Revista

Acta Ortopédica Brasileira.

Enviaremos as adequacdes de forma posteriormente para sua apreciacido.
Agradecemos sua colaboracdo e se for de seu interesse, para consulta ao
seu artigo apos a publicacdo, acesse no site da SciELO www.scielo. br/aob

Acta Ortopédica Brasileira - Home Page

www.scielo.br
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ANEXO B — Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO PROSPECTIVO DA ASPIRINA COMO PROFILAXIA PARA DOENCAS
TROMBOEMBOLICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A ARTROPLASTIA TOTAL

DO QUADRIL.
Pesquisador: RAUL CARNEIRO LINS
Area Temética:
Versdo: 2

CAAE: 66155517.2.0000.5208
Instituicio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financlamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.062.855

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa do aluno do curso de mestrado em cirurgla Raul Carnelro Lins, do
Programa de Pds-Graduaglo em clrurgla da UFPE, como pré-requisito para obtengao do titulo de
mestre.Tem como orlentador o Prof.Or. Flavio Kreimer.

O desanho do estudo & analitico, longltudinal e prospectivo que objetiva avallar o uso da aspirina associada
80 uso da profilaxia mecinica continua e deambulaglo precoce dos pacientes submetidos a artroplastia
total do quadril, utizando a uitrassonografla com dopplerfluxometria para Investigacio da trombose venosa
profunda balxa. Sero anallsadas a Inckiéncia de rombose venosa profunda, fatores de risco e presenga de
complicacdes de ferlda operatdria decorrente de possiveis sangramentos secundarios ao uso da Aspinna.
Serd reallzado no Hospltal Metropolitano Dom Hélder Camara e estima seleclonar 38 pacientes com
diagndstico de artrose primaria ou secunddria de quadril com baixo risco para o desenvolvimento de doenga
tromboembdlica e com indicagao de tratamento cirirgico pela técnica de artroplastia total do quadril (acesso
pésterofiateral de Moore).

Os pacientes serdo operados por uma mesma equipe cirdrgica que utiizara o protocolo de reabllitaglo e
profiaxia para doenca tromboembdlica com a aspirina administrada na dose de 300 mg de 12 em 12 horas e

67
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uso de melas de compressio elastica de forma continua. Todos os pacientes operados serdo submetidos
ao exame de ultrassonografla com dopplerfluxometria entre o quarto e sexto dia do pos-operatério e
avaltados por dois examinadores.. Os paclentes diagnosticados como portadores de trombo em regldo
baixade membros inferiores assintomaticos, serdo tratados com a manulenc3o da aspirina como profilaxia
pelo

periodo de 30 dias. Os diagnosticados com doenga tromboembdlica, porém sintomaticos, ser3o tratados
com heparnna na dose de 1mg/Kg duas vezes ao dia, e mantidos Internados até a regularizag3o do INR até
2.5 vezes o valor normal. Apds a sexta semana da cirurgia, periodo médio de resolugao do trombo, todos os
pacientes serdo reavaliados clinica e radiologicamente para avaliagdo da resolugdo de trombos formados
previamente, Identificacio de algum episodio de sangramento sob uso de Aspinna e para verificagdo de
possivels novos trombos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Avallar a eficacia da Aspirina como profilaxia de doengas tromboembdlicas em pacientes submetidos a
artroplastia total do quadril.

Objetives especificos:

- Avallar de maneira prospectiva a incidéncia e risco relativo de rombose venosa profunda assintornética e
de doengas tromboembdlicas em pacientes submetidos & artroplastia total de quadril em uso de aspirina
como profilaxia na dose de 600mg/dia, durante o periodo de 30 dias.

- Avallar a evolugdo dos pacientes diagnosticados com trombose venosa profunda assintomatica, naprimeira
semana de pds operatério, quanto & resolugdo radioldgica do trombo, através da ultrassonografia com
dopplerfluxometria entre a quarta e sexta semana de pds operatdrio sob o uso da aspirina.
- Verlficar a Incldéncla e nisco relativo de possivels eventos de sangramento com o uso prolongado de
aspinna profilatica.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Riscos : Os paclentes podem estar sujeltos a sangramentos gastrointestinais e de ferida operatéria
conforme redatos do uso de aspirina em literatura. Para minimizar esse risco, o presente estudo contard com
a monitoragdo clinica periddica dos pacientes.

Endareco:  Av. da Engenharnia sin® - 1% andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Sadde

Bairro: Cidade Universidna CEP: 50.740-500
UF: PE Municipio: RECFE
Telefone: (B1)2126-8588 E.madl: cepccsuipe.te

Pagna G de 05
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Beneficios: A profilaxia com uso de heparina de balxo peso molecular assim como os inibidores do fator Xa
330 de alto custo kwiabiizando o acesso pela maiora dos pacientes submetidos ao procedimento de
artroplastia. A comprovacao de que a aspirina, medicamento de balxo custo, apresente resultados
semelhantes na profilaxia de doengas tromboembdlicas acarretara beneficios aos pacientes e profissionais
da drea de salde.

il

Conieuscho 20 Pasece:: 2 062 455
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo cujos resultados poderdo contribulr para um melhor conhecimento sobre o uso da
aspirina na profilaxia de mandlestacdes tromboemboélicas em pacientes submetidos a artroplastia de quadni.
Por tratar-se de medicamento de balxo custo, beneficios econdmicos poderdo contemplar pacientes e
servigos de salde.

Consideracbes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Folha de Rosto preenchida de forma adequada

TCLE: Necessita revisSo do texto separando as Informagdes do estudo da concordéncia do voluntario o que
dificulta a leltura;

Cronograma : Coleta de dados programada para o periodo de junho a agosto 2017,

Orgamento estimado em R$ 800,00 referente a matenal de escritdrio sob a responsabllidade do
pesquisador;

Carta de Anuéncia do Hospital Metropolitano Dom Hélder Camara anexada,

Termo de compromisso e confidencialidade anexado,

Curriculum vitae do pesquisador e orientador anexados.

Recomendacdes:

Sem recomendagles

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O pesquisador atendeu as pendéncias elaboradas no parecer assim como promoveu as alteragdes no
projeto e no TCLE de forma adequada.

Endarego:  Av. da Engy s - 1% ancar, sala 4, Prédio do Centro de Cincias da Sadde
Baira: Cldace Universkicia CEP: 50.740-500

UF: PE Municipio: RECFE

Tolafone: (81)2125.8588 E-mal: cepccsiButpete

Pagaa 00 de 0=
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Coniruacho 2o Pusecer: 2 062 355

Consideragdes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sando liberado para o Inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s6 seré dada apés o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatdrio Final para envid-lo via
“Notificagao®, pela Plataforma Brasil. Siga as Instrugdes do link “Para enviar Retatério Final®, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apés apreclacio desse relatdrio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber nisco ou dano ndo previsto ao voluntino particpante (item V.3,
da Resolugao CNSIMS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justficativas.

Para projetos com mais de um ano de execugso, é obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relaténios parcials das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao (Item X_1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N*® 466/12).
O CEP/CCSIUFPE deve ser Informado de todos os efeltos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugao CNS/MS N° 466/12). £ papel dofa pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocomdo (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagio & ANVISA — Agéncla Naclonal de Vig#ancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Shuagao
Informagdes Basicas|PE_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 05/05/2017 Acelto
|do Projeto ROJETO 876712.pdf 13:42:53
Outros carladeresposta docx 05/05/2017 |RAUL CARNEIRO Aceito
13:1231 [LINS
TCLE/ Termos de | iclecomiolao. docx 0500512017 |RAUL CARNEIRO | Acelo
Assentimento / 13:07:28 [LINS
Justificativa de
Ausancia
Projeto Detalhado / | projetodetalhadocorrigido.doc 05/05/2017 |RAUL CARNEIRO Acelto
Brochura 13:07:08 |[LINS
Unvestigador
0! Av.da Eng siv - 1% andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciénclas da Sadde
Baimo: Cidade Univershkiria CEP: 50.740-500
UF: PE Municipio: RECFE
Telefone: (81)2125.8588 E.madl: cepccsifufpe.ts

Pagns 04 de 02
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Outros vinculoraul.docx 2410372017 |RAUL CARNEIRO | Aceito
11.08:54 |LINS
Qutros lattesfernando.pdf 2400372017 |RAUL CARNEIRO Acelto
10:27:28 _|LINS
Outros cartadeanuencia_pdf 24003/2017 |RAUL CARNEIRO Acelto
| 10:26:47_|LINS
'Folha de Rosto foihederosto.pdf 241032017 |RAUL CARNEIRO | Acelto
10:25:56 __|LINS
Cumcuiofiavio.par 200032017 |RAUL CARNEIRO | Aceio
13:46:43 |LINS
Outros CurmcUioraul par 2000302017 |RAUL CARNEIRO | Acelo
13:46 LINS
Outros termodeconfidencialidade.pdf 17/03/2017 |RAUL CARNEIRO Acelto
10:11:22  |LINS
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreclacao da CONEP:
Nao
RECIFE, 15 de Malo de 2017
Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
Enderogo:  Av. da Engenbaria s - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Cincias da Sadde
Bairo: Cidade Universharia CEP: 50.740-500
UF: PE Municipio: RECFE
Tolofono: (81)2125.-8588 E-mal: cepcosfufpe.te
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