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RESUMO
Introdução: A craniotomia é um dos principais procedimentos neurocirúrgicos realizados e, dentre estes, o mais realizado para procedimentos eletivos é a craniotomia Pterional (fronto-temporo-esfenoidal). É indicada para remoção de tumores e microcirurgia vascular para tratamento de aneurismas cerebrais (LUTMAN et al., 2018). Nas últimas décadas, um aspecto importante desses procedimentos ganhou destaque: a apresentação de dor pós-operatória em pacientes submetidos a craniotomias. Mostrou-se um problema clínico importante que merece atenção da equipe multidisciplinar (FLEXMAN; NG; GELB, 2010). Observa-se também que o extravasamento de líquido cefalorraquidiano (LCR) para regiões extracranianas está associado à apresentação dolorosa (HALDAR et al., 2015). Complicações pós-operatórias, como extravasamento de LCR para regiões extracranianas, reabertura da ferida cirúrgica e acúmulo de líquido no espaço subgaleal, estão associadas a maior dor pós-operatória, prolongamento do tempo de internação hospitalar e maior custo assistencial. Além disso, estudos demonstraram que a existência de coleção de líquido no espaço subgaleal provoca atraso no processo de cicatrização, maiores taxas de infecção e, consequentemente, maior dor no pós-operatório (HAMOU et al., 2020). A ancoragem da gálea aponeurótica ao crânio é uma técnica descrita pela primeira vez em 1992 por Atul Goel, para minimizar o "espaço morto" e, consequentemente, reduzir o aparecimento de coleções subgaleais ou fístulas liquóricas. (GOEL, 1992; KATO T., SAWAMURA Y., ABE, 1999; CHOI et al., 2013). No entanto, até o momento, esta técnica não foi avaliada em um estudo controlado. Com base nisso, levantou-se a hipótese de que a ancoragem subgaleal diminui as coleções subgaleais e as complicações pós-operatórias relacionadas à craniotomia especialmente a dor pós-operatória.
Objetivo: Avaliar se a ancoragem subgaleal em fechamentos de craniotomias fronto-temporo-esfenoidais e suas variantes reduz a dor nos pós-operatório.
Metodologia: Trata-se de um ensaio clínico unicêntrico, randomizado e controlado, onde os pacientes serão randomizados na proporção de 1:1, sendo alocados em dois grupos. O primeiro grupo intervenção será submetido ao fechamento com associação de ancoragem subgaleal e um segundo grupo controle, onde os pacientes serão submetidos ao fechamento padrão do crânio.
Resultados esperados: Menos dor pós-operatória em pacientes comparados ao grupo de ancoragem subgaleal. Menos complicações pós-operatórias nos pacientes ancoragem subgaleal em comparação ao grupo controle.Menor tempo de internação nos pacientes submetidos à ancoragem subgaleal, quando comparado ao grupo controle.
Palavras-chave: Craniotomia Pterional; Craniotomia fronto-temporo-esfenoidal; Ancoragem subgaleal; Dor no pós-operatório de craniotomia.
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[bookmark: _Toc198921664]BASE PARA O DESENHO DO PROTOCOLO
Este protocolo de ensaio clínico randomizado foi escrito com base nos STANDARD PROTOCOL ITEMS: RECOMENDATIONS FOR INTERVENTIONAL TRIALS (SPIRIT), disponíveis em equator-network.org e SPIRIT 2013 explicação e elaboração de: orientação para protocolos de ensaios clínicos (1).
[bookmark: _Toc104561015][bookmark: _Toc198921665]INTRODUÇÃO
[bookmark: _Hlk198913954] Uma craniotomia é um procedimento cirúrgico no qual uma parte do crânio é temporariamente removida para expor o cérebro e realizar uma série de procedimentos intracranianos visando a resolução de patologias diversas (tumores cerebrais, aneurismas, malformações arteriovenosas, empiemas subdurais, hematomas subdurais e hematomas intracerebrais) (2,3). Neste procedimento, o retalho ósseo é recolocado. Quando o crânio não é recolocado, o procedimento é denominado craniectomia (4). A craniotomia pterional é a abordagem mais usada entre os corredores operatórios cranianos. É uma abordagem da base do crânio altamente flexível que proporciona excelente exposição da fossa craniana anterior, do círculo de Willis e da região interpeduncular (5).
No contexto em que os procedimentos neurocirúrgicos ocorrem a dor após craniotomia é comum e recentemente recebeu maior atenção na literatura. Até 80% dos pacientes apresentam dor intensa no período pós-operatório agudo e até 50% continuam a apresentar dor de cabeça crônica meses após a cirurgia (6). Aproximadamente 60% dos pacientes apresentam dor nas primeiras 48 horas após a craniotomia, com pico de apresentação em 12 horas após o procedimento e dois terços desses pacientes (63,6%) apresentam dor moderada a intensa. Existe maior suscetibilidade à dor pós-operatória em mulheres e jovens quando comparados aos idosos, possivelmente devido à diminuição dos nociceptores (7).
Porém, ainda há escassez na literatura a respeito da dor pós-operatória em craniotomias. Fatores de risco associados, além dos apresentados acima, também podem incluir dor antes da cirurgia, tamanho da incisão e perfil de intensidade psicológica (8). 
Dentre os mecanismos fisiopatológicos da dor relacionada a craniotomia temos complicações relacionadas a ferida operatória, onde os receptores nociceptivos apresentam papel crucial (9). O tamanho da incisão, o grau de tensão exercida no tecido, o tempo de isquemia tecidual pos retração do escalpe para exposição do sitio cirúrgico, o edema de partes moles e os mecanismos extrínsecos ao escalpe como as coleções liquóricas, hematomas e seromas são fatores propagadores de dor nestes pacientes, pela formação de um espaço entre a galea aponeurótica do couro cabeludo e o periósteo da tabua óssea craniana externa (10).
Complicações pós-operatórias como extravasamento de LCR para regiões extracranianas, reabertura da ferida operatória e acúmulo de líquido no espaço subgaleal estão associadas à dor pós-operatória, tempo de internação hospitalar e maiores custos para os pacientes e seus familiares e para os cofres públicos (11). Além disso, estudos demonstraram que a existência de acúmulo de líquido no espaço subgaleal, gera uma tensão (distensão) do tecido provocando atraso no processo de cicatrização, maiores taxas de infecção e consequentemente maior desconforto após a cirurgia e apresentação de dor (12).
No início da década de 1990 o neurocirurgião Atul Goel publicou um artigo na Revista Britânica de Neurocirurgia intitulado “'Tenting' stitches for the scalp” propondo uma técnica cirúrgica, simples e de fácil execução que consistia em ancorar a gálea aponeurótica epicraniana à tabua óssea externa de forma a reduzir espaços formados pelo descolamento durante os acessos cranianos (craniotomias) (13). Do ponto de vista do autor, foi possível reduzir o quantitativo de coleções subgaleaes (sejam sangue ou LCR), diminuindo a tensão superficial tecidual, possibilitando cicatrização precoce, menos dor no pós-operatório e outras complicações inerentes aos procedimentos neurocirúrgicos como fistula liquórica exteriorizadas e infecções.
Neste contexto surgiu uma indagação: porque tal técnica não foi aceita é realizada rotineiramente pelos neurocirurgiões atualmente? Como devemos demonstrar tais benefícios e se eles realmente existem?
Desta forma, acreditamos em nosso Serviço que é possível reduzir o número de complicação da ferida operatória quando utilizamos o método de Ancoramento Subgaleal, sendo o benefício de tal técnica muito superior aos possíveis riscos deletérios teóricos associados. E o objetivo deste estudo é realizar um Ensaio Clinico Randomizado Duplo Cego com a finalidade de demonstrar estatisticamente significância do emprego desta técnica na prática neurocirúrgica. 
[bookmark: _Toc198921666]HIPÓTESE CIENTÍFICA	
[bookmark: _Toc198921667]Hipótese Primária
Ancoragem subgaleal diminui a dor no pós-operatório de craniotomias pterionais;
[bookmark: _Toc198921668]Hipótese Nula
Não há diferenças quanto a dor no pós-operatório ao realizar a ancoragem da gálea;
[bookmark: _Toc104561017][bookmark: _Toc198921669]OBJETIVOS E HIPÓTESES DO ESTUDO
[bookmark: _Toc104561018][bookmark: _Toc198921670]Objetivo Primário
· Avaliar se haverá menos dor pós-operatória no grupo intervenção determinada pela escala visual analógica (EVA).
[bookmark: _Toc104561019][bookmark: _Toc198921671]Objetivos Secundários
· Avaliar se haverá menor incidência de fístula liquórica no grupo intervenção;
· Avaliar se haverá menos infecção de ferida operatória no grupo intervenção;
· Avaliar se haverá menor tempo de internação hospitalar no grupo intervenção;
· Comparar por meio de estudo tomográfico de partes moles a espessura do edema de partes moles das feridas operatórias entre os dois grupos (volume de coleção subgaleal);
· Comparar por meio de registro de prontuário médico se houve menor uso de opióides no grupo intervenção.
[bookmark: _Toc198921672][bookmark: _Toc104561021]MÉTODOS
[bookmark: _Toc198921673]Desenho do Estudo
O ensaio clínico ANSUB, consistirá em um desenho de estudo unicêntrico, randomizado e controlado, onde os participantes serão alocados em dois grupos, sendo um grupo de intervenção, onde esses participantes serão submetidos à ancoragem da gálea aponeurótica durante o fechamento do crânio e o grupo controle que será submetido ao fechamento padrão do crânio. Os pacientes serão randomizados em uma seleção 1:1 que será realizada através do: (2,3).
[bookmark: _Toc198921674]Ambiente de Estudo
 Este estudo será realizado no serviço de neurocirurgia do Hospital Universitário Getúlio Vargas (HUGV), localizado na Praça 14 de Janeiro, Rua Tomás Villa Nova, nº 4, na cidade de Manaus, bairro Amazonas, Brasil, CEP: 69020-170, Manaus, Amazonas, Brasil.
[bookmark: _Toc198921675]Critério de Elegibilidade
[bookmark: _Toc198921676]Critérios de Inclusão
Serão incluídos no estudo pacientes do serviço de Neurocirurgia (HUGV-UFAM) que serão submetidos a craniotomia pterional, independente da etiologia da lesão a ser operada. Esses pacientes devem ter idade superior a 18 anos, com nível de consciência adequado para avaliar a dor pós-operatória.
[bookmark: _Toc198921677]Critérios de Exclusão
Serão excluídos do estudo:
· Pacientes que já realizaram craniotomia prévia;
· Pacientes que apresentam infecção ou trauma no mesmo local da incisão antes da cirurgia;
· Pacientes que sofrem cronicamente de dores faciais.
[bookmark: _Toc198921678]Tamanho da Amostra:
Não há comparações prévias da ocorrência de complicações pós-operatórias em pacientes submetidos a procedimentos neurocirúrgicos associados à realização de ancoragem de gálea aponeurótica. O cálculo amostral será definido utilizando a ferramenta G*Power v.3.1, estimando que o VAS médio no pós-operatório de Craniotomia Pterional varie entre 5 a 3 considerando dados do estudo “Management of Post-craniotomy Pain in Elective Cases: A Randomized Controlled Trial” de Abhinav et al., 2023(14). Quando ajustado para um desvio padrão de “2” e considerando como estimativa de “perda” amostral aproximadamente 20% dos casos (desistências, tempo prolongado de intubação, reabordagem cirúrgica, etc.) podendo prejudicar o desfecho do estudo o espaço amostral incluído foi de 40 indivíduos sendo alocados 20 em cada braço do estudo. 






A imagem 1 demonstra a elaboração do cálculo amostral[image: \\SERVER03\Neurocirurgia\1- FORMULARIO INTERNAÇÃO NOVO\WESLEY LOPES\ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO\WhatsApp Image 2024-01-28 at 11.44.59.jpeg]
Disponível por G*Power Statistical Power Analyses, from:
https://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/allgemeine-psychologie-und-arbeitspsychologie/gpower

[bookmark: _Toc198921679]Randomização
[bookmark: _r455tei3swiu][bookmark: _Toc104561023][bookmark: _Toc198921680]Geração de Sequência
A sequência de randomização foi gerada no website em https://www.randomizer.org na proporção de 1:1 em blocos de 4. O envelope lacrado com a técnica cirúrgica a ser empregada será disponibilizado para a equipe após a fixação do retalho ósseo ao crânio, sendo o passo seguinte: ancoramento subgaleal (grupo intervenção) e síntese subcutâneo convencional (grupo controle). 
[bookmark: _Toc198921681]Ocultação de Alocação
O pesquisador externo será responsável por manter e proteger a confidencialidade da alocação e manterá uma cópia da lista em local inacessível aos participantes e equipe de pesquisa. Os participantes serão alocados em grupos de intervenção usando códigos gerados por https://www.randomizer.org . Para evitar possíveis erros e desorientação, os números aleatórios serão documentados com “I” para intervenção e “C”, que correspondem a intervenção e controle, respectivamente. Este processo será gravado para garantir que os envelopes sejam lacrados com os respectivos números de participantes e sua alocação para intervenção ou controle dentro do envelope. Todos os envelopes serão confeccionados em material não translúcido, para evitar a visualização da alocação do paciente antes do procedimento.
A sequência de alocação será cega para o paciente, para a equipe de enfermagem responsável pela avaliação pós-operatória e para o radiologista.
[bookmark: _Toc198921682]Responsabilidade do Recrutamento
A equipe de pesquisa será responsável pelo recrutamento dos participantes, que são os pacientes atendidos no serviço de neurocirurgia do ambulatório Araújo Lima ou encaminhados transferidos para o HUGV.
[bookmark: _Toc104561024][bookmark: _Toc198921683]Cegamento
[bookmark: _Toc198921684]Ficarão cegos:
· O paciente;
· O aplicador da EVA nas primeiras 24, 48 e 72 horas de pós-operatório;
· O aplicador da EVA no décimo quarto dia de pós-operatório e registro das complicações cirúrgicas tardias;
· O radiologista que avaliará o volume da coleção subgaleal;
· A equipe de enfermagem responsável pela avaliação das complicações pós-operatórias.
[bookmark: _Toc198921685]Não ficarão cegos:
· Neurocirurgião;
· O enfermeiro responsável pelo centro cirúrgico.
[bookmark: _Toc198921686]Quebrando o cegamento em Situações de Emergência
De acordo com estudos anteriores, não há riscos adicionais na realização da ancoragem subgaleal além do risco do próprio procedimento neurocirúrgico(15). No entanto, se o comitê de monitoramento do estudo observar eventos adversos relacionados à intervenção, poderá solicitar que o estudo seja interrompido. A quebra de cegamento só ocorrerá sob condições estritas que estabeleçam eventos adversos graves e com risco de vida que estejam estritamente relacionados à ancoragem.
A equipe de pesquisa fornecerá um contato telefônico de emergência para o participante, familiares ou cuidadores que poderá ser utilizado em casos de suspeita de eventos adversos relacionados à ancoragem subgaleal. Os casos apropriados serão avaliados e discutidos por um comitê de segurança externo que acompanhará o ensaio clínico. O caso deve ser comunicado nas primeiras 24 horas após a ocorrência do evento. Caso o evento adverso seja relacionado à ancoragem subgaleal, será solicitado o cegamento, que será realizado pelo pesquisador não cego que realizará o processo de randomização. A revelação será apenas dos dados desse participante específico.
Indivíduos que desejam interromper sua participação no estudo não devem violar o cegamento.
[bookmark: _Toc198921687]Recrutamento
Todos os pacientes atendidos no ambulatório Araújo Lima que forem encaminhados ao Serviço de Neurocirurgia do Hospital Universitário Getúlio Vargas (HUGV) ou encaminhados diretamente de outros serviços para o HUGV serão selecionados com base em prontuários, para verificação dos critérios de inclusão, que é indicação de Craniotomia Pterional eletiva independente da natureza da doença relacionada à indicação e dos critérios de exclusão do estudo. Uma vez selecionados os pacientes que atendem a esses critérios, eles serão convidados a participar pelo responsável do estudo, e tudo sobre o estudo, seus riscos e benefícios será explicado a eles por meio do TCLE (APÊNDICE 1).
A fase de recrutamento dos participantes será realizada de forma contínua até atingir o número total previsto pelo cálculo amostral, no período máximo de 24 meses, com base na demanda pelo serviço de neurocirurgia do HUGV.
[bookmark: _Toc198921688]Adesão à Pesquisa
Procuraremos estabelecer um relacionamento confiável, claro e honesto com todos os participantes, cuidadores e familiares envolvidos para garantir que todos os detalhes sobre a pesquisa, seu funcionamento e sua segurança sejam claros. A equipe de investigação disponibilizará contato telefónico para qualquer esclarecimento.
Todos os investigadores serão treinados para incentivar o participante e os cuidadores a colaborar durante as avaliações pós-operatórias diárias sem causar qualquer dano físico ou psicológico ao paciente e ao cuidador.
Todos os investigadores serão treinados para incentivar o participante e acompanhantes a colaborarem nas avaliações pós-operatórias diárias sem causar qualquer dano físico ou psicológico ao paciente ou acompanhante.
[bookmark: _Toc104561027][bookmark: _Toc198921689]Intervenções
[bookmark: _Toc198921690]Fechamento convencional da Dura-máter:
Será realizado pela técnica clássica de fechamento dural com enxerto autólogo ou enxerto artificial com prolene 4.0 ou 3.0 ou náilon 5.0.
[bookmark: _Toc198921691]Ancoragem Subgaleal:
Será por meio da técnica clássica de fechamento dural com enxerto autólogo ou artificial com prolene 4.0 ou 3.0 para fechamento dural. Após o fechamento da dura-máter, procedemos à técnica de ancoragem subgaleal, que consiste na fixação do osso à gálea no momento da realocação do retalho cranial, com quatro pontos simples, um temporal e três frontais com Vicryl 2.0. (CHOI et al., 2013).
[bookmark: _Toc198921692]Alterações/Descontinuação
[bookmark: _Hlk159006499]Descontinuação devido a eventos adversos
As evidências sugerem que a ancoragem subgaleal não está associada a eventos adversos graves, além do próprio procedimento neurocirúrgico. No entanto, o comitê de segurança externo, o investigador principal e/ou a equipe de pesquisa por acordo, podem exigir a descontinuação de um participante do estudo a qualquer momento devido a questões de segurança.
Descontinuação a pedido do participante
Para participação no estudo, todos os participantes do estudo deverão concordar previamente e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido por escrito (TCLE; APÊNDICE 1). Este documento estabelece e garante o direito do participante de se recusar a participar de qualquer fase do estudo, podendo decidir pela interrupção do tratamento sem qualquer tipo de penalidade. Caso o participante ou familiares optem pela descontinuação do tratamento, a equipe de pesquisa deverá ser notificada, explicando o motivo da descontinuação. O documento será redigido e guardado pelo comitê externo de segurança.
[bookmark: _Toc198921693]Fluxograma do Estudo
[image: Diagrama
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Fonte: Do próprio autor
[bookmark: _Toc198921694]Desfecho Final (Endpoint)
[bookmark: _Toc198921695]Desfecho Primário
Para avaliar o desfecho primário, um participante ficará responsável pela aplicação da Escala Visual Analógica – EVA e mensuração da intensidade da dor em todos os pacientes incluídos no estudo. A análise será feita uma vez ao dia, sendo realizada nas primeiras 24, 48 e 72 horas respectivamente de pós-operatório. Utilizaremos a média do VAS das 72h pós-cirúrgica. O participante responsável pela aplicação de EVA ficará cego durante todo o estudo.
[bookmark: _Toc198921696]Desfechos Secundários
Para avaliar os desfechos secundários um enfermeiro ficara responsável pelo registro das complicações ocorridas nos pós-operatório 14 dias após o procedimento cirúrgico conforme registro de prontuário médico disponível no sistema AGHU HUGV-UFAM. Serão avaliadas a presença de hematoma subgaleal, fístula liquórica, infecção do sítio cirúrgico, necessidade ou não de reabordagem cirúrgica, a presença de pseudomeningocele e hematoma epidural.
Todos os pacientes incluídos neste estudo realizarão Tomografias de Crânio de controle pós-operatório com intervalo mínimo de 24 horas pós procedimento. Para cada um deles será gerado arquivo DICOM que será avaliado ao radiologista para mensuração da espessura do edema de partes moles na região fronto-temporal (área da Craniotomia pterional).
Avaliação de Complicações pós-operatórias
Para avaliar o desfecho da dor no pós-operatório, será utilizada a escala visual analógica (EVA), de forma seriada, diariamente, nas primeiras 72 horas e em 14 dias de pós-operatório. Durante a recuperação pós-operatória, ainda na internação hospitalar, a presença de complicações será avaliada diariamente pela equipe médica e de enfermagem por meio de questionário padronizado, sobre as seguintes complicações: hematoma subgaleal, fístula liquórica incisional, pseudomenigoncele craniana, infecção de ferida operatória e hematoma epidural. O tempo de internação será comparado entre os dois grupos desde o dia da cirurgia até o acompanhamento de 30 dias do estudo.
Para avaliar o desfecho secundário radiológico, a presença de coleção subgaleal no pós-operatório imediato em 24h será analisada pelo médico radiologista avaliador, utilizando tomografia computadorizada de crânio e o software RadiAnt DICOM Viewer 2024.1 Beta. Para mensuração dos achados tomográficos, utilizaremos cortes tomográficos axiais e coronais com janela de partes moles ao nível da craniotomia com medicação das duas maiores espessuras identificadas em cada incidência. Ao final do estudo será realizada comparação entre a espessura média pondera de cada grupo. Será comparado também o tamanho da craniotomia entre os grupos de forma a constatar se houve interferência conforme o tamanho da exposição óssea. Para medição da área da craniotomia será utilizado cortes tomográficos em janela óssea com reconstrução 3D e mensuração do produto dos dois maiores diâmetros: anteroposterior e craniocaudal.
[bookmark: _Toc198921697]Coleta e armazenamento de dados
Os dados do estudo serão coletados por meio de formulários e registrados pelo pesquisador no banco de dados eletrônico do estudo. A cada participante no estudo será atribuído um código de identificação único que permitirá a identificação do indivíduo (nome, morada, contacto telefónico e e-mail). O participante deve consentir com a administração de seus dados usando o TCLE.
O desfecho primário relacionado à dor pós-operatória será coletado por meio da escala visual analógica (EVA) (ANEXO B) e posteriormente os resultados serão tabulados e armazenados com o respectivo código de identificação. Os demais desfechos, como complicações e tempo de internação, serão coletados por meio de formulário padronizado para avaliação diária do paciente (ANEXO D), e após o término do estudo serão armazenados para posterior avaliação estatística.
O método de aquisição de imagens para avaliação do desfecho secundário, que é a espessura da coleção subgaleal, será realizado por meio de tomografia computadorizada modelo Philipps de 16 canais e multi-slice. As imagens serão convertidas em arquivo DICOM, identificadas com o código do paciente em estudo e armazenadas digitalmente para serem posteriormente avaliadas pelo radiologista.
Os dados demográficos (idade, sexo, peso, altura, IMC) e comorbidades apresentadas pelos pacientes serão coletados no momento da inclusão no estudo por meio de questionário padronizado (ANEXO A), e armazenados até análise estatística.
Todos os dados relativos a imagens e formulários serão armazenados no REDCap Brasil (Research Electronic Data Capture), que será utilizado como base de dados para gerenciamento dos dados do estudo. Este sistema permite uma revisão dos dados recolhidos e uma análise preliminar dos dados, além disso, a plataforma tem fácil acesso, uma vez que pode ser gerida a partir de qualquer computador, tablet, ou mesmo smartphone, funcionando nos modos online e offline. Para mais informações, acesse www.redcapbrasil.com.br.
[bookmark: _Toc198921698]Acompanhamento de dados e Comitê Externo
Será nomeado um comitê externo que avaliará e revisará periodicamente as informações coletadas e garantirá a segurança do estudo, com base na resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). Este comitê externo será composto por um estatístico externo, uma enfermeira e um neurocirurgião, a fim de fazer sugestões e considerações sobre modificações e/ou encerramento do estudo ao investigador principal em casos de segurança do paciente.
[bookmark: _Toc198921699]Análise Provisória
Entretanto está previsto no estudo, pois a comissão de acompanhamento receberá as informações relacionadas à análise de complicações periodicamente, e com autonomia para encerrar o estudo quando houver algum dano aos pacientes.
Como esta técnica já é realizada em nosso serviço de acordo com a escolha do neurocirurgião, não há necessidade de critérios para finalizar o estudo. Entretanto, possíveis eventos adversos serão monitorados pela equipe de pesquisa e pelo comitê externo de segurança em todos os momentos deste ensaio e imediatamente comunicados ao CEP-UFAM.
[bookmark: _Toc104561030][bookmark: _Toc198921700]Análise Estatística
A análise descritiva será apresentada como média e desvio padrão para variáveis contínuas e mediana e intervalo interquartil para variáveis ordinais. As variáveis categóricas serão apresentadas como números absolutos e porcentagens.
Para análise do desfecho primário, dependendo da normalidade dos dados, será realizado o teste t de Student não pareado ou o teste de Mann-Whitney. Os resultados secundários serão analisados pelo teste do qui-quadrado ou teste de Fisher se o número de eventos em um grupo for menor ou igual a 5. Especificamente, o resultado da dor pós-operatória também será avaliado pelo teste de Mann-Whitney. Para avaliar a associação da espessura da coleção subgaleal extracraniana e a EVA, será realizado o teste de Spearman.
Todos os testes serão bicaudais, com nível de significância p < 0,05. O software Stata 17.0 será utilizado para análise de dados e o software Prism 9 para gráficos.
Não utilizaremos nenhuma técnica estatística para analisar dados faltantes de pacientes, pois este é um estudo de acompanhamento curto, portanto analisaremos apenas dados completos.
[bookmark: _Toc104561031][bookmark: _Toc198921701]Dados Ausentes
 Não utilizaremos nenhuma técnica estatística para analisar dados faltantes dos pacientes. Porém, será disponibilizada a frequência de dados faltantes de todas as variáveis.
[bookmark: _Toc198921702]ORÇAMENTO E FONTE DE FINANCIAMENTO
As despesas previstas para a execução da pesquisa, como papel, toner e envelopes, serão financiadas pela própria equipe.
	TIPO DE DESPESA
	VALOR DA UNIDADE
	MONTANTE TOTAL

	CONSUMÍVEL:
	UNIDADE
	
	

	Tamanho A4 papel (resma)
	05
	R$ 15,00
	R$ 75,00

	Kit de recarga de tinta com 04 cores
	02
	R$ 150,00
	R$ 300,00

	Envelopes
	100
	R$ 2,00
	R$ 200,00

	TOTAL
	
	R$ 575,00


[bookmark: _Toc195470946][bookmark: _Toc198921703]CRONOGRAMA DE ESTUDO
	META / MESES
	Mês 1-2
	Mês 3-4
	Mês 5-6
	Mês 7-8
	Mês 9-10
	Mês 11-12

	Submissão de Projeto à Rede de Pesquisa Ebserh
	X
	
	
	
	
	

	Cadastro do protocolo na REBECC
	X
	
	
	
	
	

	Traduzir o protocolo para Inglês
	X
	
	
	
	
	

	Registro do protocolo em Ensaios Clínicos
	X
	
	
	
	
	

	Recrutamento de pacientes
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Dados Coleção
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Estudo intervenção
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Elaboração de resultados finais
	
	
	
	
	
	X

	Revisão e submissão para publicação
	
	
	
	
	
	X

	Relatório final e Responsabilidade
	
	
	
	
	
	X


[bookmark: _Toc198921704]ORIGINALIDADE DA PROPOSTA
Este ensaio clínico randomizado nos permitirá preencher lacunas de conhecimento sobre a conduta neurocirúrgica que incorre em melhora das complicações e melhora da dor após craniotomia pterional e suas variantes, consequentemente, menores gastos com analgesia. Além disso, nenhum estudo randomizado foi realizado nesta população de interesse até o momento.
[bookmark: _Toc198921705]ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA
É importante ressaltar que todas as informações relativas aos prontuários médicos, exames séricos e exames de imagem do participante serão mantidas em sigilo e nenhuma informação deste estudo poderá ser utilizada. Além disso, nenhum dado será repassado a outros grupos de pesquisa sem o consentimento do paciente. O benefício direto desta pesquisa será uma possível melhora da dor, bem como uma redução nas complicações pós-operatórias. Não há riscos na realização da ancoragem subgaleal além do risco da própria cirurgia descrito na literatura. Além disso, a avaliação de complicações pós-operatórias por meio de formulários não acarreta riscos ou desconforto, por isso será realizada de forma objetiva e, se necessário, com intervalo, quando houver sinais de desconforto ao paciente. Além dos benefícios indiretos, o estudo proporcionará uma melhor gestão de base científica, especialmente para pacientes com craniotomias pterionais. E com os resultados do estudo, poderemos fornecer aos pacientes em pós-operatório de neurocirurgia acesso pterional melhor recuperação pós-operatória, menor tempo de internação hospitalar e menos complicações.
Todos os pacientes e voluntários serão totalmente informados dos objetivos e métodos do experimento e deverão dar seu consentimento por escrito através de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que pode ser encontrado no APÊNDICE 1.
O participante da pesquisa poderá solicitar a exclusão do estudo a qualquer momento, sem prejuízo do atendimento que esse paciente poderá receber na instituição. Este estudo apresenta risco mínimo aos pacientes e seus acompanhantes nos aspectos físicos e psicossociais.
[bookmark: _Toc104561036][bookmark: _Toc198921706]Direitos do Participante
Pacientes ou familiares têm total autonomia para desistir da pesquisa a qualquer momento. A equipe de pesquisa estará à disposição por meio de contato direto com o participante, familiares e acompanhantes para esclarecimento de dúvidas durante todo o andamento da pesquisa. Caso ocorra algum dano causado pela pesquisa, será oferecida assistência integral e imediata, ficando essa assistência por conta da equipe de pesquisa.
[bookmark: _Toc104561037][bookmark: _Toc198921707]Alterações ao Protocolo
Eventuais alterações referentes a este protocolo serão comunicadas ao CEP, sendo estas submetidas e alteradas em conjunto com o CEP-UFAM e nas plataformas digitais referentes.
[bookmark: _Toc104561038][bookmark: _Toc198921708]Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Somente participarão deste estudo indivíduos maiores de 18 anos (adultos) que assinarem e concordarem por escrito com os termos desta pesquisa, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os indivíduos recrutados serão informados de todos os detalhes da pesquisa, seus riscos e benefícios. O TCLE pode ser encontrada no item APÊNDICE 1.
[bookmark: _Toc104561039][bookmark: _Toc198921709]Confidencialidade de Dados
As informações inerentes aos participantes da base de dados REDCap Brasil somente serão acessadas por membros da equipe de pesquisa autorizados pelo pesquisador principal, que terão acesso à plataforma. Os dados não serão compartilhados com outras instituições ou grupos de pesquisa a fim de manter a confidencialidade dos dados do participante.
[bookmark: _Toc104561040][bookmark: _Toc198921710]Declaração de Interesses
[bookmark: _dl7cdg4lr3i5][bookmark: _Toc104561041]Os pesquisadores declaram não haver conflito de interesses.
[bookmark: _Toc104561042][bookmark: _Toc198921711]Acesso a Dados
Serão feitas declarações por escrito sobre o acesso ao banco de dados final do ensaio e a divulgação do acordo contratual que limita esse acesso aos investigadores.
[bookmark: _Toc104561043][bookmark: _Toc198921712]Ajudas e cuidados posteriores para os participantes
Caso seja comprovado algum dano relacionado à ancoragem subgaleal, os pesquisadores farão o acompanhamento do paciente, mesmo após o término do estudo, e será disponibilizado o contato telefônico dos pesquisadores.
[bookmark: _Toc104561044][bookmark: _Toc198921713]Cuidados Concomitantes Devido à Pandemia COVID-19
Em função da atual pandemia de SARS-Cov-2 (COVID-19) e do estado de saúde pública da população brasileira, serão adotadas medidas de prevenção e manejo para cada etapa da pesquisa, visando minimizar potenciais riscos e danos causados pela COVID -19. Serão adotadas as orientações do CEP/CONEP de 05 de junho de 2020 e as orientações da ANVISA.
Para tanto, todos os participantes serão informados de quaisquer alterações no protocolo de pesquisa, cronograma de estudos ou plano de trabalho. Caso seja necessário encerrar a pesquisa por causas diretas ou indiretas, os investigadores deste estudo notificarão imediatamente o sistema CEP/CONEP. Além disso, quaisquer alterações no corpo da pesquisa que não resultem no encerramento do estudo serão primeiramente submetidas ao CEP local para apreciação.
Para prestar atendimento e preservar a integridade e assistência dos participantes e da equipe de pesquisa serão adotadas as seguintes medidas de proteção:
· Medidas de distanciamento social serão adotadas durante a assinatura do TCLE, conforme recomendações recomendadas.
· Todos os investigadores e participantes deverão usar máscaras faciais;
· A temperatura corporal da equipe de pesquisa será verificada diariamente antes do contato com os pacientes no pós-operatório.
· Equipamentos de proteção individual (EPI) como álcool gel 70%, luvas, capotes, adereços, óculos e bonés serão fornecidos à equipe de pesquisa para avaliação pós-operatória do paciente;
· O número de pessoas no local será baseado nas normas de biossegurança da UFAM;
[bookmark: _Toc198921714][bookmark: _Toc104561046]DIVULGAÇÃO DOS RESULTADOS
[bookmark: _Toc198921715]Resultados do Estudo
· Menos dor pós-operatória em pacientes comparados ao grupo de ancoragem subgaleal.
· Menos complicações pós-operatórias nos pacientes ancoragem subgaleal em comparação ao grupo controle.
· Menor tempo de internação nos pacientes submetidos à ancoragem subgaleal, quando comparado ao grupo controle;
[bookmark: _Toc198921716]Relevância dos Resultados Esperados
Relevância Social: A redução da dor pós-operatória leva a menos desconforto aos pacientes após craniotomia pterional e consequentemente menor uso de analgésicos. Reduz complicações pós-operatórias e reabordagens cirúrgicas, possibilitando alta hospitalar precoce e reduzindo as chances de exposição a agentes causadores de infecções hospitalares.
Relevância científica: Os resultados deste estudo preencherão as lacunas e trarão melhores evidências, uma vez que ainda faltam informações sobre a melhor técnica para fechamento do crânio e qual técnica causa menos complicações e melhor recuperação aos pacientes. No geral, os resultados deste estudo serão publicados em revistas científicas e fornecerão aos neurocirurgiões evidências importantes para orientá-los no tratamento cirúrgico dos fechamentos cranianos.
Relevância Econômica: Os resultados deste estudo fornecerão evidências sobre a técnica de fechamento do crânio que incorre em menos complicações pós-operatórias, menos reintervenções e, consequentemente, menor tempo de internação hospitalar. Depois de estudada, essa técnica poderá se tornar um protocolo para o serviço de neurocirurgia do Hospital Universitário Getúlio Vargas, o que resultará em menores custos hospitalares.
[bookmark: _Toc104561048][bookmark: _Toc198921717]Reprodutibilidade da Pesquisa
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo CEP/UFAM, CAAE: 53779221.7.0000.9167. Será produzida uma versão deste protocolo em inglês para registro nos sites essaysclinicos.com.br e clinictrials.gov com número de identificação único. Além disso, o protocolo deste estudo será publicado.
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[bookmark: _Toc195470963][bookmark: _Toc198921720]ANEXO A - QUESTIONÁRIO PRÉ-OPERATÓRIO
Questionário Pré-operatório
Dados de identificação:
1. Código de identificação: ________________________________________
2. Proveniência: _____________________ Telefone: _____________________
3. Lugar de aniversário: ________________________________________
4. Data de aniversário: ____/____/____
5. Idade: ___________
6. Sexo: F ( ) M ( ) Indeterminado ( )
7. Endereço: _________________________________________________
8. Vizinhança: _____________________________________________________
9. Peso altura: _________
10. IMC: _________
11. Comorbidades associadas? ( ) HAS ( )DM ( ) Obesidade ( ) Doenças cardiovasculares ( ) Outros ____________________
12. Você fuma? ( ) Frequência?
13. Alergias: ( ) Sim, a qual medicamento? _________________________ ( ) Não
14. Neurocirurgia anterior ( ) sim ( ) não, se sim, qual? _____________________
15. Anterior craniotomia ( ) ou craniectomia ( )
16. Medicamentos em uso ( ) Sim ( )Não
17. Você é alérgico a algum medicamento anti-inflamatório ou analgésico específico? Outro: _________________________________________________________
18. Qual uns? __________________________________________________________
19. __________________________________________________________
20. Diagnóstico: _______________________________________________
21. CID: __________
22. Neurocirúrgico Proposta: __________________________________



[bookmark: _Toc198921721]ANEXO B - QUESTIONÁRIO EVA PÓS-OPERATÓRIO FASE 1

Código de Identificação: 	 
 
1. Fase 1 – 24 horas: Data:__________________ Horário: ___________
[image: Uma imagem contendo Diagrama

Descrição gerada automaticamente](Adaptado de ANSELMO-LIMA e SAKANO, 2015)

1. [image: Uma imagem contendo Diagrama

Descrição gerada automaticamente]Fase 2 – 48 horas: Data:__________________ Horário: ___________
(Adaptado de ANSELMO-LIMA e SAKANO, 2015)

1. Fase 3 – 72 horas: Data:__________________ Horário: ___________
[image: Uma imagem contendo Diagrama

Descrição gerada automaticamente]
(Adaptado de ANSELMO-LIMA e SAKANO, 2015)



[bookmark: _Toc195470965][bookmark: _Toc198921722]ANEXO C – QUESTIONÁRIO INTRAOPERATÓRIO
Questionário intraoperatório

Código de identificação: ________________________________________
Tempo de execução: _________
Horário de encerramento: ____________
Subgaleal: ________
Uso de dreno: ( ) Sim ( ) Não
Fechamento Dura Mater: 
Tipo de fio utilizado: Prolene ( )  Náilon ( )
Diâmetro do fio: 3-0 ( )  4-0 ( ) Outro: _____
Tipo de Sutura: ___________
Quantos tópicos foram usados: ___________
Enxerto: Autólogo () Artificial ( )
Selante dural ( ) Sim ( ) Não
Houve ancoragem subgaleal? Sim ( ) Não ( )
Subgaleal:
Tipo de fio utilizado: Vicryl ( ) Outro:_ _______________________________________
Diâmetro do fio: 4-0 ( ) Outro: ____________________________________________
Complicações durante a cirurgia: 
__________________________________________________________



[bookmark: _Toc195470966][bookmark: _Toc198921723]ANEXO D – QUESTIONÁRIO EVA E COMPLICAÇÕES PÓS-OPERATÓRIAS FASE 2
Questionário pós-operatório FASE 2

Código de identificação: _______________________________________

Pós-operatório complicações:
	                                        Tempo
Complicações
	24 Horas
	48 Horas
	72 Horas
	14 Dias

	Fístula Liquórica 
	
	
	
	

	Infecção de Ferida Operatória
	
	
	
	

	Uso de opióide
	
	
	
	

	Edema de partes moles
	
	
	
	

	Hematoma epidural
	
	
	
	



Outro pós-operatório complicações:
Tempo após o término da cirurgia que o paciente acordou: __________
Internação na UTI? Sim ( ) Não ( ), se sim, quantos dias? ___________
Tempo de permanência na enfermaria? ___________


 Fase 4 – 14º dia: Data:__________________ Horário: ___________
[image: Uma imagem contendo Diagrama

Descrição gerada automaticamente]
(Adaptado de ANSELMO-LIMA e SAKANO, 2015).



[bookmark: _Toc195470967][bookmark: _Toc198921724]APÊNDICE 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(De acordo com a resolução Nº 466, de 12 de dezembro de 2012)

Você está sendo convidado a participar da pesquisa Ancoragem subgaleal versus fechamento convencional em pacientes submetidos à craniotomia pterional e suas variantes em cirurgias eletivas: Ensaio Clínico Randomizado Controlado (SABS), cujo pesquisador Dr. Robson Luís Oliveira Amorim, e-mail: amorim.robson@gmail.com.
O objetivo principal do estudo é: avaliar os efeitos da ancoragem subgaleal em craniotomias de Pterionais (fronto-têmporo-esfenoidais) na redução da dor pós-operatória e a presença de complicações pós-operatórias. Os objetivos específicos: avaliar se há melhora da dor pós-operatória no grupo intervenção determinada pela escala visual analógica (EVA); avaliar a presença de complicações pós-operatórias em ambos os grupos; comparar o tempo de internação entre os grupos de estudo; avaliar tempo cirúrgico; avaliar a presença de fístula liquórica entre os grupos; avaliar complicações associadas às incisões cirúrgicas, como fístula incisional do LCR, pseudomenigocele , infecção de ferida operatória e hematoma epidural.
Você tem total liberdade para recusar a participação ou retirar seu consentimento em qualquer etapa da pesquisa, sem qualquer penalidade pelo tratamento que receber no serviço de neurocirurgia do Hospital Universitário Getúlio Vargas (HUGV), localizado na Rua Apurinã, nº 4, Manaus, AM, CEP: 69020-170.
Você está sendo convidado por ser um paciente que será submetido a um procedimento neurocirúrgico com indicação de acesso Pterional e suas variações, que é nosso grupo de estudos. E, caso você aceite participar voluntariamente, é importante ressaltar que solicitamos sua autorização para ter acesso aos prontuários, exames laboratoriais e exames de imagem realizados no serviço de neurocirurgia do Hospital Universitário Getúlio Vargas (HUGV), conforme definido pelo Resolução 466/12-CNS, IV.3.a. Sua participação no estudo consistirá na coleta de informações demográficas e clínicas, além da realização de técnica neurocirúrgica de fechamento do crânio. O estudo será dividido em três momentos: antes do procedimento neurocirúrgico; o procedimento cirúrgico, que é a intervenção do estudo; e depois da neurocirurgia.
Na fase que antecede a cirurgia serão coletados dados demográficos (idade, sexo, endereço, entre outros) e dados clínicos (doença atual, doenças pregressas, alergias, medicamentos em uso, hábitos de vida, entre outros), por meio de formulários do estudo e entrevista com um dos pesquisadores do Ambulatório Araújo Lima anexo ao HUGV, localizada na Rua Afonso Pena, 1053, Centro, Manaus - AM, CEP (CEP): 69020-160, que será agendada pela equipe padronizada da pesquisa até telefone (92) 995188549.
Na etapa do procedimento neurocirúrgico, em alguns pacientes será realizada uma ancoragem subgaleal durante o fechamento do crânio, que consiste em unir uma camada do couro cabeludo ao osso do crânio para diminuir o espaço subagaleal, e no outro grupo o fechamento do crânio será ser realizada sem ancoragem, não sendo possível escolher entre ancoragem subgaleal ou fechamento convencional. Durante esta fase de escolha do tipo de fechamento craniano que você receberá, isso será feito de forma aleatória e você não poderá saber que tipo de intervenção recebeu.
Na terceira etapa do estudo, o pós-operatório, as informações sobre possíveis complicações serão avaliadas diariamente, por meio de formulários de estudo e avaliação diária da dor por meio da escala visual analógica (EVA) pela equipe de enfermagem padronizada durante o período de internação.
Você também pode obter informações sobre esta pesquisa no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos - REBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br) e no site https://clinicaltrials.gov/ sob o registro __________________.
De acordo com a Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012 (Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012), toda pesquisa envolve riscos que podem ser nas dimensões física, psicológica, intelectual, social, cultural ou espiritual. Os riscos para você nesta pesquisa são os riscos do procedimento neurocirúrgico que, independentemente da sua participação no estudo, será realizado no serviço neurocirúrgico, portanto, a intervenção do estudo de ancoragem subgaleal não acarreta nenhum risco adicional. Embora esta técnica possa eventualmente permitir uma redução nas complicações pós-operatórias, ainda não há evidências significativas para apoiar esta hipótese.
De acordo com a Resolução 466/2012 (Resolução 466/2012), os benefícios da pesquisa envolvem II.4 - benefício direto ou indireto, imediato ou posterior, obtido pelo participante e/ou sua comunidade por meio de sua participação. Este estudo é de importância para intervenções neurocirúrgicas, pois traz benefícios significativos para fundamentar a melhor conduta, principalmente para pacientes com craniotomia Pterional e suas variações. E com os resultados do estudo, seremos capazes de fornecer aos pacientes pós-operatórios de neurocirurgia melhor recuperação pós-operatória, internações hospitalares mais curtas e menos complicações.
Como benefício para a ciência médica, os resultados deste estudo preencherão as lacunas e trarão melhores evidências, uma vez que ainda faltam informações sobre a melhor técnica para fechamento do crânio e qual técnica causa menos complicações e melhor recuperação aos pacientes. No geral, os resultados deste estudo serão publicados em revistas científicas e fornecerão aos neurocirurgiões evidências importantes para orientá-los no tratamento cirúrgico do fechamento do crânio.
Os seguintes benefícios são esperados com esta pesquisa: Isto é de substancial importância para intervenções neurocirúrgicas e trará benefícios significativos para o melhor manejo, principalmente para os pacientes estudarem as craniotomias Pterionais e suas variações, que são os principais procedimentos realizados. E com os resultados provenientes do estudo, seremos capazes de fornecer aos pacientes pós-operatórios de neurocirurgia melhor recuperação pós-operatória, menor tempo de internação hospitalar e menos complicações.
Se considerar necessário, você terá tempo para refletir sobre sua participação, consultando, se necessário, seus familiares ou outras pessoas que possam ajudá-lo a tomar uma decisão informada.
Garantimos a você e ao seu acompanhante, quando necessário, o reembolso das despesas decorrentes de sua participação na pesquisa, ainda que não previstas inicialmente.
Você também garantiu ao participante da pesquisa o direito de pleitear indenização por danos e cobertura material de indenização por danos causados pela pesquisa.
Asseguramos-lhe o direito à assistência integral e gratuita por danos diretos/indiretos e imediatos/ prolongados decorrentes da participação no estudo ao participante pelo tempo que for necessário.
Garantimos que manterá a confidencialidade e privacidade da sua participação e dados durante todas as fases da investigação e posteriormente na divulgação científica.
Você poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Dr. Robson Luis Oliveira Amorim a qualquer momento para informações adicionais pelo e-mail: amorim.robson@gmail.com ou pelo telefone (92) 994034101.
Para qualquer informação você pode entrar em contato com o pesquisador no endereço: Rua Apurinã, nº 4, Bairro Praça 14 de Janeiro, Hospital Universitário Getúlio Vargas, no serviço de Neurocirurgia, pelo telefone (92) 994034101, e-mail: amorim.robson@gmail.com. Este documento (TCLE) será elaborado em duas CÓPIAS, que serão rubricadas em todas as páginas, exceto aquela com as assinaturas, e assinadas ao final por você, ou por seu representante legal, e pelo pesquisador responsável, e uma via permaneça com cada um de vocês.


CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO
Li e concordei em participar da pesquisa.

Manaus-AM, ____/_____/_____

____________________________________________________
Assinatura do Participante



_____________________________________________________
Assinatura do Pesquisador Responsável
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