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RESUMO

O presente estudo versa sobre o uso de &cido tranexamico em pacientes
submetidos a cirurgia de prostatovesiculectomia radical videolaparoscépica
tendo como alvo o sangramento intraoperatorio e as complicacdes cirurgicas
decorrentes da perda sanguinea. Serdo avaliados 150 pacientes, do
ambulatério de urologia do Hospital do Cancer de Muriaé, com indicacao de
tratamento cirdrgico para o cancer de prostata. Trata-se de um estudo duplo
cego, randomizado. Os procedimentos estatisticos serdo conduzidos utilizando
o software de computador SPSS IBM Statistics versdo 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) . O estudo permitir4 avaliar se 0 uso do acido tranexamico
pode minimizar a perda sanguinea e com isso melhorar os resultados

cirargicos.

Palavras-chave: “Acido Tranexamico;” “Sangramento;” “Cancer de Prostata;
“Cirurgia de Prostatectomia Radical Videolaparoscopica;”



1 INTRODUCAO

O &acido tranexamico foi introduzido na pratica clinica em 1960. A droga tem
relativamente poucas contraindicacdes, € bem tolerada e de baixo custo. E um
derivado sintético da lisina, que ocupa os sitios ligantes de lisina no plasminogénio.
Com isso, a droga diminui sangramento de maneira competitiva, inibindo a fibrindlise?.

A fibrindlise € um componente fisiologico da hemostasia, com a funcdo de
limitar o tamanho do coagulo. Regula a extenséo da formagé&o de fibrina e obstrugcéo
vascular durante a hemostasia. Ap0s o dano tecidual e vascular, multiplos
mecanismos hemostaticos séo iniciados, resultando na geragdo do trombo, com
ativacdo e adesdo plaquetaria, e conversio de fibrinogénio em fibrina2. A fibrindlise
exagerada pode ocorrer ap6s trauma, procedimentos cirdrgicos ou circulacédo
extracorporea, levando a coagulopatia®.

Além do efeito na reducéo da fibrindlise, o &cido tranexamico atua na adeséo
plaquetaria e na resposta inflamatdria sistémica®. Ele é capaz de reduzir
significativamente o sangramento operatério e transfusao de hemécias. Comparando
com o grupo placebo, com solugéo salina 0,9%, ndo tém sido observadas diferengas
nos eventos de tromboembolismo ou outros eventos usando doses aproximadas de 1
g de &cido tranexamico antes da incisdo cirdrgica. Tal efeito foi encontrado com ou
sem dose adicional em infusdo continual. Em uma analise conduzida em 5 estudos
clinicos randomizados com mais de 1000 mulheres submetidas a ceséareas eletivas,
foi possivel também observar que o uso de 1 g de acido tranexamico endovenoso
reduziu o sangramento peroperatdrio®. Em outro estudo, o acido tranexamico reduziu
0 sangramento intraoperatério e a necessidade de hemotransfusdo, sem aumentar a
incidéncia de trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar,
especialmente em cirurgias de prostatectomia radical convencional e resseccéo
transuretral de prostata®.

Com base nas evidéncias descritas acima, o presente estudo pretende avaliar
0 uso de 4&cido tranexamico em pacientes submetidos a cirurgia de
prostatovesiculectomia radical videolaparoscopica. A prostatectomia radical com
auxilio de videolaparoscopia é uma técnica minimamente invasiva, com menor
resposta endocrina metabdlica ao trauma, com uma recuperagcdo mais rapida,
possibilitando uma alta mais precoce®. Desde sua introdugdo na pratica médica, a
cirurgia tem apresentado melhorias e evolugdes tecnoldgicas continuas, porém a
perda sanguinea permanece ainda um problema. A hemorragia é um fator que dificulta

a técnica cirargica, podendo acarretar aumento do tempo cirdrgico e complicacdes
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pos-operatorias, tais como infarto agudo miocardico, disfuncdo renal, isquemia
cerebral e necessidade de hemotransfusdo®. Com isso em mente, pretendemos testar
se 0 acido tranexamico reduzira o sangramento e diminuir as complicacbes pos-

cirdrgicas da prostatovesiculectomia radical videolaparoscépica.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o uso do &cido tranexamico na reducdo do sangramento operatorio
durante a cirurgia de prostatovesiculectomia radical videolaparoscoépica e a frequéncia

de complicacdes pds-cirurgicas.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar o tempo cirdrgico em pacientes com ou sem uso de acido tranexamico;

e Verificar a melhora do campo cirdrgico de acordo com avaliagdo da equipe
cirargica (em pacientes com ou sem uso de acido tranexamico);

e Quantificar o volume de drogas vasoativas em pacientes com ou sem uso de
acido tranexamico;

e Quantificar a reposicdo volémica com cristaloides, coloides e hemoderivados
em pacientes com ou sem uso de acido tranexamico;

e Comparar os valores do hemograma pré-operatorio com valores no momento
da alta hospitalar de pacientes com ou sem uso de &cido tranexamico;

e Avaliar as complicacdes poOs-operatorias (fistula urinaria, ileo paralitico e

linfocele) em pacientes com ou sem uso de acido tranexamico.

3 METODOS

Serdo selecionados 150 pacientes com cancer de prostata, candidatos a
prostatovesiculectomia videolaparoscépica com ou sem linfadenectomia pélvica e/ou
retroperitoneal do Hospital do Cancer de Muriaé. Eles receberao as orientacdes gerais
sobre o estudo, com a apresentacdo do termo de consentimento livre esclarecido
(TCLE), que deverd ser assinado pelos pacientes que aceitarem participar do estudo.

A pesquisa s6 sera iniciada apds aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa.



3.1 Critérios de incluséo

Serdo incluidos no presente estudo pacientes com idade maior que 17 anos e
inferior a 75 anos, ASA | a lll, com adenocarcinoma de prostata (comprovado
histologicamente por biopsia realizada através de ultrassonografia transretal) restrito
a glandula pelo estadiamento clinico, capacidade funcional Karnofsky > 70% (ECOG

=0 al). Para participar do estudo, os pacientes deverdo assinar o TCLE.

3.2 Critérios de exclusao

Serdo excluidos do presente estudo pacientes com histérico de laparotomia
prévia e peritonite, diagnostico de coagulopatia, hemoglobina menor do que 10 mg/dl,
plaquetopenia menor do que 50.000, trombose aguda, indice de massa corpoOrea

maior que 35 e incapacidade de seguimento clinico no pds-operatorio.

3.3 Procedimento Cirurgico:

Sera um estudo cego, randomizado e controlado. A randomizacao seré através
de sorteio em envelope, sendo que 0s pacientes e o cirurgido nao saberdo a qual dos
dois grupos o paciente esté locado: grupo 1, considerado “grupo placebo”, no qual
receberdo 100 ml de solucédo salina 0,9% 15 minutos antes do inicio da cirurgia; e
grupo 2, denominado “grupo &cido tranexamico”, que recebera 100 ml de solucdo
salina 0,95 com 1 g de acido tranexamico 15 min antes do inicio da cirurgia.

Os pacientes serdo monitorados com cardioscopio de 5 cabos, saturacéo
periférica de oxigénio, pressao arterial ndo invasiva e capnografia com monitor Drager
Infinity Delta.

Todos os pacientes serdo submetidos a anestesia geral com sufentanil 0,5-1,0
mcg/kg, lidocaina sem vasoconstritor 1 mg/kg, cetamina 0,3 mg/kg, propofol 0,75-1,0
mg/kg e cisatracurio 0,1 mg/kg e intubacéo orotroqueal com canula aramada. Apos
anestesia geral e posicionamento do paciente, sera realizada a puncao abdominal
para instalacdo do pneumoperitbneo. Para passagem de todos os trocateres,
utilizaremos um pneumoperitbneo de 15, que serd diminuido para 10 ao final das
puncdes, a fim de reduzir o risco de acidentes de puncéo.

A equipe cirdrgica sera composta pelos trés cirurgides do departamento de

urologia do Hospital do Cancer de Muriaé, os quais avaliardo as condicdes cirurgicas.



3.4 Avaliacao do campo cirargico:

As condicdes cirargicas serdo avaliadas pelos dois cirurgibes em campo,
usando uma escala dividida em quatro niveis:

Nivel 1: CondicGes ideais;

Nivel 2: Boas condi¢Bes: condi¢cdes cirdrgicas adequadas para realizar a

cirurgia, mas nao ideais;

Nivel 3: Condi¢bes aceitaveis: uma intervencéo é considerada para melhorar

as condicdes cirurgicas;

Nivel 4: Mas condi¢des: a cirurgia ndo pode ser realizada. E necessaria uma

intervencao.

Caso ocorra divergéncias, um terceiro cirurgido fara a avaliacéo.

3.5 Avaliacéo do volume de drogas vasoativas e de reposicédo volémica:

O sangramento serd quantificado em recipiente especifico, tomando-se o
cuidado de subtrair qualquer volume de soro fisioldgico e diurese que tenham sido
aspirados. Serao registrados a quantidade cristaldides usados na reposi¢cao volémica,
assim como as drogas vasoativas utilizadas.

As drogas vasoativas que serdo utilizadas séo efedrina (bolus de 10 mg),
metaraminol (bolus de 500 mcg) e fenilefrina (infuséo continua de 0,1-0,7 mcg/kg/min).
A escolha da droga vasoativa sera determinada pelo perfil hemodinamico do paciente,

como frequéncia cardiaca e persisténcia da hipotenséao.
3.6 Avaliagcao do hemograma:

Sangue periférico dos pacientes sera coletado apés inducao da anestesia geral
e no momento da alta hospitalar. O resultado do hemograma desses dois momentos
serdo comparados, considerando-se pacientes que receberam ou ndo o acido

tranexamico.

3.7 Andlise estatistica
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Para anadlise estatistica, serdo coletados os seguintes dados: tempo cirargico;
melhora do campo cirargica; condi¢cdo cirdrgica (niveis 1-4); frequéncia e volume de
drogas vasoativas no procedimento cirargico; frequéncia e quantidade de reposicao
volémica com cristaloides, coléides e hemoderivados; os valores do hemograma no
pré-operatério e no momento da alta; e as complicacbes poés-operatédrias. Os
procedimentos estatisticos seréo conduzidos utilizando o software de computador IMB
SPSS Statistics versao 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A anélise dos dados sera
descritiva (frequéncia simples, percentual, média e desvio padrdo) e inferencial,
optando-se pelo teste t de Student, analise de variancia (ANOVA) e qui-quadrado para
comparacao entre os resultados dos grupos 1 e 2. No tratamento estatistico sera
considerado como significante um valor p< 0,05. Para o desenvolvimento dos graficos

serd usado o Grand Pad Prisma 6.0.

4 VIABILIDADE FINANCEIRA

A pesquisa utilizar4 toda a estrutura existente e os pacientes que ja sao
encaminhados ao procedimento cirargico de prostatovesiculectomia radical
videolaparoscépica na instituicdo, assim como medicamentos e exames ja
disponiveis. Nao havera necessidade de financiamento externo.

5 CRONOGRAMA

Tabela 1 — Cronograma de atividades do estudo.

Meses Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
1 X

2 X

3 X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X
9 X
10 X




11
12
13
14
15 X
16 X
17 X
18 X

X| X X| X

Fase 1: revisdo bibliografica, elaboracdo do projeto de pesquisa e aprovacdo na
comissdo de ética e pesquisa.

Fase 2: recrutamento dos pacientes, realizacédo das cirurgias e coleta de dados

Fase 3: analise estatistica

Fase 4: concluséo e redacéo do artigo, objetivando a publicacdo em revista indexada.
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ANEXOS

ANEXO 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “EFICACIA DO ACIDO
TRANEXAMICO EM REDUZIR SANGRAMENTO E COMPLICACOES NA PROSTATOVESICULECTOMIA
RADICAL VIDEOLAPAROSCOPICO”,.

Nesta pesquisa iremos avaliar o uso do acido tranexamico na redugdo do sangramento operatério durante
a cirurgia de prostatovesiculectomia radical videolaparoscopica e a frequéncia de complicacdes pés-cirdrgicas.
Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: anestesia geral, duas coleta de sangue e cirurgia

videolaparoscépica. Os riscos envolvidos na pesquisa sdo aqueles listados nos termos de consentimentos
especificos da anestesia e da prostatovesiculectomia radical videollaparoscépica, acrescidos de dor e hematoma
no local da puncgéo para coleta de sangue. A pesquisa contribuira para testar se o acido tranexamico ira reduzir o
sangramento e diminuir as complicagdes pos-cirirgicas da prostatovesiculectomia radical videolaparoscopica. Os
beneficios do presente estudo sdo: melhor campo cirdrgico, reduzir de tempo cirrgico para controle da hemostasia
e diminuir as complicacGes pés-operatorias.

Para participar deste estudo o Sr (a) ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira.
Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr. (a) tem
assegurado o direito a indenizacdo. O Sr. (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que
desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualguer momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificagcdo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a). O pesquisador tratara a sua identidade com
padr@es profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participagdo néo sera liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicagdo que possa resultar.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responséavel por
um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos e apds esse tempo serdo destruidos. Os
pesquisadores tratardo a sua identidade com padrfes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira
(Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagSes somente para os fins
académicos e cientificos.

Eu, , fui informado (a) dos objetivos da pesquisa
“EFICACIA DO ACIDO TRANEXAMICO EM REDUZIR SANGRAMENTO E COMPLICAGCOES NA
PROSTATOVESICULECTOMIA RADICAL VIDEOLAPAROSCOPICO”, de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informag6es e modificar minha decisdo de
participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Tive acesso a uma via original deste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, ao ver a possibilidade de baixa-la antes de responder o questionario a oportunidade de ler a qualquer
momento e esclarecer as minhas davidas.

Muriaé, de de 20

CEP - Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Assinatura do Participante Humanos UNIFAMINAS

Endereco: Av. Cristiano Ferreira Varella, 655. Bairro

Assinatura do (a) Pesquisador (a) Universitario.
CEP: 36888-233. Muriaé — MG.
Tel: (32) 3792-7500. comiteetica@unfaminas.edu.

Nome do Pesquisador Responsavel:

Marcus Vinicius Neto Pimentel

Daniel Carvalho Ribeiro

Endereco: Avenida Imperial 82, centro, Muriaé
Cel: (32) 988764963

Email: mnetopimentel@yahoo.com.br




ANEXO 2 - Folha de dados

Nome (iniciais):
Idade: Peso: Altura:

Prontuario: Grupo:

Comorbidades: ( ) HAS ( ) Diabético ( ) Dislipidemia ( ) Asma
() Obesidade

Medicamentos:

Tabagismo: ( ) sim ( ) ndo

Etilismo: ( ) sim( ) néo

ASA: ()T ()L ()N )V

ECOG:( )0 ( )1

GLEASON:
Condicéo cirargica: ()1 ()2()3()4
Duracao: min
Sangramento: ml
Ringer Lactato: mi
Efedrina: mg Aramin: mg
Hemoglobina: - inicial: g/dl alta: g/l
Plaquetas: - inicial: g/dl alta: g/l
Leucécitos: - inicial: g/dl alta: g/l
Creatinina: - inicial: g/dl alta: g/l
Saodio: - inicial: g/dl alta: g/l
Potassio: - inicial: g/dl alta: _ g/dl
lleo Paralitico: sim( ) nao ()

Fistula Urinéria: sim( ) nao ()

Linfocele: sim( ) nao ( )



ANEXO 3

TERMO DE ANUENCIA DOS PARTICIPANTES DE PROJETO

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcus Vinicius Neto Pimentel

TITULO DO PROJETO: Eficacia do acido tranexamico em reduzir sangramento e
complicacBes na prostatovesiculectomia radical videolaparoscoépica.
VIGENCIA:01/11/2020 a 01/11/2022

Nés, abaixo assinados, declaramos a nossa anuéncia em participar deste projeto e
de estar cientes das obrigacdes constantes do regulamento do SGPP e das diretrizes
de Boas Praticas Cientificas, bem como nos comprometemos a seguir 0s codigos de

ética em pesquisa e de integridade cientifica.

Daniel Carvalho Ribeiro
Nome do participante do Projeto Assinatura
Instituicdo/Departamento

Abilio de Castro Almeida
Nome do participante do Projeto Assinatura
Instituicdo/Departamento

Pedro Riberio da Mota
Nome do participante do Projeto Assinatura
Instituicdo/Departamento

Rodrigo Gusmao
Nome do participante do Projeto Assinatura
Instituicdo/Departamento

Marcondes Antunes Garcia
Nome do participante do Projeto Assinatura
Instituicdo/Departamento

Tarcisio Buettel
Nome do participante do Projeto Assinatura
Instituicdo/Departamento

Muriaé, _ de , 20__
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ANEXO 4

TERMO DE ANUENCIA DOS GESTORES DE AREA

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Marcus Vinicius Neto Pimentel

TITULO DO PROJETO: Eficacia da &cido tranexamico em reduzir complicacbes e
sangramento na prostatovesiculectomia radical por videolaparoscopia.
VIGENCIA:01/11/2020 a 01/11/2022

Nés, abaixo assinados, declaramos ser de nosso conhecimento o teor do projeto acima, cujos
participantes tém a nossa anuéncia em desenvolver as atividades descritas no projeto

proposto, pertinentes a nossa area de gestao.

Nome do gestor da area solicitante Assinatura
Setor: Carimbo
Data:

Nome do gestor da area de realizacao Assinatura
Setor: Carimbo
Data:

Nome do gestor responsavel pelo Centro de Custo Assinatura
Setor: Carimbo
Data:

VALOR SOLICITADO (R$): todos os insumos que serdo utilizados ja sao padronizados na
instituicdo sem custo adicional.
CENTRO DE CUSTO*:
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ANEXO 5

TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Marcus Vinicius Neto Pimentel, pesquisador responsavel do Projeto intitulado : Eficacia
da &cido tranexamico em reduzir complicacdes e sangramento na prostatovesiculectomia
radical por videolaparoscopia, declaro estar ciente do compromisso de manter as informacoes
pertinentes a esse projeto atualizadas no Sistema de Gerenciamento de Projetos de Pesquisa
(SGPP), incluindo a entrega dos relatérios cientificos, apresentando as entregas propostas no
projeto (artigo, melhoria de processo ou formacao académica). Por fim, declaro estar ciente
das diretrizes de Boas Préticas Cientificas, bem como me comprometo a seguir os codigos

de ética em pesquisa e de integridade cientifica.

Muriaé, de , 20

Marcus Vinicius Neto Pimentel

Assinatura do pesquisador responsavel do Projeto
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