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Resumo

Objetivos: Avaliar, através de um estudo clinico, randomizado, controlado e cego,
a eficacia do plasma rico em plaquetas na cicatrizagdo, dor e hemostasia apds

artroplastia total do joelho.

Metodologia: Foram selecionados 40 pacientes que seriam submetidos a prétese
total do joelho e randomizados. Em 20 destes pacientes foi aplicado o plasma rico
em plaquetas antes do fechamento da capsula articular. Foram realizadas
dosagens de hemoglobina (mg/dL) e hematdcrito (%) no pré-operatorio, apos 24 e
48 horas da cirurgia. Aplicado o questionario WOMAC, a escala verbal da dor e
medidas as amplitudes de movimento do joelho até o 2° més pds-operatério. A
analise estatistica comparou os resultados afim de comprovar haver diferenga

entre os grupos em cada um dos momentos da avaliagao.

Resultados: Medidas do valor da hemoglobina (mg/dL) e hematdcrito (%)
realizadas no pré-operatorio, apds 24 e 48 horas da cirurgia ndo mostraram
diferencas significativas entre os grupos (p>0,05). O questionario WOMAC e a
amplitude de movimento medidas no pré-operatorio e até os dois primeiros meses
também nao mostraram diferencas estatisticas entre os grupos (p>0,05). A
avaliacdo da dor através da escala verbal, mostrou vantagem no grupo que
utilizou o plasma rico em plaquetas apds 24 e 48 horas, uma e trés semanas e

dois meses de pos-operatorio (p<0,05).

Conclusdes: Da maneira que foi utilizado, o plasma rico em plaquetas n&o se
mostrou efetivo para reduzir sangramento ou melhorar a fungéo do joelho apos a
artroplastia em comparacéo aos controles. Houve vantagem na escala verbal de

dor pés-operatéria.



Descritores: Artroplastia, joelho, transfusdo, plasma rico em plaquetas,

sangramento.
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Abstract

Purpose: To assess, through a clinical study, randomized, controlled ande single-
blinded, the effectiveness of platelet-rich plasma in healing, pain and hemostasis

after a total knee arthroplasty.

Methods: 40 patients, that would be submitted to total knee arthroplasty, were
selected and randomized. In 20 of these was applied platelet-rich plasma before
the closure of the joint capsule. Hemoglobin and hematocrit levels were measured
in the preoperative, after 24 and 48 hours of surgery. The WOMAC questionnaire
and verbal pain scale were applied, measures of the range of motion of the knee
were performed until the second postoperative month. Statistical analysis
compared the results in order to prove if there is a difference between the groups

at each time of evaluation times.

Results: Hemoglobin and hematocrit levels performed preoperatively, after 24 and
48h of surgery showed no significant differences between groups (p>0,05). The
WOMAC questionnaire and the measures of range of motion in the preoperative
and even in the first two months also showed no statistic differences between
groups (p>0,05). Pain assessement through verbal scale showed benefit in the
group using platelet-rich plasma after 24 and 48 hours, one to three weeks and

two months postoperative (p<0,05).

Conclusions: The way it was used, the platelet-rich plasma was not effective for
reducing bleeding or improve knee function after arthroplasty compared with

controls. There was an advantage in the verbal scale of postoperative pain.

Keywords: Arthroplasty; Knee; Transfusion; Platelet-rich plasma; Bleeding
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1. INTRODUGAO

O sucesso da artroplastia total do joelho acontece quando ha completa
cicatrizagdo dos tecidos, controle da dor e boa fungao articular .

O grande sangramento pds-operatério é frequente 2. Minimizar o
sangramento previne a transfusdo e a formagdo de hematomas e seromas que
podem causar dor, prejuizo do arco de movimento, desordens na cicatrizagdo da
ferida e aumento no tempo de internacdo®?. A transfusdo sanguinea esta sujeita
a efeitos colaterais como reagdes imunoldgicas e infeccdes “?. A infeccdo pode
ser direta por contaminacdo® ou pela maior suscetibilidade induzida por
imunomodulagdo®. O uso do sangue autélogo ndo se mostrou uma melhor
alternativa ao sangue homoldgo utilizado de rotina°¢®. Na tentativa de reduzir o
sangramento, grande parte dos cirurgides retira o garrote do membro antes do
fechamento da capsula articular e ferida para hemostasia, mas, além de aumentar
o tempo cirtrgico, tal medida n&o teve sua eficacia comprovada" "8¢9. O uso da
cola de fibrina que é produzida a partir de plasma humano e, por essa razao
também sujeita a contaminagdo e reagdo imunoldgica, apresentou bons

resultados no controle de sangramento atuando como hemostatico!'®'"12¢13),

a(1911812) gssociado

A partir dos bons resultados iniciais com a cola de fibrin
aos riscos de contaminacdo cruzada e dificuldade de obtencdo!'", em 1997,
Whitman et al."* descreveram o uso de concentrado de plaqueta autélogo para
melhorar a cicatrizacdo. Recentemente também foi observado o efeito
antibacteriano e antifingico''® .

Desde entdo os produtos contendo fatores de crescimento derivados da

plaqueta sdo utilizados com o nome Plasma Rico em Plaquetas (PRP) em
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diversas situagées na medicina e odontologia '?. O PRP também & conhecido
como plasma enriquecido de plaquetas (PeRP), concentrado rico em plaquetas
(PRC) ou gel de plaqueta autélogo’?. O PRP tem sido produzido a partir da
centrifugagédo do sangue retirado do proprio paciente minutos antes da cirurgia @,
Apoés a coleta do sangue é realizada a anticoagulagdo do mesmo in vitfro com
adicao de citrato para inibir o calcio ionizado e impedir a formagao da cascata de
coagulagado. Apos, faz-se a centrifugagédo, em geral, por duas vezes. A primeira
centrifugacdo separa as hemacias e células brancas do plasma e plaquetas. A
segunda centrifugagédo concentra as plaquetas e forma o PRP e o plasma pobre
em plaquetas "®'"). Antes da aplicagdo, o PRP pode ser ativado para liberagéo do
conteudo dos grénulos alfa. Esta ativacado pode ser feita pela adicdo de CaCl,
(cloreto de calcio), trombina ou colageno tipo I. Quando é aplicado sem ativagao
exdgena acontece a ativacdo enddgena pelo colageno exposto na ferida.!'®

Os fatores de crescimento presentes no PRP sao citocinas provenientes do
sangue e parte do processo natural de cicatrizagdo, o qual pode ser modificado e
acelerado de acordo com a concentracéo desses fatores (') . As citocinas basicas
identificadas nas plaquetas incluem o fator de crescimento transformante-{31
(TGF-B1), o fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF), o fator de
crescimento “insulina-like” (IGF-I, IGF-Il), o fator de crescimento do fibroblasto
(FGF), o fator de crescimento epidermal, o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e o fator de crescimento endotelial celular’®. Essas citocinas
tém importante papel na proliferagdo celular, quimiotaxia, diferenciagao celular e

angiogénese''?.
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No ano 2000, durante o Congresso da Academia Americana de Ortopedia,
Mooar et al. demonstraram, pela primeira vez, o uso do gel de plaqueta autélogo
no pés-operatério de prétese total de joelho com bons resultados®?.

Desde 2006, estudos vem sendo publicados sobre o uso do PRP apds a
artroplastia total do joelho com bons resultados!?*2?". Nestes, o uso do PRP
resultou em menor perda sanguinea, menos hemotransfusdo, melhora na
cicatrizacdo, menos infecgado e dor pos-operatoria e menor tempo de internagao
(1.23.2) Dojs estudos prospectivos e randomizados haviam sido publicados sobre o
tema até o inicio deste. Em um deles ndo houve beneficio do PRP#? sobre os
controles e no outro, houve beneficio no seu uso, mas sem diferenca estatistica
entre os dados com relacéo ao sangramento®".

A hipétese desse estudo foi que o uso do PRP fosse efetivo no controle do

sangramento, dor e melhorasse a cicatrizagao apos a artroplastia total do joelho.
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2. OBJETIVO:

Avaliar a eficacia do PRP na cicatrizacdo, dor e hemostasia apos

artroplastia total do joelho.
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3. METODOLOGIA

Tipo de estudo:

Estudo clinico, randomizado e cego

Local da Pesquisa:

O presente estudo foi realizado nas dependéncias da Santa Casa de

Londrina-PR.

Etapas desenvolvidas:

a) Projeto aprovado pelo comité de ética e pesquisa da instituicao

(Anexo 1).

b) Selegao dos 40 pacientes

Pacientes com indicagao de artroplastia total do joelho atendidos no do

ambulatdrio da Santa Casa de Londrina.

Critérios de Inclusao: Pacientes esclarecidos e com osteoartrose
tricompartimental do joelho, de ambos os sexos, com indicagdo de

protese total do joelho.

Critérios de Exclusao: Pacientes do ambulatorio com grandes
deformidades que levariam a cortes Osseos ou liberacdo de partes

moles mais extensas e/ou doencgas inflamatérias.
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Realizadas orientagbes aos pacientes selecionados sobre a
necessidade de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Anexo 2).

c) Definigcdo dos grupos:

Experimental (20 pacientes): Protese total de joelho e aplicagdo de PRP

intra-articular

Controle (20 pacientes): Protese total de joelho sem aplicagéo intra-

articular

d) Randomizacgéo:

Separagao dos individuos de cada grupo de forma aleatoria através de
sorteio. O paciente n&o foi informado sobre qual grupo pertencia, desconhecendo

totalmente essa informacéao até o fim do projeto.

Coleta de dados (Tabela 1):

A coleta de dados no pré e pds-operatério foi feita através de:

1. Exames de Hemoglobina (Hb) e Hematdcrito (Ht) sérico no pré-operatorio,

24 e 48 horas apo0s a cirurgia. Foi avaliada a necessidade de transfusao.
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2. Exame Clinico da amplitude de movimento e dor. Para isto foi utilizado
gonidémetro e a Escala verbal de dor (notas entre zero e dez, sendo zero
sem dor e dez a pior dor) nos seguintes intervalos de tempo do pos-
operatorio: 24, 48 horas, 7 dias, 21 dias, 2 meses apos a cirurgia. Anotadas

alteracgdes na cicatrizacdo da ferida.

3. Para avaliagao da fungéo do joelho pré-operatério e apos 2 meses de pos-
operatdrio, utilizou-se o instrumento “WOMAC” na forma traduzida e

validada para a lingua portuguesa® (Anexo 3).

Tabela 1. Modelo da Planilha utilizada para a coleta dos dados dos parametros
analisados nos diferentes intervalos de tempo (pré e pés cirurgico)

Pré 24h Poés 48h Pos 7dias Pés | 21dias 2 meses
Pos Pos
Hb X X X
Ht X X X
ADM X X X X X X
Dor X X X X X X
WOMAC X X
Transfusao X X
Ferida X X X X X

Hb: Hemoglobina, Ht: Hematdcrito, ADM: Amplitude de movimento do joelho, Dor: Escala verbal
de dor, WOMAC: indice Western Ontario and McMaster Universities®?, Transfuséo:
Avaliada necessidade de transfusao sanguinea, Ferida: Observada alteragdes na
cicatrizagao.
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Técnica Ciruirgica utilizada:

1. Paciente em posigao Decubito Dorsal Horizontal (DDH) sob raquianestesia
foi realizado técnica padrao de assepsia e antissepsia e colocacédo de

campos estéreis.

2. Utilizado Garrote na raiz da coxa e incisdo mediana anterior desde regido
sobre o tenddo quadriciptal até pele sobre o tendao patelar. Incisdo do

tecido celular subcutaneo e bursas. Artrotomia parapatelar medial.

3. Resseccdo da gordura de “Hoffa”, luxacéo lateral da patela quando
possivel, afastamento lateral quando ndo. Ressec¢dao dos meniscos,

ligamentos cruzados e osteofitos.

4. Preparo do fémur com guia intramedular e confeccdo do caixote para

estabilizagdo posterior. Preparo da tibia com guia extramedular. Testados

componentes de prova femoral e tibial, alinhamento e realizado o balango

de partes moles.

5. Preparo da patela e testada a excursao patelar. Ressecgao de vestigios de

osteofitos e corpos livres posteriores.

6. Lavagem com soro fisiolégico.

7. Cimentacdo dos componentes tibial e femoral (Figura 1).
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8. Nova lavagem com soro fisiolégico e retirada de restos do cimento.

9. Aplicagdo do PRP em toda articulagdo exposta nos casos selecionados

(Figuras 2, 3 e 4).

10. Sutura por planos, curativo e soltura do garrote (Figuras 5 e 6).

Figura 1 - Articulagdo exposta apos a cimentagéao.



Figura 2 -PRP imediatamente antes da aplicagao.
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Figura 3- Aplicacdo do PRP na cavidade articular.
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Figura 4 - Aplicacado do PRP na cavidade articular.
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Figura 5 - Fechamento da capsula articular.
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Figura 6 - Fechamento da pele e subcuténeo.
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Protocolo pds operatoério utilizado:

1. Durante a internagcdo foram usados como analgésicos: 1g de dipirona
endovenosa a cada 6 horas e 100mg de cloridrato de tramadol a cada 8

horas

2. Pacientes com dor acima de 7 na escala verbal de dor receberam 4mg de

morfina endovenosa a cada 4 horas;

3. Apos a alta, foi prescrito 1g de dipirona via oral a cada 6 horas se
houvesse dor e 50mg de cloridrato de tramadol por via oral a cada 6 horas

se mantivesse dor com o uso da dipirona;

4. Todos os pacientes receberam como profilaxia para trombose venosa
profunda uma dose de 40mg de enoxaparina subcutanea apos 24 e 48
horas da cirurgia e foi prescrito 10mg diarias de Rivaroxaban por mais 10

dias em casa;

5. Profilaxia com antibidtico foi feita com 2g Cefazolina endovenosa na

indugao anestésica e 1g de Cefazolina a cada 8 horas por 48 horas;

6. O curativo foi trocado no hospital no 2° dia pos-operatorio, antes da alta, no
ambulatdrio no 7° dia e em casa diariamente até a retirada dos pontos no

21° dia;
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7. Paciente utilizou andador por 21 dias com carga total a partir do 2° dia pos-

operatorio;

8. A fisioterapia foi iniciada ainda na internagdo e se manteve até o segundo

més pos-operatorio;

9. Exames radiolégicos dos joelhos foram realizadas no pds-operatorio
imediato e no ambulatério da santa casa no retorno com 2 meses de pos-

operatorio;

10.Parametros avaliados nos retornos: Dor e sintomas relacionados ao joelho,
arco de movimento, satisfagdo, alinhamento do membro e fungao (estar
caminhando, uso de bengalas, uso de escadas e rampas, sentar e

levantar, etc).

Preparo do PRP:

O preparo do PRP foi realizado por profissional com competéncia e
treinamento para a realizagao do processo.

Foi coletado 20 mL de sangue do paciente em tubos de coleta a vacuo
de 5 mL com 10% de citrato de sédio para anticoagulagdo. Os tubos foram
centrifugados (FANEM®) a 1200 RPM por 10 minutos e a temperatura ambiente
em centrifuga com 6,5cm de raio. O resultado desta centrifugacdo permitiu a

separacao de trés componentes: células vermelhas (fundo do tubo), células
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brancas (fina camada sobre as hemacias) e plasma (camada mais superficial)
(Figura 7). O plasma foi retirado para outro tubo estéril de 10 mL, e este
centrifugado, na mesma centrifuga e na mesma rotagao, por 5 minutos. Apds o
final da centrifugagdo, a camada superior de plasma obtida (aproximadamente
50%) foi desprezada em virtude da pequena quantidade de plaquetas ali
presentes. A porcao inferior, rica em plaquetas e denominada PRP, foi colocada
em Placa de Petri estéril ja no campo cirargico. Em seguida foi colocada na
seringa para a aplicacdo pelo cirurgidao. A cada 5 pacientes, parte do PRP
preparado foi separado e submetido a analise da quantidade de plaquetas em

contador automatico (ADVIA 120 Siemens®).
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Figura 7- Plasma sendo retirado
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Analise estatistica:

Nas variaveis Hb e Ht foi usada a técnica da analise de variancia para
o modelo de medidas repetidas em grupos independentes, complementada com o

teste de comparacdes multiplas de Bonferroni 4.

Nas avaliagdes da amplitude de movimento, da escala verbal de dor e
da fungado foi usada a técnica da analise de varidncia ndo-paramétrica para o
modelo de medidas repetidas em grupos independentes, complementada com o

teste de comparacdes multiplas de Dunn .
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Resultados
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4. RESULTADOS

A media de idade dos pacientes foi de 67,7 (50-86) anos. No grupo
PRP esta média foi de 66,4 (50-86)anos e no grupo controle, 71,6 (55-81)anos. O
tempo operatorio foi, em média, 91,4 (70-105)minutos, sendo 90,7 (80-
105)minutos no grupo PRP e 91,5 (70-95)minutos no grupo controle. A
distribuicdo dos sexos mostrou 14 pacientes do sexo masculino, sendo 6 no grupo
PRP e 8 no grupo controle (Tabela 2).

Tabela 2. Média, valores maximos e minimos de idade, distribuicdo de sexo e
tempo cirurgico entre os pacientes.

Grupo PRP Grupo Controle Total
Numero de pacientes | 20 20 40
Idade(anos) 66,4 (50-86) 71,6 (55-81) 67,7
Sexo(M/F) 6/14 8/12 14/26
Tempo Cirurgico (min) | 90,7 (80-105) 84,3 (70-95) 86,8 (70-105)
Transfusao 0 0 0

Na plaguetometria foi identificado que, nos casos de pior rendimento da
quantidade de plaquetas, esta foi o dobro da quantidade inicial presente no
plasma daquele paciente. Houve pacientes em que a plaquetometria apos a 22

centrifugacgéo foi quatro vezes maior (Tabela 3).

Tabela 3. Plaquetometria no pré-operatério e no PRP preparado.

Dosagem Plaquetas sérica Dosagem Plaquetas no PRP
Paciente 1 Grupo PRP 316.000 950.000
Paciente 2 Grupo PRP 411.000 1.138.000
Paciente 11 Grupo PRP 223.000 777.000
Paciente 16 Grupo PRP 416.000 1.088.000
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Nenhum paciente do estudo precisou ser transfundido, sendo critério
para transfusdo utilizado o valor da hemoglobina menor que 7mg/dL em pacientes
sintomaticos durante o periodo pds-operatorio. Houve 3 pacientes que
apresentaram deiscéncia na ferida operatéria e infeccéo superficial tratadas com
curativos e antibiotico por via oral, obtendo-se total cicatrizagdo. Dois destes
pacientes eram do grupo PRP. Nao houve casos de tromboembolismo.

A Tabela 4 mostra que n&o houve diferengas estatisticas significantes
entre 0s grupos no pré e pos-operatorio para as variaveis Hemoglobina e
Hematdcrito, amplitude de movimento e no questionario WOMAC®. Na avaliagdo

da dor houve significativa vantagem no grupo que utilizou o PRP.



Tabela 4. Comparacao entre os Grupos PRP e controle

PRP Controle Valor p
Hemoglobina (mg/dL)
Pré-operatério 11,610(1,405) 12,105(1,611) p>0,05
24h apos cirurgia 10,285(1,467) 10,759(1,686) p>0,05
48h apos cirurgia 9,605(1,259) 9,841(1,454) p>0,05
Hematécrito (%)
Pré-operatorio 35,030(3,508) 36,618(4,803) p>0,05
24h ap6s cirurgia 30,930(3,525) 32,227(5,199) p>0,05
48h apos cirurgia 29,225(3,443) 29,545(4,381) p>0,05
ADM (graus)
Pré-operatorio 115(45;130) 115(55;120) p>0,05
24h apds cirurgia 55(30;85) 55(30;85) p>0,05
48h apos cirurgia 75(60;85) 75(55;85) p>0,05
7d apos cirurgia 82,5(60;100) 82,5(60;100) p>0,05
21d apds cirurgia 95(60;110) 90(45;105) p>0,05
2m apds cirurgia 97,5(45;120) 95(45;120) p>0,05
Dor (notas 0 a 10)
24h apds cirurgia 6,0(2,0;8,0) 7,0(4,0;8,0) p<0,05
48h apos cirurgia 3,0(0,0;6,0) 4,0(2,0;6,0) p<0,05
7d ap0os cirurgia 2,0(0,0;3,0) 2,0(1,0;3,0) p<0,05
21d apds cirurgia 1,0(0,0;2,0) 2,0(0,0;3,0) p<0,05
2m apds cirurgia 0,0(0,0;2,0) 1,0(0,0;3,0) p<0,05
WOMAC (entre 0 e 96)
Pré-operatério 45,5(30,0; 54,0) 46,0(21,0; 60,0) p>0,05
2m ap0os cirurgia 70,0(59,0; 80,0) 72,0(0,0; 82,0) p>0,05

ADM: Amplitude de movimento do joelho, Dor: Escala verbal de dor, WOMAC: indice
Western Ontario and McMaster Universities'

23)
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5. DISCUSSAO

As variacdes nas formas de obtencao, preparo e aplicacdo do PRP
atualmente sdo uma limitagdo para qualquer comparacgdo entre trabalhos®®.
Recente revisdo sistematica sobre a utilizagdo do PRP nas lesbes condrais
consultou 254 citagbes e apos rigorosos critérios de exclusdo elegeu 21 para
estudo. Ainda assim, dez por cento destes nao relatavam o método de obtencao
do PRP e 28,6% nao reportaram a concentracdo plaquetaria do preparado®®”.

Para avaliar essa variagdo comum entre os preparados de PRP, outro
estudo fez coleta de amostras de sangue em cada um dos seus 8 pacientes. Apos
usar 3 diferentes métodos de centrifugacdo, em que todos aumentaram
consideravelmente o numero de plaquetas no concentrado, ficou evidenciada
variagdo na concentragdo nos niveis de fatores de crescimento inter e intra-

individuos®®.

O preparo do PRP neste estudo seguiu técnicas ja descritas® 303" A
plaguetometria realizada comprovou a presenga de altas concentragdes (entre
duas e quatro vezes a do plasma). Além da concentragao de plaquetas, os tipos
de PRP podem ser diferenciados de acordo com a concentracao de leucocitos e a
sua forma de ativagdo®®. Neste estudo os leucécitos foram separados do PRP
obtido e optamos pela ativagdo plaquetaria endégena, ou seja, feita através do
colageno e demais fatores de ativacdo da prépria cavidade articular exposta®?.
Todos os estudos anteriores sobre a aplicagdo do PRP na artroplastia do joelho
apresentavam, quando documentadas, concentracdes similares de plaquetas da

usada neste estudo com a separacéo de leucdcitos''?*?12233) Nesses, o PRP foi

ativado com trombina calcificada, previamente a aplicagdo. A ativagdo endogena
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pelo colageno mostra um padrao de liberagdo de citocinas durante um periodo
mais longo e sustentado que a ativacdo exdgena® e por esse motivo foi
realizada neste estudo. No processo de cicatrizagdo natural, o colageno exposto
no tecido ferido € frequentemente o ativador inicial, gerando adesao plaquetaria
em uma camada unica sobre si. Em segundo tempo, ha sobreposicdo das
plaquetas pela via da trombina®. Essa maneira, mais proxima da natural, de
ativacado retardada, é funcionalmente util para que a liberacdo de fatores de
crescimento n&o ocorra prematuramente, ou seja, antes da formagao completa de
um andaime (“scaffold”) provisério®?.

Em 2009, no primeiro estudo randomizado e controlado publicado
sobre o uso do PRP na artroplastia do joelho ndo foram evidenciados beneficios
2 O PRP utilizado foi ativado antes da aplicacdo feita sob a forma de “spray” e a
quantificacdo do sangramento foi determinada pela diferenga nos valores da
hemoglobina no pré-operatério e apos as primeiras 24 horas de pds-operatorio.
Como ja relatado, a ativagdo enddgena poderia ter levado a melhores resultados
e, como confirmamos neste estudo, ainda ha queda importante nos niveis de
hemoglobina e hematdcrito entre as 24 e 48 horas.

Em outro estudo randomizado utilizando o PRP na artroplastia total do
joelho com o objetivo de reduzir o sangramento, apesar de haver diferenca
positiva com relacdo ao sangramento pés-operatdrio, essa nao foi significativa®!).
Um dos possiveis motivos para isso, segundo o mesmo, seria a utilizagdo de
dreno no pos-operatdrio que poderia ter levado a perda do PRP?Y. Por esse
motivo optou-se por n&o usar o dreno neste e mesmo assim n&do foram
encontrados resultados estatisticamente significantes com relagdo ao

sangramento. Outro motivo apontado como possivel causa da falta de
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significancia estatistica nos resultados daquele estudo seria o0 numero pequeno
de pacientes, fato que pode ter sido a mesma limitagdo deste. Esse estudo
mostrou ainda que a dor foi menor no grupo que utilizou PRP na avaliagdo pos-
operatoria®?.

No nosso estudo a analise da dor, através da escala verbal de dor,
também mostrou vantagem no grupo que utilizou o PRP. Essa vantagem, néo
evidenciada em outras variaveis analisadas, levou a menor utilizagdo de morfina
por esse grupo durante a internagdo (apenas um paciente, contra 3 pacientes do
grupo controle). Apos 2 meses de pos-operatério, a analise da dor através da
escala verbal se manteve melhor no grupo PRP, apesar de nado ter sido
comprovado o mesmo no questionario de dor e fungdo (WOMAC). Efeito positivo
do PRP na melhora da dor pés-operatéria ja havia sido documentada em estudo
anterior ndo controlado®. O PRP tem comprovado efeito antinflamatério e tem

s®° ¢ 3 nhodendo explicar,

sido utilizado com essa fungédo para outras patologia
por esse motivo, os resultados encontrados neste estudo.

Apesar do controle da dor comprovada neste e em outros trabalhos,
recentemente foi publicado mais um estudo sobre o uso do PRP na protese de
joelho, retrospectivo, com mais de 200 pacientes e sem o uso de dreno pos-
operatério que também n3o evidencia melhora no sangramento®. A medida do
sangramento nesse estudo foi realizada pela queda nos niveis de hemoglobina
apenas apos 24 horas de pds-operatorio.

Recentemente outros produtos também tém sido testados para reduzir

sangramento em artroplastia de joelho. Um estudo controlado, para avaliar o

selante de fibrina, também n&o mostrou eficacia na redugdo de sangramento ou
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melhora na funcdo pds operatoria®”. Neste estudo, o sangramento foi medido
pelo dreno e contava com 48 joelhos.

Os anti-fibrinoliticos, atualmente, tem se mostrado efetivos para reduzir
sangramento®. Na artroplastia total do joelho, o &cido tranexamico é o mais
utilizado e com bons resultados®® *° ¢ 41 Recente estudo randomizado e
controlado, realizado com 101 pacientes, foi possivel mostrar diferencga
significativa na redugdo do sangramento apos artroplastia do joelho com o seu
uso tépico?. Esse sangramento foi medido pelo dreno. Nao foi avaliada a funcéo
pos-operatoria. Por enquanto esse parece ser o método selante mais efetivo,
apesar de nao ser relacionado diretamente como cicatrizante e nao ter sido
testado para avaliar eficacia na dor e fungcao pos-operatoria.

Como limitagcbes do presente estudo pode-se apontar o numero
reduzido de pacientes, o que pode ter interferido no resultado da analise
estatistica. Outro fator foi em relacdo ao desenho do estudo que permitiu, por
parte do cirurgido, conhecer durante o ato operatério a qual grupo pertencia o
paciente. A ndo quantificacdo dos fatores de crescimento e do numero de
leucdcitos residuais nas amostras de PRP também s&o fatores que podem ter

limitado a discussao dos resultados obtidos.
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6. CONCLUSAO

Da maneira como foi utilizado, o PRP nao se mostrou efetivo para
reduzir sangramento ou melhorar a fungdo do joelho apds a artroplastia em
comparagado aos controles. Houve vantagem na escala verbal de dor pés-

operatdria.
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Folha de Rosto Page 1 of 1
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Salide
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 460643
Projeto de Pesquisa
Plasma Rico em Plaguetas (PRP) aplicado na artroplastia total do joelho
Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Saude -4.01 - Medicina - Terap. Grupo Il Terapéutico
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Nzo se Aplica

Unitermos
Gel de plaqueta, artroplastia total de joelho, ciactrizagdo, sangramento, dor pés-operatéria

Sujeitos na Pesquisa

N° de Sujeitos no Centro

Total Brasil N° de Suijeitos Total Grupos Especiais
40 40 40
i t
Placebo Hl:l\l/e;ﬁ::ﬁg;en o8 Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biolégicos
NAO NAO NAO NAO NAO
Pesquisador Responsavel
Pesquisador Responsavel CPF Identidade
Joao paulo fernandes guerreiro 305.150.118-27 321397836
Area de Especializagao Maior Titulagzo Nacionalidade
CIRURGIA DO JOELHO MEDICO ORTOPEDISTA BRASILEIRA
Enderego Bairro Cidade
RUA BELO HORIZONTE 1177 AP1006 CENTRO LONDRINA - SP
Cédigo Postal Telefone Fax Email
86020-060 / 43 99700063 joaoguerreiro39@yahoo.com.br
Termo de Compromisso
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas ! it: Comp a utilizar os materiais e dados

Aceito as responsabilidades pela condugao cientifica do projeto acima.

Data: / /
Instituicao Proponente %L_J

Nome CNPJ Nacional/Internacional
Irmandade da Santa Casa de Londrina 78.614.971/0001-19 Nacional
Unidade/Orgao Participagéo Estrangeira Projeto Multicéntrico
ISCAL NAO NAO
Enderego Bairro Cidad_e

Rua Espirito Santo 523 Londrina - PR

Cédigo Postal Telefone Fax Email

86010510 43 33731643 43 33731500 bioiscal@onda.com.br

Termo de Compromisso
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares e como esta instituicdo tem condigées para o
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.
Nome:

Data: / /

Assinatura

O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 05/09/2011. Ndo ocorrendo a entrega
nesse prazo esta Folha de Rosto sera INVALIDADA.

OVoltar IMPRIMIR

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/pesquisador/folha_rosto.cfm?vcod=460643

05/09/2011



Londrina, 03 de Outubro de 2011.

Para
= Dr. Milton Ferreira Neves Filho - Diretor Clinico da Santa Casa

= Sr. Durval Yukio Kuwano: Geréncia Operacional da Santa Casa

O prqfocolo, em anexo, foi aprovado eticamente em reunido pelo Comité de
Bioética e Efica em Pesquisa - BIOISCAL.

Solicitamos a andlise da diretoria para autoriza¢cdo ou ndo desta pesquisa.
Titulo: "PLASMA RICO EM PLAQUETAS (PRP) APLICADO NA ARTROPLASTIA TOTAL DO JOELHO."

Pesquisadores responsdveis: Dr. Jodo Paulo Fernandes Guerreiro (9970 0063), Dr.
Marcus Vinicius Danieli e Dr. Alexandre de Oliveira Queiroz.

Instituicdo onde se realizarda: Ambulatério do Hospital Santa Casa

Obs: Em anexo, Parecer do BIOISCAL e protocolo de pesquisa.
Favor escrever seu parecer e assinar.
Agradecemos a atengdo e aguarmos retorno.

(DI
Ir. Elvira Maria Perides Lawand
Coordenadora do BIOISCAL.

Diretor Clinico da Santa Casa - Dr. Milton Ferreira Neves Filho
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P
Assinatura: ,/L Verrenra Neves 7™
TU CRM13.799

Geréncia Operacional da Santa Casa - Sr. Durval Yukio Kuwano
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MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa ~ CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. Nimero de Sujeitos de Pesquisa:
Plasma Rico em Plaquetas (PRP) aplicado na artroplastia total do joelho 40

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Satde

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

JOAO PAULO FERNANDES GUERREIRO

6. CPF: 7. Endereco (Rua, n.°):

305.150.118-27 RUA JOAO WYCLIF, 420 GLEBA PALHANO AP 1403 LONDRINA PARANA 86050270
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRA (43) 3354-1046 “3)393Y0006 > |joaoguerreiro33@yahoo.com.br

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugio CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os iais e dados coletados exclusi para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou nao.
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentacéo do mesmo.
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\

INSTITUICAO PROPONENTE

Na&o se aplica.

PATROCINADOR PRINCIPAL
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Esta pesquisa tem o titulo “Plasma Rico em Plaquetas (PRP) aplicado na
artroplastia total do joelho”.

Dr. Jodo Paulo Fernandes Guerreiro, médico do corpo clinico da Irmandade
da Santa Casa de Londrina realizara nessa instituicdo pesquisa clinica que
envolve a artroplastia total do joelho de 40 pacientes, através da técnica cirurgica
consagrada atual. Em 20 pacientes aplicaremos antes do fechamento da ferida o
plasma rico em plaquetas (PRP), substancia feita a partir de amostra sanguinea
do paciente, colhida no inicio da anestesia.

O objetivo do estudo é analisar os beneficios que o PRP pode trazer no
controle da dor, do sangramento e melhora na cicatrizagao.

O plasma rico em plaquetas, ou PRP, é uma parte do sangue humano que
contem grande quantidade de plaquetas. As plaquetas sao células que participam
da coagulagdo do sangue quando este entra em contato com ferimentos. O PRP
usado no estudo sera retirado do préoprio paciente durante a anestesia.

Em relacdo aos riscos da cirurgia realizada s&o edema (inchaco),
sangramento (possibilidade transfusdo de sangue no intra ou pds operatorio) e/
ou hematoma; deiscéncia de ferida cirurgica (ruptura dos pontos ou abertura da
ferida cirurgica); dor pods-operatéria; rigidez articular (limitagdo de movimento);
acidente anestésico; sindrome dolorosa regional complexa; trombose venosa e
suas consequéncias (formagdo de um coagulo causando obstru¢do das veias),
incapacidade funcional temporaria/definitiva (para atividades de vida diaria, do
trabalho, desportivas e outras); infecgdo superficial; infeccdo profunda e suas
consequéncias (dificil tratamento e erradicacdo, necessidade de novas
internagbes e intervengdes cirurgicas para limpeza e retirada de materiais de
fixagdo, provaveis sequelas como limitagdo ou perda funcional do membro
operado); lesdes neuro-vasculares (lesbes de nervos que podem comprometer a
sensibilidade/movimento de determinada regido do corpo e/ou membro; lesdes de
artérias que podem comprometer a irrigacdo sanguinea de determinada regido
e/ou membro).

O tempo gasto em média na cirurgia é de 100 minutos.

Seréao realizadas avaliagcbes através de exame fisico durante a internagao
(em geral por 2 dias apos a cirurgia), 7, 10 e 21 dias, 2, 6 e 12 meses; e
anualmente apds a cirurgia e radiografias do joelho com 2, 6 e 12 meses, e
anualmente apos a cirurgia. Da mesma maneira que é feito rotineiramente em
Nossos pacientes.

No pds operatério € comum ter algum grau de dor, mas que melhora com a
medicac&o que sera prescrita, pode haver inchago do joelho (que pode ser tratada
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com medicagdo e compressa de gelo), leve sangramento nos primeiros dias
podem ocorrer também. Qualquer outra duvida deve ser perguntada ao medico.

Sendo assim, nés solicitamos o seu consentimento para inclui-lo em nosso
trabalho e asseguramos manter sigilo, fazendo uso da sua participagédo para a
avaliagao cientifica e possivel publicacdo deste trabalho, dentro dos principios
éticos que devem nortear a pesquisa e nossa profissao.

Gostaria também de esclarecer que a sua participagdo nao implicara em
remuneragao financeira e caso n&o deseje participar, tem a liberdade de fazé-lo,
tanto no inicio como no decorrer do trabalho, sem nenhum prejuizo para sua
pessoa.

Em caso de duvida pode esclarecer com o préprio pesquisador pelo
telefone 33770900. Em caso de urgéncia pode procurar o pronto socorro de
ortopedia da Santa Casa de Londrina, telefone 33731671.

Também podera entrar em contato com o Comité de Bioética e Etica em
Pesquisa da Irmandade da Santa Casa de Londrina pelo telefone (43) 3373 1643.
Agradeco-lhe a valiosa colaboraggo.

Assinatura do pesquisador
Declaro que fui informado sobre a pesquisa e concordo participar.

DATA:

Nome

Assinatura



ANEXO 3

indice Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC)

Categoria 1- Severidade da dor (durante o ultimo més) para:

Andar:

Subir escadas:
Dor noturna:

Dor ao repouso:
Ao carregar peso:
Rigidez matinal:

Rigidez protocinética:

() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma

() nenhuma

() pouca (
() pouca (
() pouca (
() pouca (
() pouca (

() pouca (

) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (

) moderada (

( )pouca ( )moderada (

Categoria 2- Nivel de dificuldade para executar as seguintes fungdes:

Descer escadas:
Subir escadas:
Levantar da cadeira:
Ficar em pé:
Curvar-se ao chao:

Andar em lugar plano:

Entrar ou sair do carro:

Fazer compras:
Colocar as meias:
Levantar-se da cama:
Tirar as meias:

Deitar-se na cama:

Entrar e sair do banho:

Sentar:

() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
( ) nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma
() nenhuma

() nenhuma

() pouca (

() pouca (
() pouca (
( ) pouca (
() pouca (
() pouca (
() pouca (
() pouca (
() pouca (
() pouca (

() pouca (

() pouca (
() pouca (

() pouca (

) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (
) moderada (

) moderada (
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) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema

) extrema

) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema
) extrema

) extrema



Sentar/levantar-se do vaso sanitario:

( )nenhuma ( )pouca ( )moderada ( )extrema
Executar tarefas domésticas leves:

( )nenhuma ( )pouca ( )moderada ( )extrema
Executar tarefas domésticas pesadas:

( )nenhuma ( )pouca ( )moderada ( )extrema

Contagem dos pontos e calculo do escore:
Resposta “nenhuma” - 4 pontos; “pouca’ 3; "moderada”2 e “extrema — 0

Total de pontos:
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ANEXO 4

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE - CRB 8/5651

Guerreiro, Joao Paulo Fernandes.

Plasma rico em plaquetas (PRP) aplicado na artroplastia total do joelho / Jodo
Paulo Fernandes Guerreiro. - Botucatu, 2014

Dissertac@o (mestrado) - Universidade Estadual Paulista, Faculdade de
Medicina de Botucatu

Orientador: Rosana Rossi Ferreira

Capes: 40102114

1. Plasma sanguineo. 2. Plaquetas (Sangue). 3. Artroplastia. 4. Joelhos -
Cirurgia.

Palavras-chave: Artroplastia; Joelho; Plasma rico em plaquetas; Sangramento;
Transfuséo.
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