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Resumo Objetivo O objetivo do presente estudo foi avaliar os resultados do uso tépico

intraoperatério do selante de fibrina humano livre de agentes estabilizadores de
coagulo em pacientes com osteoartrite (OA) submetidos a artroplastia total de joelho
(AT]), buscando diferencas entre os grupos em relacao a perda sanguinea, a necessi-
dade transfusional, ao tempo de internacao hospitalar, a percep¢do de dor, aamplitude
de movimento e a incidéncia de complicagoes.

Métodos Foram analisados prospectivamente um grupo de intervencao (Selante)
com 32 pacientes e um grupo controle (Controle) com 31 pacientes, com OA
sintomatica dos joelhos, submetidos a AT].

Resultados Os resultados foram semelhantes entre os grupos, em relacdo a perda
sanguinea visivel no dreno em 24 horas (Controle 276,5 mL + 46,24 versus Selante
365,9 mL + 45,73), a perda sanguinea total em 24 horas (Controle 930 mL + 78 versus
Selante 890 mL + 67) e em 60 horas de po6s-operatério (Controle 1.250 mL + 120
versus Selante 1.190 mL + 96), a necessidade de hemotransfusdo (ocorreu em apenas
1 controle), ao tempo de dias na permanéncia hospitalar (Controle 5,61 + 0,50
[n = 31] versus Selante 4,81 + 0,36), dor pds-operatéria e amplitude de movimento.
O uso do agente selante de fibrina ndo se relacionou a ocorréncia de complicacdes da

Palavras-chave cicatrizacao de ferida, de infeccao ou de trombose venosa profunda.

= artroplastia de joelho Conclusao Concluimos que o agente hemostatico de fibrina humana nao foi eficazem
= osteoartrite reduzir o volume de sangramento e a necessidade de hemotransfusdao ou em interferir
= perda sanguinea no tempo de internacao hospitalar, na percepcao de dor e na amplitude de movimento.
= selante de fibrina Seu uso ndo se relacionou a nenhuma complicacao.
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Objective The goal of the present study was to evaluate the results of the intra-
operative topical use of a human fibrin sealant free of clot-stabilizing agents in total
knee arthroplasties (TKAs), looking for differences between groups in relation to blood
loss, transfusional need, length of hospital stay, pain perception, range of motion, and
incidence of complications.

Methods We have analyzed prospectively an intervention group with 32 patients
(Sealant) and a control group with 31 patients (Control) with symptomatic knee
osteoarthritis who underwent total knee arthroplasty.

Results The results were similar between the groups, in relation to the visible blood
loss in the drain in 24 hours (Control 276.5 mL + 46.24 versus Sealant 365.9
mL 4+ 45.73), the total blood loss in 24 hours (Control 930 mL + 78 versus Sealant
890 mL + 67) and in the postoperative 60 hours (Control 1,250 mL + 120 versus
Sealant 1,790 mL + 96), the need for blood transfusion (occurred in only 1 control),
the length of hospital days stay (Control 5.61 4+ 0.50 [n = 31] versus Sealant
4.81 + 0.36), postoperative pain and range of motion. Its use was not related to
the occurrence of wound healing complications, of infection, or of deep venous
thrombosis.

Conclusion We conclude that the hemostatic agent of human fibrin free of clot-
stabilizing agents was not effective in reducing bleeding volume and the need for blood
transfusion or in interfering with hospital length of stay, pain perception and range of
motion. Its use was not related with any complications.

Introducao

A osteoartrite (OA) do joelho envolve a degeneracdo da
cartilagem, inflamacgdo sinovial e espessamento do 0sso
subcondral, levando a dor e a limitagdo funcional. A artro-
plastia total do joelho (AT]) é uma das op¢des de tratamento
nos estagios finais da doenga, reduzindo os sintomas e
restaurando a fungdo articular. O design e a fixacdo dos
implantes tém melhorado progressivamente, levando a um
aumento na sua sobrevida e fung¢do. No entanto, a perda
sanguinea relacionada a este procedimento ainda é uma
preocupacdo que precisa ser investigada e tratada.'™

As estratégias de controle e de prevencdo da perda
sanguinea incluem o uso de torniquetes pneumaticos, anes-
tesia hipotensiva, hemotransfusdes e agentes farmacol6gi-
cos, sendo que estes Gltimos podem se relacionar a
complica¢des inerentes ao seu uso.>®

Varios estudos usando selantes de fibrina tépicos como
Quixil® (Omrix Biopharmaceuticals, New York City, NY, EUA)
e Floseal® (Baxter International, Deerfield, IL, EUA) mostra-
ram ser efetivos na reducdo da perda sanguinea visivel, da
hemorragia total e das taxas de hemotransfusio em ATJs.”~'"
No entanto, o uso destes medicamentos pode estar relacio-
nado a complicag¢des tromboembdlicas e alérgicas devido a
presenca de agentes estabilizadores de codgulos presentes
em suas férmulas, como acido tranexamico (AT) e a aproti-
nina.' Uma nova geracdo de selantes de fibrina (Evicel®,
Johnson & Johnson, New Brunswick, NJ, EUA), ndo contendo
tais agentes, foi entdo desenvolvida.'>

O objetivo do presente estudo foi avaliar o uso intraope-
ratério de um selante de fibrina humano tépico livre de

estabilizadores de codgulo na AT] quanto a perda sanguinea,
a necessidade transfusional, ao tempo de internagdo hospi-
talar, a percepcdo da dor, a amplitude de movimento (ADM) e
a incidéncia de complicagdes.

Métodos

A populacdo do estudo foi composta por 64 pacientes sub-
metidos a AT] para o tratamento da OA primaria do joelho,
entre setembro de 2015 e abril de 2017.

Pacientes com > 55 anos de idade, apresentando ADM de
pelo menos 90°, sem deformidades angulares significativas e
com altera¢des radiograficas de OA compativeis com o grau 4
ou 5 Ahlback foram incluidos no estudo, apés a assinatura do
termo de consentimento informado. Em conformidade com os
padrdes éticos, o estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica
Institucional (protocolo niimero 48370515.4.0000.5273).

Os pacientes que apresentaram algum fator de risco
predisponente a um aumento do sangramento durante ou
apos a cirurgia, como coagulopatias, doenca renal crénica,
tratamento continuo com anticoagulantes orais e OA secun-
daria, assim como aqueles cujo procedimento cirdrgico
durou > 2 horas foram excluidos.

O tamanho da amostra foi determinado por estudos
similares na literatura® e a alocacio em dois grupos experi-
mentais, com 32 pacientes cada, foi realizada por randomi-
zacdo usando envelopes selados. Os envelopes foram abertos
apenas imediatamente antes do fechamento da ferida, para
evitar algum tipo de viés. Os pacientes do grupo de inter-
vencdo (Selante) receberam aplicagdo tépica de 6 mL do
agente hemostatico de fibrina Evicel®, composto de
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fibrinogénio humano (de 250 a 450 mg) e trombina (4000-
6000 UI) que vém em dois frascos separados e sio combi-
nados através de um dispositivo aplicador. Os pacientes do
grupo de controle (Controle) ndo receberam nenhuma apli-
cacdo do produto.

Todos os pacientes selecionados foram submetidos a
mesma técnica cirGrgica padrdo (AT] primadria unilateral
cimentada com estabilizacdo posterior), sob isquemia pneu-
matica, por cirurgides com > 5 anos de experiéncia. Foram
utilizados trés modelos de implantes: Press Fit Condylar
Sigma DePuy-Synthes® (Johnson & Johnson, New Brunswick,
NJ, EUA), NexGen Knee Replacement System® (Zimmer
Biomet, Warsaw, IN, EUA) e ACS Knee System® (Implantcast,
Hamburg, Alemanha).

O manguito pneumatico foi mantido inflado até o com-
pleto fechamento da ferida, evitando a perda sanguinea
durante todo o tempo cirtrgico. Todos os pacientes recebe-
ram um dnico dreno Hemovac® (Zimmer Biomet, Warsaw,
IN, EUA) de 4,8 mm intra-articular com suc¢do negativa,
mantido durante 24 horas. A prevenc¢do de eventos trom-
boembodlicos foi realizada em todos os pacientes, que rece-
beram uma Unica dose didria de 40 mg de heparina
subcutdnea de baixo peso molecular, iniciada de 12 a 24
horas apés o término do procedimento e mantida por 15
dias.

Os indices hematimétricos foram medidos pré-operato-
riamente, no 1° dia pés-operatério (24 horas,n = 63) e no 3°
dia pds-operatério (60 a 72 horas, n = 41) para aqueles que
ainda ndo haviam recebido alta até este momento.

Os seguintes parametros foram considerados para a
analise da perda sanguinea: volume sanguineo, perda san-
guinea no dreno, perda de hemoglobina, e perda sanguinea
total.

0 volume sanguineo de cada paciente foi determinado de
acordo com a féormula de Nadler.' O volume de perda
sanguinea drenada foi determinado pelo volume de sangue
(mL) coletado por succdo negativa através do dreno de
Hemovac®, dentro de 24 horas apdés o procedimento
cirargico.

A perda de hemoglobina (Hb) apés 24 horas foi calculada
utilizando a férmula:

Hb perdida = [Hb admissdao — Hb alta (24 horas)] + Hb
transfundida

Onde:

Pavao et al.

(1) Hb perdida = perda total de Hb
procedimento
(2) Hb admissao = Hb (g/dL) x Volemia/100

(3) Hb alta = Hb (g/dL) x Volemia/100

(g/dL) apoés o

Hb transfundida = quantidade total de Hb (g/dL) trans-
fundida através de concentrados de glébulos vermelhos.
Cada bolsa de sangue do banco de sangue da instituicdo e
do estado contém uma concentracdo média de Hb de 60 g/
embalagem (0,6 g/dL).

A perda de Hb apés 60 horas foi calculada com base na
féormula:

Hb perdida = [Hb admissdao — Hb alta (60 horas)] + Hb
transfundida

A perda sanguinea (mL) no primeiro dia pés-operatério
(24 horas) foi calculada pela seguinte formula:

Perda sanguinea = Volemia x Hb perdida (24 horas)/Hb
admissdo

A perda sanguinea (mL) no 3° dia pés-operatério (60
horas) foi calculada pela seguinte férmula:

Perda sanguinea = Volemia x Hb perdida (60 horas)/Hb
admissao

Coletamos dados sobre todos os pacientes que foram
hemotransfundidos e o nimero de bolsas de hemocompo-
nentes que cada um recebeu.

O tempo total de interna¢do hospitalar foi analisado e
comparado entre os grupos. Os critérios de alta foram o
controle da dor com analgésicos orais e a capacidade de
deambular com auxilio, além da auséncia de complica¢des
clinicas.

A intensidade da dor foi avaliada em todos os pacientes
através da escala visual analégica (EVA), variandode 1a 10. A
informacado foi coletada no hospital, antes da cirurgia, repe-
tida no 2° dia e na 6 semana apés o procedimento cirtrgico.

A ADM foi avaliada com o paciente em posi¢do supina
usando um gonidmetro milimetrado padrao.

Buscamos identificar a ocorréncia de complicagdes como
problemas de cicatrizagdo de feridas, trombose venosa pro-
funda (TVP) e infec¢do superficial ou profunda.

Todos os dados foram analisados pelo GraphPad Prism 5
para Windows (GraphPad Software, Los Angeles, CA, EUA). Os
resultados foram apresentados com o desvio padrdo (DP)
médio correspondente. O teste exato de Fisher foi usado para

Tabela 1 Comparativo de género, idade, peso, altura, indice de massa corporal e volemia entre os grupos

Grupo Controle Grupo Selante valor-p

n =31 n =32
Género 5 masculino e 26 feminino 4 masculino e 28 feminino 0,76
Idade (anos) 69,48 + 1,27 69,19 + 1,21 0,86
Peso (Kg) 81,71 £ 2,0 78,43 + 1,69 0,21
Altura (m) 1,60 £+ 0,01 1,58 + 0,01 0,47
IMC 31,81 £ 0,73 31,23 £ 0,72 0,57
Volemia (mL) 4.450 + 110 4.270 + 80 0,10

Abreviacdo: IMC, indice de massa corporal. Valores indicam média + desvio padrio.
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Fig. 1 Perda sanguinea, quantificada no dreno apés 24 horas.
Realizado teste t de Student ndo pareado.

comparar a propor¢ao de género entre os grupos. Idade, peso,
altura, indice de massa corporal (IMC), volume sanguineo,
perda sanguinea drenada apds 24 horas, perda de Hb ap6s 24
horas e 60 horas, perda sanguinea ap6s 24 horas e 60 horas e
tempo de internacdo foram analisados pelo teste t de Student
ndo pareado. A dor (EVA) e a ADM foram analisadas pela
andlise de varidncia (ANOVA) de duas vias seguida por um
teste t de Student pareado post hoc de Benferroni. Para todas
as analises, um valor de p < 0,05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

Resultados

Dos 64 pacientes eleitos para o estudo, 1 paciente do grupo
controle foi excluido da avaliagdo de resultados, pois o
procedimento cirdrgico ultrapassou as 2 horas antes da
conclusdo do fechamento total da ferida. Desta forma, 32
pacientes receberam o agente hemostatico e 31 pacientes
ndo o receberam. Os grupos de tratamento e controle foram
semelhantes em termos de caracteristicas basicas como
género, idade, peso, altura, IMC e volemia (~Tabela 1).
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Fig.2 Perda médiade hemoglobina 24 horas apds a cirurgia, onde Hb
perdida = [Hb admissdo - Hb alta (24h)] + Hb transfundida. Reali-
zado teste t de Student ndo pareado.
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Fig.3 Perda médiade hemoglobina 60 horas apés a cirurgia, onde Hb
perdida = [Hb admissdo - Hb alta (60h)] + Hb transfundida. Reali-
zado teste t de Student ndo pareado.

Em rela¢do ao volume de sangramento aferido no dreno
em 24 horas, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (Controle 276,5 mL + 46,24 versus Selante 365,9
mL + 45,73; n = 63; p = 0,17) (~Fig. 1).

Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em rela¢ao
a perda de Hb média em 24 horas (Controle 2,78 g/dL + 0,24
versus Selante 2,85 g/dL + 0,24; n = 63; p = 0,41) (~Fig. 2).

Ndo houve diferenga significativa entre os grupos em
relacdo a perda de Hb média em 60 horas, (Controle 3,69
g/dL + 0,39 versus Selante 3,85 g/dL 4+ 0,33; n =41;
p = 0,37) (~Fig. 3).

Ndo houve diferenga significativa entre os grupos em
relacdo a perda sanguinea total média em 24 horas (Controle
930 mL + 78 versus Selante 890 mL 4+ 67; n = 63; p = 0,35)
(~Fig. 4)

Ndo houve diferenga significativa entre os grupos em
relacdo a perda sanguinea total média em 60 horas (Controle
1.250 mL + 120 versus Selante 1.190 mL + 96; n = 41;
p = 0,34) (~Fig. 5).
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Fig. 4 Perda sanguinea média 24 horas apds a cirurgia, onde Perda
sanguinea = Volemia x Hb perdida (24h)/Hb admissao. Realizado
teste t de Student ndo pareado.
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Fig. 5 Perda sanguinea média 60 horas apds a cirurgia, onde Perda
sanguinea = Volemia x Hb perdida (60h)/Hb admissao. Realizado
teste t de Student ndo pareado.

Apenas um paciente do grupo controle foi transfundido
com uma bolsa de concentrado de hemacias. Nenhum paci-
ente do grupo Selante foi transfundido.

Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo ao tempo de dias de internagdo hospitalar (Controle
5,61 + 0,50; n =31 versus Selante 4,81 + 0,36; n = 32;
p = 0,10) (~Fig. 6).

Em relacdo a EVA, apesar da dor ter reduzido em ambos os
grupos ao longo do tempo, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos (p > 0,05) (~Tabela 2 e ~Fig. 7)

Em relacdo a ADM média ao longo do tempo, detalhada
na =Tabela 3, esta foi maior no grupo Selante do que no
grupo controle no 2° dia pés-operatério (p = 0,01), porém
sem diferenca significativa na 6* semana (p = 0,13) (~Fig. 8)

Nao houve complicag¢des de cicatrizacdo de ferida, de TVP
ou de infec¢des em nenhum dos grupos.

Discussao

Em relacdo ao volume de sangramento aferido no dreno em
24 horas, observamos um sangramento maior no grupo de
estudo em relagdo ao grupo controle, porém sem significan-
cia estatistica. Skovgaard et al,' em estudo prospectivo,
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Fig. 6 Tempo de internagdo, do dia da cirurgia até a alta hospitalar.
Realizado teste t de Student nio pareado.

Rev Bras Ortop  Vol. 54 No. 3/2019

Pavao et al.

duplo-cego, placebo-controlado, avaliando 24 pacientes
(48 joelhos) submetidos a AT] bilateral simultanea, onde
um joelho recebeu a aplicagdo tépica de 10 mL do selante de
fibrina Evicel® e o outro solucdo salina, ndo observaram
diferencas significativas em relacdo ao volume de sangue
perdido no dreno de 24 horas. Heyse et al'® avaliaram 200
pacientes, em um estudo prospectivo e randomizado duplo-
cego em AT], no qual 100 pacientes receberam a aplicacdo de
10 mL de Evicel® tépico e 100 pacientes nenhuma interven-
¢do adicional. A perda sanguinea no dreno apdés 24 horas foi
significativamente maior no grupo de estudo (780 versus
673 mL, p = 0,029). Esta perda sanguinea maior no grupo de
estudo poderia ser explicada por causa de um “efeito rebote”,
gerando um maior sangramento apds a degradacdo deste
coagulo artificial pela plasmina end6gena.

Nao observamos diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a perda de Hb média nas analises 24 e 60 horas ap6s a
cirurgia. Maheshawari et al,'” avaliando retrospectivamente a
eficacia do selante de fibrina Evicel® (113 pacientes) em
relacgdo a um grupo controle (70 pacientes), também ndo
observaram diferengas significativas em relacdo aos niveis
de Hb em cada um dos 3 primeiros dias de pés-operatorio.

Pudemos determinar que ndo houve diferenca significa-
tiva entre a perda sanguinea total entre os grupos. Resultados
semelhantes foram observados por Randelli et al.* Estes
conduziram um estudo para verificar se, em comparagao
com o controle, a aplica¢do tépica do novo selante de fibrina
(Evicel®) em pacientes submetidos a AT] primdria reduziria a
perda sanguinea peroperatéria. Neste, 62 pacientes foram
randomizados para receber a aplicacdo tépica de Evicel®
(n =31) ou ndo (n = 31). A perda sanguinea peroperatéria
foi similar entre os grupos (1.900 mL no grupo controle e
1.800 mL no grupo de tratamento; p = 0,4). Da mesma
forma, Heyse et al'® também ndo encontraram diferencas
em relacdo a perda sanguinea total entre os seus grupos
(1.409 mL no grupo controle versus 1.441 mL no grupo de
intervencdo; p = 0,44)

Reinhardt et al'® observaram que a perda sanguinea total
foi semelhante, em uma coorte retrospectiva de 114 pacien-
tes submetidos a ATJ, na qual um grupo recebeu o selante de
fibrina tépico (Evicel®) e outro uma infiltracdo local con-
tendo epinefrina. Considerando que a inje¢ao de adrenalina
periarticular local reduz as taxas de sangramento ap6s a AT],
podemos sugerir que o uso do selante de fibrina foi efetivo. O
autor destaca que, por ser retrospectivo e sem randomizacao,
pode ter havido um viés de selecdo.

Um paciente do grupo controle e nenhum do grupo de
intervencao foi hemotransfundido em nosso estudo. Randelli
et al* e Maheshwari et al'” encontraram taxas semelhantes
de hemotransfusdo nos grupos de intervencdo e controle,
sugerindo que o uso do selante de fibrina ndo tem efeito
sobre as taxas de hemotransfusdes.

Bou Monsef et al®> avaliaram retrospectivamente 176
pacientes submetidos a ATJ, comparando o efeito do “cell
saver”, do selante de fibrina (Evicel® 5 mL), da doagao pré-
operatéria autéloga, e de nenhuma intervencdo sobre o
sangramento perioperatério e da necessidade de hemotrans-
fusdo. Todas as estratégias resultaram em uma reducdo
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Tabela 2 Escala visual andloga ao longo do tempo em ambos

-
o
J

Pavdo et al.

3 controle

0S grupos

Grupo Grupo valor-p
Controle Selante
EVA internacao 6,16 + 0,33 6,15 + 0,43 0,99
EVA 2° dia 2,58 +£ 0,18 2,75 £ 0,30 | 0,63
EVA 6 semanas 0,59 + 0,14 | 0,71 £0,13 | 0,52

Abreviacdo: EVA, escala anédloga visual. Valores indicam média + desvio

padrao.
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Fig. 7 Escala Visual Anadloga média dos pacientes em ambos os
grupos ao longo do tempo (entre a internacao, 2 dias e 6 semanas de
pés-operatorio). Analisados pela andlise de varidncia (ANOVA) de duas
vias seguida por um teste t de Student pareado post hoc.

Tabela 3 Amplitude de movimento ao longo do tempo

Grupo Grupo valor-p
Controle Selante
ADM internacao | 82,4° + 19,3° | 87,8° + 20,1° | 0,28
ADM 2° dia 76,7° £ 13° 84,3° £ 9,7° 0,01
ADM 6 semanas | 89,8° +8,8° | 92,8° +£6,3° | 0,13

Abreviacdo: ADM, amplitude de movimento. Valores indicam média
+ desvio padrao.

significativa na necessidade de transfusdo de sangue alogé-
nico sobre o controle, sugerindo que o uso de Evicel® foi uma
medida efetiva quando comparado aos demais.

Em rela¢do ao tempo de internagdo, ndo houve nenhuma
diferenca significativa entre os grupos. No estudo de Randelli
et al,* também ndo houve diferenca significativa entre os
grupos.

Analisando a dor pés-operatéria pela EVA e a ADM ao
longo do tempo, ndo identificamos nenhuma diferenca sig-
nificativa entre os grupos no nosso estudo, exceto quanto a
ADM no 2° dia de pés-operatério, que se mostrou maior no
grupo estudo, porém ndo se manteve na avaliagdo com 6
semanas. Ndo conseguimos elaborar uma justificativa para
esta diferenca. Reinhardt et al'> n3o observaram diferenca
significativa entre a ADM ap6s 6 semanas de pés-operatorio.
Skovgaard et al,’® em relacdo a recuperacdo funcional, ao
inchago, a dor, a for¢a da extensdo do joelho e a ADM ap6s 21

mm selante

(-]

Amplitude de movimento (°)

T
J 2
b{b 000

Fig. 8 Amplitude de movimento média dos pacientes avaliados ao
longo do tempo, aferido através de gonidmetro milimetrado. Analise
pela anélise de varidncia (ANOVA) de duas vias seguida por um teste t
de Student pareado post hoc.

dias de cirurgia, também ndo observaram diferenca signifi-
cativa entre os seus grupos. Heyse et al'® também nio
observaram diferencas em relacdo ao ganho de ADM e EVA
entre os grupos de intervencdo e controle.

Nenhum estudo na literatura relatou complicacdes de
cicatrizagdo de feridas, infecciosas ou tromboembélicas
relacionadas ao uso do Evicel®, assim como nés também
ndo tivemos nenhuma destas complicagoes.

Destacamos como pontos fortes o desenho de nosso
estudo, prospectivo, randomizado, controlado e unicén-
trico, além de termos critérios de inclusdo muito bem
determinados, o que permitiu que os grupos de tratamento
e controle fossem muito semelhantes em termos de carac-
teristicas basicas como género, idade, peso, altura, IMC e
volemia.

Como limitacdo do nosso estudo, podemos apontar a
perda de pacientes na avaliacdo do 3° dia, entre 60 e 72
horas de pé6s-operatério. Julgamos que ndo seria prudente
manter internados pacientes em condi¢des de alta apenas
para termos estes dados.

Conclusoes

Concluimos que o agente hemostatico de fibrina humano
livre de agentes estabilizadores de codgulo ndo foi eficaz em
reduzir o volume de sangramento ou a necessidade de
hemotransfusdo em ATJ, e que seu uso ndo foi capaz de
interferir positiva ou negativamente sobre o tempo de inter-
nacdo hospitalar, percep¢do de dor e amplitude de movi-
mento. Seu uso ndo se relacionou a nenhuma complicagao.
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