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RESUMO

PAVAO, Douglas. Estudo Prospectivo Sobre o Impacto do Uso do Selante de Fibrina
Humano Evicel® em Pacientes com Osteoartrite Submetidos a Artroplastia Total do
Joelho Rio de Janeiro, 2017. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Aplicadas ao Sistema
Musculoesquelético) - Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia, Ministério da Saude.

A artroplastia total de joelho (ATJ) esta associada a sangramento per operatorio
significativo, que é causa potencial de complicacdes. Por isso, medidas que possam
minimiza-lo devem ser constantemente investigadas. Os agentes hemostaticos, tipo selantes
de fibrina humano, tém se mostrado como alternativas para alcancar este objetivo, porém
alguns componentes de suas formulacées como o acido tranexamico e a aprotinina tém se
associado a complicacfes alérgicas e irritativas ao sistema nervoso central, surgindo entao
um selante de fibrina humano livre de tais substancias. O objetivo desse estudo foi avaliar os
resultados do uso topico intraoperatério do selante de fibrina humano Evicel® em pacientes
com osteoartrite submetidos a ATJ, buscando diferencas entre os grupos em relacédo a perda
sanguinea, necessidade transfusional, tempo de internacdo hospitalar, amplitude de
movimento, percepcado de dor e incidéncia de complicacdes de cicatrizagdo de feridas,
infecciosas e tromboembdlicas. Foram analisados prospectivamente um grupo de
intervencdo com 32 pacientes e um grupo controle com 31 pacientes, com osteoartrite
sintomatica dos joelhos, submetidos a ATJ. Os resultados foram semelhantes entre os
grupos, em relacao a perda sanguinea visivel no dreno em 24h (Controle 276,5 mL + 46,24
vs. Evicel 365,9 mL + 45,73), a perda sanguinea total em 24h (Controle 930 mL + 78 vs.
Evicel 890 mL *+ 67) e em 60h de pds-operatorio (Controle 1250 mL + 120 vs. Evicel 1190
mL * 96;), a necessidade de hemotransfusdo (ocorreu em apenas um controle), ao tempo de
permanéncia hospitalar (Controle 5,61 + 0,50 n=31 vs. Evicel 4,81 = 0,36), dor pOs-
operatoria e amplitude de movimento. O uso do agente selante de fibrina ndo se relacionou a
ocorréncia de complicacbes da cicatrizacdo de ferida, infeccdo ou a trombose venosa
profunda. Concluimos que o agente hemostatico de fibrina humana néo foi eficaz em reduzir
0 volume de sangramento e a necessidade de hemotransfusdo ou interferir sobre o tempo
de internacdo hospitalar, percepcdo de dor e amplitude de movimento. Seu uso nao se

relacionou a nenhuma complicacao

Palavras-chave: Artroplastia total de joelho, Osteoartrite, Perda sanguinea; Selante de

fibrina;



ABSTRACT

PAVAO Douglas. Prospective Study on the Impact of Using Evicel® Human Fibrin Sealant in
Patients with Osteoarthritis that Underwent Total Knee Arthroplasty. Rio de Janeiro, 2017
Master Thesis. (Master Degree in Sciences Applied to the Musculoskeletal System) —

National Institute of Traumatology and Orthopedics, Ministry of Health.

Total knee arthroplasty is associated with significant per operative bleeding, which is a
potential cause of complications. So, measures that may minimize it should be constantly
investigated. Hemostatic agents, such as human fibrin sealants, have been shown as
alternatives to achieve this goal, but some components of their formulations (tranexamic acid
and aprotinin), have been associated with complications like allergy and irritative central
nervous system reactions, and a fibrin sealant has emerged, free of these substances. The
goal of this study was to evaluate the results of the intraoperative topical use of the Evicel®
human fibrin sealant in total knee arthroplasties, looking for differences between groups in
relation to blood loss, transfusional need, length of hospital stay, range of motion, pain
perception and incidence of complications. We analyzed prospectively an intervention group
with 32 patients and a control group with 31 patients with symptomatic knee osteoarthritis
who underwent arthroplasty. The results were similar between the groups, in relation to the
visible blood loss in the drain in 24h (Control 276.5 mL + 46.24 vs. Evicel 365.9 mL + 45.73),
the total blood loss in 24h (Control 930 mL + 78 vs. Evicel 890 mL + 67) and in the
postoperative 60h (Control 1250 mL + 120 vs. Evicel 1190 mL % 96), the need for blood
transfusion (occurred in only one control), the length of hospital stay (Control 5.61 = 0.50
n=31 vs. Evicel 4.81 = 0.36), postoperative pain and range of motion. Its use was not related
to the occurrence of wound healing complications, infection or to deep venous thrombosis.
We conclude that the new hemostatic agent of human fibrin was not effective in reducing
bleeding volume and the need for blood transfusion or interfering with hospital length of stay,

pain perception and range of motion. Its use was not related to any complications.

Keywords: Blood loss, Fibrin sealant, Osteoarthritis, Total knee arthroplasty
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1 INTRODUCAO

1.1 A Osteoartrite

1.1.1 Visao Geral

A osteoartrite (OA) é uma doenca articular que pode se manifestar com
gravidade variada, sendo uma das principais causas de morbidade no mundo,
cursando com dor, limitagéo funcional e redugao da qualidade de vida (Bedson et al.,
2005). E uma doenca comum, debilitante, que esta associada a um grande impacto
econdbmico e social, além das sequelas fisicas e psicolégicas que muitas vezes se
manifestam no individuo afetado (Litwic et al., 2013).

A prevaléncia da OA é muito grande em todo o mundo, principalmente se
considerarmos os individuos oligossintomaticos, sendo que a doenca na forma de
dor debilitante atinge cerca de 35% dos adultos com mais de 60 anos (Zhou et al.,
2014).

As estatisticas mundiais indicam que a OA atinge 26,9 milhdes de adultos
nos EUA e 4,5 milhBes de canadenses (Huebner et al., 2013). No Brasil acredita-se
que, em 2050, 18% da populacdo com idade acima de 65 anos sera acometida,
segundo estimava do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE,
2008).

A OA idiopética é definida pela Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)
como a insuficiéncia de cartilagem, que acomete principalmente as grandes
articulagcbes, causando dor e limitacdo funcional, em decorréncia do desequilibrio
entre o anabolismo e o catabolismo elementar do tecido cartilaginoso (Coimbra et
al., 2004).

De forma semelhante, a OARSI (Osteoarthritis Research Society International)
definiu em 2011 a OA como uma doenca progressiva das articulaces sinoviais, que
ocorre em decorréncia de alteracdes nos diversos tecidos articulares, culminando no
colapso osteocartilaginoso (Lane et al., 2011).

Diversos fatores de risco ja foram identificados, sendo que o envelhecimento
e o alto indice de massa corporal sdo fatores de risco independentes para o
desenvolvimento da doenca (Driban et al., 2016).
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O sexo feminino, a obesidade e a hipotrofia muscular também sao fatores
associados a OA sintomética (Lamentowski, Zelicof, 2008), assim como o
agachamento frequente e prolongado, principalmente entre os mais idosos (Zhang et
al., 2004). O real papel de um processo inflamatério sistémico e também de um
desequilibrio no metabolismo da glicose na fisiopatologia da doenca ainda estdo em
investigagdo (Yoshimura et al., 2012).

O mau alinhamento dos membros inferiores também €& apontado como um
fator de risco independente para a progressdo da OA radiografica do joelho
(Tanamas et al, 2009).

Lesdes trauméaticas na articulacdo dos joelhos também podem predispor ao
desenvolvimento de OA, pelo dano direto a cartilagem ou secundariamente pela
perda funcional de estruturas lesionadas, como ligamentos ou meniscos, que
acabam gerando uma sobrecarga no tecido cartilaginoso (Blagojevic et al., 2010;
Johnson et al., 2014).

1.1.2 Classificacdo Radioldgica

A classificacdo radiogréfica de Kellgren e Lawrence (K & L) é comumente
utilizada em estudos cientificos envolvendo OA, apesar de ndo ser a mais usada na
pratica clinica do ortopedista (observacao pessoal). Nessa classificacdo, a gravidade
varia de 0 a 4 e esta relacionada com o aparecimento sequencial de ostedfitos,
perda de espaco articular, presenca de esclerose e de cistos (Kellgren & Lawrence.,
1963).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) adotou esses critérios como padréo
para estudos epidemiologicos sobre OA, conforme descrito abaixo e ilustrado na
Figura 1:

Grau 0 (Normal): Nao existem alteracdes radiograficas de OA;

Grau 1 (OA Duvidosa): Estreitamento do espaco articular duvidoso e possivel
formacao osteofitica,

Grau 2 (OA Minima): formacao de ostedfitos em definitivo e discreto estreitamento
do espaco articular no RX anteroposterior com carga;

Grau 3 (OA Moderada): reducao moderada do espaco articular;

14



Grau 4 (OA Grave): esclerose subcondral e total desaparecimento do espaco

articular.

Figura 1. Classificacao radiogréfica de Kellgren & Lawrence para OA. Imagem ilustrativa dos
achados radiogréficos conforme sua evolu¢éo de gravidade de 1 a 4 segundo K e L. (Cooper C et al,
1996)

A classificacdo descrita por Ahlback em 1968, posteriormente modificada por
Keyes e Goodfellow em 1992, também classifica radiologicamente a OA do joelho e
tem um indice de piora crescente na analise radiografica. No grau 1 hd uma reducéo
do espaco articular medial; o grau 2 evolui para obliteracdo deste espaco; no grau 3
h& um desgaste tibial aumentando até 5 mm; no grau 4 ha um aumento desse
desgaste até 10 mm acometendo ainda a margem posterior da tibia e no grau 5
ocorre uma subluxagdo femuro-tibial (Ahlback et al.,1968; Keyes et al., 1992)
(Figura 2).

A
GRAUS RADIOGRAFIA AP RADIOGRAFIA PERFIL

1 Redugdo do Espaco Articular -
(Espago < 3mm)

2 Obliteragdo do Espaco Articular -
Contato Osseo Minimo Regido Posterior Normal
(<5mm)

4 Contato Osseo Moderado Osteofitos Posteriores
(5-10mm)

5 Contato Osseo Grave Subluxagao Anterior Da Tibia

( Espago > 10 mm) (Espago > 10 mm)

Figura 2. Classificacdo da evolucdo da Osteoartrite por Ahlback. Tabela de classificacdo de
osteoartrite segundo Alhback com as modificacdes morfolégicas vistas nas imagens de radiografia
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(A). Radiografias ilustrativas da classificacao de Ahlback, Grau 1 (B), Grau 2 (C), Grau 3 (D) , Grau 4
(E), Grau 5 (F). Modificado de Ahlback, 1968; Keyes, 1992). Fotos Fonte: Phelippe Valente Maia —
Acervo Pessoal.

1.2 O Tratamento cirurgico da osteoartrite avancada de joelhos

1.2.1 A Artroplastia Total de Joelho

A artroplastia total do joelho (ATJ) é uma das opcdes de tratamento nos casos
de OA avancada, com resultados muito satisfatorios, em torno de 85% de bons
resultados, e com taxas de falha ao longo do tempo muito baixos, em torno de 1%
ao ano. Apesar de ser uma forma eficaz de tratamento, sua aplicagado pode estar
relacionada a diversas complicacdes, como infeccdo, trombose e hemorragia
(Weinstein et al., 2013).

Ha varios materiais cirdrgicos disponiveis no mercado para a realizacdo da
cirurgia, uma vez que consideramos caracteristicas particulares do paciente em
relacdo ao tamanho do implante e estabilidade ligamentar do joelho, e cada uma
delas tem seus préprios prés e contras, indicacdes e contraindicacdes (Spencer et
al., 2009) Mais especificamente, alguns detalhes técnicos, relativos ao procedimento
cirrgico e a reabilitacdo ap6s ATJ, portanto permanecem sendo constantemente
investigados (Nikolaou et al., 2014).

A ATJ é realizada na maioria dos casos sob isquemia do membro inferior com
manguito pneumatico, o qual é desinsuflado apdés o término do procedimento
cirurgico. Ainda assim o procedimento é frequentemente acompanhado de um
sangramento per operatério volumoso, com repercussbes hemodinamicas
sistémicas, motivo pelo qual métodos de controle do sangramento na ATJ sao fonte

de pesquisa até hoje (Yang et al., 2015).

1.2.2 Aspectos epidemiolédgicos da ATJ

Weinstein et al. (2013) desenvolveram um estudo tentando estimar a
prevaléncia da ATJ nos Estados Unidos da América e observaram que entre 0s
adultos idosos a ATJ se mostrou mais prevalente que a artrite reumatoide e quase
tdo prevalente quanto a insuficiéncia cardiaca congestiva (Weinstein et al., 2013)
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Tendo em vista que a utilizagdo da ATJ nos EUA quase duplicou de 1999 a
2008, Losina et al. (2012) investigaram algumas das possiveis causas para explicar
este fendbmeno. Inicialmente tentaram atribuir este acréscimo ao aumento da
populacao geral e da populacdo de individuos obesos. Apesar de uma correlacao
positiva, notaram um incremento no ndamero de cirurgias principalmente na
populacdo de individuos mais jovens, que pode ser explicado pela elevacdo no
namero de lesdes traumaticas e também na ampliagdo das indicacbes do
procedimento.

Na verdade, tem sido demonstrado que a ATJ é um dos procedimentos
cirirgicos mais gratificantes tanto para pacientes quanto para os cirurgides. No
entanto, ainda ha uma percentagem de pacientes que permanece insatisfeita com
seu desfecho clinico. Como resultado, hd um esfor¢co cada vez maior em pesquisa e
desenvolvimento no campo da artroplastia do joelho com o objetivo de melhorar a
seguranca do paciente, bem como os resultados do procedimento (Nikolaou et al,
2014).

1.3 A perda sanguinea na artroplastia total do joelho

As cirurgias ortopédicas, em especial as ATJ se associam a grande perda
sanguinea (Surgenor et al, 1991). Nas cirurgias de ATJ, embora o uso de isquemia
reduza a perda sanguinea intraoperatoria, as perdas no pés-operatorio em geral sdo
subestimadas (Surgenor et al.,, 1991; Sehat et al., 2000; Lotke et al., 1991,
Maheshwatri et al., 2014; Randelli et al., 2014).

Sédo fontes de sangramento visiveis as superficies 6sseas apds 0s cortes
0sseos para implantacdo dos componentes da protese e os tecidos moles incisados
para 0 acesso cirurgico e liberacdo ligamentar. As areas sujeitas a sangramento

podem ser vistas nas figuras 3 e 4.
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Figura 3: Representacdo dos cortes 0sseos na artroplastia do joelho. Areas sujeitas a
sangramento (A) Extremidade distal do fémur apés os cortes 6sseos; (B) Extremidade proximal da
tibia apés cortes 6sseos; (C) patela apés resseccdo da superficie articular (Fotos: Douglas Mello
Pavéo. Acervo pessoal)

Figura 4: Viséo intraoperatdria de partes moles dissecadas ap6s implantacdo da ATJ com
areas cruentas sujeitas a sangramento. (Fotos: Douglas Mello Pavédo. Acervo pessoal)

Além das perdas intraoperatérias visiveis, as perdas ocultas podem
ultrapassar 700 mL, devido a formacdo de hematoma e ao sangramento nos tecidos
e na articulacdo. Considerando-se 0 sangramento oculto, a perda total nas ATJ pode
corresponder ao dobro da perda medida no dreno aspirativo (Sehat et al., 2004;
Good et al., 2003).
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O volume de sangue perdido, calculado com base na reducdo dos niveis de
hemoglobina, frequentemente atinge a faixa de 900-2000 mL (Li et al., 2016; Gao et
al., 2016). A necessidade de transfusdo de hemocomponentes é altamente variavel
(Maheshwari et al, 2014) e ocorre em 10% a até 58% dos pacientes em algumas
séries (Berman et al., 1988; Cushner et al., 1991; Bierbaum et al.,1999; Randelli et
al, 2014).

Em virtude da preocupacéo constante com os riscos de reacdes adversas as
transfusdes de sangue alogénico e a possibilidade de transmissdo de doencas virais
de 1 em cada 67 mil unidades de hemocomponentes transfundidos (Stramer et al.,
2007; Randelli et al., 2014), os métodos de conservacdo de sangue e controle das
perdas nos procedimentos ortopédicos estdo sendo cada vez mais investigados e
aperfeicoados (Messmer et al., 1975; Randelli et al., 2014; Maheshwari et al., 2014).
Outras complicacdes, tais como, elevacdo do risco de infecgcdo em sitio cirdrgico
(Carson et al., 1996) e aumento do tempo de internacéo hospitar (Flynn et al, 1982;
Maheshwari et al., 2014) sao também verificadas em receptores de
hemocomponentes alogénicos. Além disso, 0 sangramento ao gerar hematoma,
pode tensionar partes moles e isquemiar o tecido, causando flictenas, deiscéncia de
sutura e necrose cutdnea. Perdas mais volumosas podem gerar distlrbios
hemodinamicos graves, inclusive choque hipovolémico e arritmias cardiacas (Carson
et al., 1996).

A reducdo do sangramento intra e pos-operatorio nas ATJ reduz a morbidade,
o tempo de internacdo e o numero de transfusdes. Além disso, 0 uso de agentes
hemostaticos intra-operatorios facilita a administracdo precoce de anticoagulantes

na profilaxia da trombose venosa profunda (TVP) (Bierbaum et al,1999).

1.4 Estratégias de prevencdo e manejo de sangramento

As estratégias de controle do sangramento devem ser individualizadas, com
base nos fatores de risco especificos do paciente, incluindo o nivel pré-operatério de
hemoglobina (Hb), a dificuldade prevista do procedimento, a perda de sangue
esperada e as comorbidades médicas associadas (Liu et al., 2016).

Objetivando determinar fatores pré-operatérios preditivos da necessidade de
hemotransfusdo pds-operatoria, Salido et al.(2002), avaliaram retrospectivamente

603 artroplastias totais ou parciais de joelho e quadril, nas quais 117 pacientes
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foram transfundidos. No estudo, o fator progndéstico mais importante foi o nivel de
hemoglobina pré-operatorio. A transfusdo sanguinea foi necessaria em 69% dos
pacientes com niveis inferiores a 130 g/L, correspondendo a um valor quinze vezes
maior do que em pacientes com niveis superiores a 150g/L. Esse fato ressalta a
importancia da otimizacdo dos niveis de hemoglobina pré-operatdrios em pacientes
anémicos nestes tipos de cirurgias.

A administracéo de ferro e eritropoietina no pré-operatorio € capaz de elevar
os niveis de hemoglobina circulantes prevenindo a ocorréncia de anemia
peroperatoria, ao estimular a formagdo e maturacdo de eritrcitos, reduzindo as
necessidades de hemotransfusdes (Tan, 2007). Entretanto, apesar de ser efetiva na
elevacdo dos niveis de hemoglobina, o custo da eritropoietina € bastante elevado.
Seu uso é preconizado em pacientes com maiores chances de receberem
transfusdo, como aqueles com niveis de hemoglobina inferiores a 13 g/dL, cirurgias
de reviséo ou bilaterais (Bezwada et al., 2003).

A transfusdo autdloga pode ser uma solucdo para as baixas reservas dos
bancos de sangue, além de evitar algumas das complicacdes relacionadas a
transfusdo de sangue alogénico (Tesic et al., 2014). Nessa modalidade, o sangue
pode ser doado pelo menos trés semanas antes da cirurgia, € armazenado, sendo
reinfundido no momento da operacéo. Isto permite uma estimulacdo do sistema
hematopoiético do individuo, melhorando sua capacidade de recuperacdo sanguinea
pos-operatoria, além de possibilitar a reposicdo imediata de parte das perdas
operatorias com o0 sangue coletado previamente, com menos chance de reacdes
imunologicas causadas por uma transfusao alogénica (Xu et al., 2009). Uma grande
desvantagem de seu uso é a grande quantidade de sangue desperdicado (Stulberg
& Zadzilka, 2007).

Uma técnica cirargica eficiente com disseccdo cuidadosa, manuseio
cuidadoso de tecidos moles e uma boa hemostasia, com auxilio ou ndo de agentes
hemostéticos, também ajudam a diminuir a perda sanguinea (Liu et al., 2016).

O uso de anestésicos compromete a capacidade de controle da temperatura
corporal, que combinado as baixas temperaturas da sala de cirurgia, podem levar a
ocorréncia de hipotermia, o que poderia afetar a cascata de coagulacédo e na teoria
aumentar as taxas de sangramento pos-operatério. Isto levou a Dan et al. (2015),

estudarem prospectivamente 101 pacientes submetidos a ATJ primarias. Chegaram
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a conclusido que a temperatura peroperatdria do paciente entre 34,3° até 37,2° C néo
afetaram a perda sanguinea e a necessidade de hemotransfusao.

Outra alternativa de preservacdo sanguinea, € realizar uma coleta de
determinada quantidade de sangue imediatamente antes do inicio da cirurgia e
administrar o mesmo volume de cristaloide ou col6ide em seguida, hemodiluindo o
paciente. Desta forma o sangue perdido durante a cirurgia conter& uma menor
concentracdo de hemoglobina. Logo apés a cirurgia o sangue autologo coletado no
inicio poderad ser reinfundido. Este procedimento se denomina hemodiluicdo
normovolémica aguda (Huang & Zhou, 2012).

O sangue perdido durante ou apds uma cirurgia também poderd ser
reinfundido no paciente, desde que possa ser coletado por um dreno ou esteja em
uma cavidade corporal. Primeiro este devera passar por um dispositivo onde sera

feita uma anticoagulagéo, lavagem e filtragem (Ashworth & Klein, 2010).

1.5 Hemostasia sanguinea

O processo de controle do sangramento ou hemostasia se inicia tdo logo
ocorra a lesdo de um vaso sanguineo. Os tecidos ao redor do vaso lesionado sdo
expostos a diversas substancias presentes no sangue extravasado (Owings et al.,
2007).

As plaquetas sdo entéo ativadas para se aderirem a superficie do vaso lesado
e umas as outras, formando um tampao temporario. Logo em seguida os chamados
fatores da coagulagdo sdo também ativados, em cascata, até que a trombina seja
convertida em fibrina e forme um coagulo estavel junto com o tampéao plaquetario
(Owings et al., 2007).

A cascata de coagulacdo pode ocorrer por dois caminhos. Uma via intrinseca
e outra extrinseca, e ambas podem ativar uma via comum, na qual o fator X é
ativado (Davie & Kulman, 2006). Na via extrinseca, a liberacao do fator tecidual ativa
o fator VII plasmatico, formando o complexo fator VIl ativado/Fator tecidual, que € o
responsavel pela ativacdo do fator X. Ja na via intrinseca, o fator Xl é ativado pelo

contato com cargas elétricas negativas presentes na superficie do vaso lesado. Este
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ativa o fator XI que ativa o fator IX e este, na presenca do fator VIl ativado e de ions
calcio, ativa o fator X. O fator X ativado ira entdo ativar a quebra da protrombina em
trombina que promove a quebra do fibrinogénio em fibrina (Ferreira et al., 2010). A

figura 5 ilustra a ativacado das vias extrinseca e intrinseca da coagulacéo.

Via intrinseca Via extrinseca

Fator Xl —_— Fator Xlla

P

Fator IX Fator IXa l:l
Fator VIl Fator Vllla |:|4— |:|

Vo I |
- T g
l‘_ | reorva
Eammmmmmmee dll  Trombina (T*)

Figura 5: Esquema da cascata de coagulacdo desde a lesdo vascular até a formacdo do
coagulo. (Adaptado de Parekh et al., 2014)

O fibrinogénio (fator 1) € uma glicoproteina de alto peso molecular que ocorre
naturalmente no plasma em gquantidades de 100 a 700mg / dL. Consiste em trés
pares de polipeptidios que formam 06 cadeias, ligadas covalentemente perto dos
seus terminais N através de ligacdes dissulfeto (Mosesson et al., 1997).

A trombina, uma protease, cliva enzimaticamente a molécula de fibrinogénio.
A liberacdo de fibrinopeptidios da molécula de fibrinogénio gera monémeros de
fibrina. Estes monémeros solUveis agregam-se e polimerizam-se espontaneamente
em segundos, numa disposicdo regular através de ligacdes ndo covalentes,
formando cadeias de polimeros de fibrina insolaveis. Além da transformacdo de
fibrinogénio em fibrina, a trombina também converte fator XlII (fator de estabilizacéo

de fibrina) em fator XIllII ativado. Esta € uma transglutaminase altamente especifica
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que, na presenca de calcio, catalisa a formacdo de ligagbes covalentes entre 0s
mondmeros de fibrina e também mudltiplas ligacdes cruzadas entre as cadeias de
fibrina adjacentes, adicionando assim forca tridimensional a malha de fibrina (Marx

et al., 2002). A rede de fibrina em formacao pode ser visualizada na Figura 6.

Figura 6: llustracdo de uma rede de fibrina em formacé&o. (Fonte: EVICEL® Fibrin Sealant
(Human) Product Monograph, Ethicon, Inc. Em amarelo, podemos ver a rede de fibrina em formagéo,
em meio as hemacias em vermelho)

1.6 Ouso de agentes hemostéaticos no controle da perda sanguinea

Os agentes hemostéticos topicos de fibrina replicam a fase final da cascata
de coagulacdo que envolve a conversao de fibrinogénio em fibrina pela trombina e a
formacdo de um coagulo de fibrina insolavel. Portanto, os selantes de fibrina
consistem de um componente fibrinogénio e de um componente trombina (Turner et
al., 2002).

Os compostos a base de fibrina (colas, selantes ou adesivos, que resultam da
mistura de fibrinogénio plasmatico e trombina) sdo comercializados na Europa desde
1970 e amplamente utilizados com diversas finalidades (Bierbaum et al, 1999).

Estes compostos de trombina associados ou nao ao fibrinogénio plasmatico
constituem, portanto, produtos terminais da cascata da coagulacdo, podendo ser
utilizadas como agentes hemostaticos (Randelli et al, 2014). Ao contrario das colas e
selantes sintéticos, tais compostos tém a vantagem de serem biocompativeis e

biodegradaveis. O coagulo formado durante a sua aplicagdo € reabsorvido num
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periodo de dias a semanas como parte do processo biolégico de reparo da ferida
cirurgica. Desta forma, sua aplicacdo ndo se associa a inflamacgéo, formacdo de
granulomas, necrose ou fibrose (Martinowitz et al, 1996).

O uso de fibrina para facilitar a hemostasia foi relatado pela primeira vez em
1909 por Bergel (Evans et al., 2006).

No entanto, devido a preocupacdo com o risco de transmissao de patdgenos
transmitidos pelo sangue, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a
aceitacdo de selantes de fibrina como adjuvante a hemostasia e para outros usos
cirdrgicos foi limitada nos EUA durante os anos 80 e inicio da década de 1990. Apos
o desenvolvimento de um processo de inativagdo de virus que destruiu a maioria
dos virus envelopados, incluindo HIV, hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV), os
selantes de fibrina derivados de sangue foram aprovados para comercializacédo pela
primeira vez nos EUA em 1998 e tém sido utilizados em uma variedade de
condicdes clinicas desde entdo (Hattori et al.,2000; Eleftheriadis et al., 2002; Tanaka
et al., 2002).

Apesar da utilizacdo terapéutica de proteinas plasmaticas com o objetivo de
reduzir sangramentos cirdrgicos datar do inicio do século passado, apenas
recentemente teve seu uso ampliado para cirurgias ortopédicas e os seus efeitos na
cirurgia de joelho permanecem incertos. Alguns estudos tém indicado que seu uso
reduz significativamente a perda sanguinea e, por conseguinte, a necessidade de
hemotransfusdo. Por outro lado, outros estudos n&o encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, além de ressaltarem o seu alto custo
como um fator limitador ao seu uso rotineiro (Yang et al., 2015).

Levy et al. (1999), em um estudo prospectivo e randomizado com 58
pacientes submetidos a ATJ, comparou dois grupos, um grupo intervencéo, no qual
foi feita a aplicacéo topica do selante de fibrina Quixil®, e um outro grupo controle,
no qual ndo houve nenhuma intervengéo adicional. O estudo evidenciou resultados
significativos de menor perda sanguinea visivel no dreno, menor redug&o nos niveis
de hemoglobina e menor necessidade de hemotransfusao no grupo de intervencgao.

Wang et al. (2001) também relataram bons resultados com o uso topico do
Quixil® em ATJ, que reduziu o sangramento e minimizou a queda dos niveis de

hemoglobina no pos-operatério. Os autores destacaram, ainda, que esta acao
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também permitiu a adocdo de medidas anticoagulantes mais agressivas na
prevencao da trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar apés ATJ.

Molloy et al. (2007), em um estudo prospectivo e randomizado com 150
pacientes com Hb inferior a 13,0 g/dL, compararam a perda sanguinea média total
entre trés grupos submetidos a ATJ. No primeiro grupo (n=50) foi feito o uso topico
do Quixil®, no segundo segundo grupo foi utilizado o AT sistémico (n=50) e
nenhuma intervencao foi realizada no terceiro grupo, denominado controle (n=50).
Foi observada uma perda sanguinea significativamente menor no grupo que recebeu
Quixil (p=0,016) e no grupo que fez uso do AT (p=0,041) em relagdo ao controle. As
perdas sanguineas médias foram de 1.190 mL no grupo do selante de fibrina e de
1.225 mL no grupo de AT e 1415 mL no grupo controle. Ndo houve diferenca
significativa entre as perdas do grupo Quixil® e do grupo AT (p=0,72).

McConnell et al. (2012), em um estudo prospectivo randomizado em ATJs
com 66 pacientes, avaliaram os efeitos do uso topico do selante de fibrina Quixil®
em comparacdo ao uso de AT na dose de 10 mg/Kg na inducdo anestésica e a um
grupo controle sem o uso de nenhum medicamento adicional, avaliando 22
pacientes em cada grupo. Nado houve diferenca significativa na perda de sangue
entre os grupos de AT e de selante de fibrina (p = 0,181). O spray de fibrina levou a
uma reducao significativa na perda de sangue em comparagcdo com o controle (p =
0,007).

Sabatini et al. (2012), em estudo prospectivo e randomizado em ATJs,
avaliaram 35 pacientes sob 0 uso do Quixil® em relagdo a um grupo controle com 35
pacientes e observaram uma menor redug¢do dos niveis de Hb pds-operatéria no
grupo de intervencdo em relagdo ao controle, porém sem significAncia estatistica e
menor taxa de transfusédo no grupo Quixil® em relagéo ao controle.

Kim et al. (2012), em um estudo prospectivo e randomizado com 196
pacientes, avaliaram a acao do selante de fibrina Floseal®, que contém a aprotinina
como estabilizador do coagulo, com 97 pacientes no grupo de intervencdo e 99
pacientes no grupo controle. Nado observaram diferencas significativas entre 0s
grupos em termos de perda sanguinea visivel no dreno em 24h (711 versus 702 mL;
p= 0,823), entretanto observaram um efeito positivo sobre os niveis de Hb no
primeiro e segundo dias pds-operatorios no grupo de intervencdo em relacdo ao
controle (10,55 vs. 10,03 g/dL e p= 0,0001 no primeiro dia; e 9,85 vs. 9,49 g/dL e p=
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0,002 no segundo dia), chegando a conclusdo que o beneficio quanto ao seu uso
permanecia incerto.

Outro agente tem sido amplamente utilizado no controle do sangramento nas
ATJ, o acido tranexamico (Cyklokapron®, Meda Pharmaceuticals, UK). Este pode
ser administrado por via venosa, com acao sistémica, mas também por via topica,
com bons resultados de sua administragdo em ambas as formas. Ele inibe, por
competicdo, a ativagcdo do plasminogénio, plasmina e ativador tecidual do
plasminogénio, o que reduz a degradacdao local da fibrina pela plasmina, reduzindo o
sangramento em ATJs e artroplastias totais de quadris (ATQs), sem aumentar
complicagBes tromboembdlicas (Benoni et al.,1996; Ho et al., 2003; Alvarez et al.,
2008).

1.7 O Novo Agente Hemostatico de Fibrina Humano

Relativamente novo no mercado de produtos que se destinam a facilitar a
hemostasia em sitios operatorios diversos, o farmaco Evicel® surgiu como uma
alternativa em relacdo aos seus antecessores, que apesar de apresentarem
resultados favoraveis em alcancar tais objetivos, poderiam se relacionar a efeitos
adversos tromboembdlicos e a reacbes alérgicas, estando contraindicados em
algumas situacdes, como por exemplo em contato com a dura-méater e liquido
cefalorraquidiano (Dhillon, 2011).

Trata-se de um selante de fibrina de uso toépico derivado do plasma humano,
que consiste em dois componentes separados, 0s quais sdo combinados durante a
aplicagédo. O primeiro componente € uma solugédo concentrada de fibrinogénio
humano, enquanto que o segundo componente € uma solugdo de trombina humana
contendo cloreto de calcio. Quando combinadas, as duas preparacdes rapidamente
formam um coagulo de fibrina, reproduzindo os estagios finais da cascata de
coagulagao (Pryor et al., 2008; Maheshwari et al., 2014).

A principal caracteristica deste produto envolve ndo precisar dos agentes
estabilizadores de coagulo presentes em seus precursores, em destaque a auséncia
de substancias como a aprotinina (utilizado no TISSEEL"™ da Baxter, comercializado
com o nome de Floseal®) e o AT (utilizado no CROSSEAL™ Fibrin Sealant
comercializado na Europa e no Quixil®, comercializado nos Estados Unidos da

Ameérica) (Dhillon, 2011).
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O produto, cujo uso foi aprovado no Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA), vem acondicionado em uma embalagem contendo um
frasco de componente Bioldgico Ativo 2 (CBA2 - Ingrediente ativo: fibrinogénio 55 —
85 mg/ml) e um frasco de solugdo de trombina., que sdo combinados através de um
dispositivo aplicador modular que se assemelha a uma seringa e que, associado a
uma saida de ar comprimido, libera o produto em forma de spray (Choufani et al.,

2015). Tal dispositivo de aplicacdo pode ser visto na figura 7.

Figura 7. Aplicador do selante de fibrina humano acoplado aos 2 frascos contendo a
medicacao. (Fonte : EVICEL® Fibrin Sealant (Human) Product Monograph, Ethicon, Inc.)

Até o inicio do nosso estudo, poucos trabalhos haviam buscado determinar a
eficacia do produto Evicel® em ATJ (Reinhard et al., 2013; Skovgard et al., 2013;
Heyse et al., 2014).

Durante o processo de cicatrizacdo normal da ferida, esses selantes de fibrina
sdo metabolizados e reabsorvidos da mesma forma que a fibrina enddgena, por
meio da fibrindlise e fagocitose, que sao iniciadas pela ativagdo da proenzima
plasminogénio em plasmina, que é capaz de dividir fibrina em produtos de
degradagao soluveis. Este processo pode levar dias a semanas, dependendo da
dose do produto utilizada (Jackson et al., 2001).

Esta ativagcado ocorre apds o plasminogénio ser adsorvido pelo coagulo de
fibrina, e pode ocorrer tanto por uma rota enddgena, envolvendo ativagado de
plasminogénio pelo fator Xlla, quanto pela rota exdgena, envolvendo o ativador
tissular de plasminogénio e a uroquinase presentes no endotélio vascular (Jackson
et al., 2001).
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2 JUSTIFICATIVA

A ATJ é um procedimento cada vez mais frequente, de alta complexidade e
com sangramento volumoso habitual, o que pode gerar complicacbes poés-
operatorias, desde um hematoma que complique a cicatrizacdo da ferida até
instabilidades hemodindmicas graves, além das potenciais complicacdes
relacionadas a hemotransfusdo, quando necessérias.

Desta forma, desenvolver medidas que auxiliem a promover uma melhor
hemostasia e, por conseguinte, reduzir o sangramento pos-operatoério, € de extrema
relevancia para aumentar as taxas de sucesso e reduzir as complicacdes do
procedimento.

Apesar de algumas versfes de selantes de fibrina apresentarem resultados
favoraveis ao seu uso em alguns estudos, outros ndo conseguiram comprovar seus
beneficios e, além disso, podem associar-se a complicacdes tromboembdlicas ou
alérgicas devido a algumas substancias presentes em suas formulacdes. Desta
forma, um selante de fibrina, livre de AT e aprotinina surge no mercado, com a
promessa de reduzir o sangramento relacionado as ATJ, sem estar associado as
complicacBes em potencial de seus precursores.

O Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), 6rgdo do Ministério
da Saude (MS), além de sua funcéo assistencial, tem também a funcdo de avaliar
tecnologias e estratégias terapéuticas que poderdo ser ou ndo implementadas no
Sistema Unico de Sadde (SUS). Este novo selante de fibrina humano ja vinha sendo
utiizado em cirurgias de ATJ realizadas no Instituto, baseados nos resultados
promissores dos selantes de fibrina vistos na literatura, porém sem nenhuma
avaliacdo objetiva sobre os reais beneficios do uso desta nova versdo de selantes

em nossa populagéo de pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Avaliar o uso de um agente hemostatico de fibrina humana no controle do

sangramento em ATJ.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar diferencas entre o0s grupos em relacdo a perda sanguinea,
necessidade de hemotransfuséo, tempo de internagéo hospitalar, percepcao de dor,
amplitude de movimento e incidéncia de complicacdes de feridas, infecciosas e

tromboembodlicas.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

Foram convidados para participar deste estudo pacientes de ambos 0s sexos
com idade superior a 55 anos, internados no Instituto Nacional de Traumatologia e
Ortopedia (INTO) para realizacéo de ATJ pelo Centro de Cirurgia do Joelho.

Para determinagao do tamanho amostral, utilizamos como base o estudo de
McConnell et al. (2012), que buscou comparar 3 grupos, um onde foi utilizado um
selante de fibrina, outro sob uso de AT sistémico e outro controle sem nenhuma
intervencao adicional. Neste, o calculo do poder baseou-se no resultado primario da
perda total de sangue nos 2 primeiros dias de pos-operatério. A diferenca
clinicamente relevante na perda de sangue foi de 250 mL, pois este € o volume
aproximado de células contidas em uma unidade de sangue e volumes menores
foram, portanto, considerados clinicamente sem importancia. O desvio padrdo
esperado por grupo (289 mL) foi derivado de um estudo publicado anteriormente
(Hiipala et al., 1997). Portanto, para detectar uma diferenga de 250 mL na perda de
sangue com 80% de poder em um nivel de significancia de 5% (p < 0,05), foram
necessarios 22 pacientes em cada um dos trés grupos de tratamento, 66 pacientes
no total. Todos os pacientes, antes do ingresso no protocolo, foram esclarecidos
através de linguagem simples e clara dos beneficios e riscos do tratamento. Apos
mostrar compreensdo do que estava sendo proposto, 0 paciente ou seu
representante legal deviam comprovar sua concordancia através da assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1). O estudo foi aprovado pela
Comisséo de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia
-INTO / MS (CAAE:48370515400005273, Anexo 2).

A selecdo dos pacientes que constituiram o grupo de estudo que recebeu o
agente hemostatico de fibrina ou grupo controle foi feita mediante sorteio.

Um total de 64 pacientes foram operados no periodo de setembro de 2015
até abril de 2017.
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4.1.1 Critérios de incluséo

Seguindo os critérios diagnosticos de osteoartrite idiopatica de joelho, foram
incluidos no estudo pacientes com amplitude de movimento de pelo menos 90
graus, com deformidades angulares inferiores a 20 graus no plano coronal e 15
graus no plano sagitale com altera¢gfes radiogréficas compativeis com OA de graus
4 ou 5 de Ahlback, que ja estivessem internados no instituto com indicacdo de ATJ
aguardando a cirurgia e que concordaram em participar do estudo assinando o

termo de consentimento livre esclarecido.

4.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pré-operatoriamente, 0os pacientes que tivessem algum fator
gue predispusesse a um sangramento aumentado durante ou apés a cirurgia. Estes
pacientes previamente excluidos ndo entraram no sorteio dos grupos. Os mesmos

critérios de exclusdo se aplicaram para ambos 0s grupos:

- Artroplatias secundarias (artrite reumatoéide, pés-traumatica etc)

- Historico de infec¢do articular

- Portadores de coagulopatias congénitas ou adquiridas

- Renais cronicos

- Osteotomias prévias

- Uso cronico de anticoagulantes orais, corticéides e antiplaguetarios

- INR (internacional normalized ratio) > 1,4

- Tempo de tromboplastina parcial aumentado (> 1,4 vez o valor normal)

- Antecedentes de alergia grave ou moderada a transfuséo de plasma

- Portadores de cardiopatias graves

- Portadores de neoplasias malignas e de doencgas auto-imunes

- Necessidade de enxertia 6ssea

- Deformidades angulares dos membros inferiores no plano coronal maior que 20
graus

- Deformidade dos membros inferiores no plano sagital superior a 15 graus

- Cirurgias de revisao
31



- Tabagistas

- Complicagdes clinicas e anestésicas prévias ao manejo da medicacdo em estudo,
como, por exemplo, infarto agudo do miocéardio, lesbes neurovasculares, choque
anafilatico

- Complicag¢@es intra-operatérias prévias ao sorteio do grupo, por exemplo, fratura de
fémur ou tibia intra-operatoéria, lesdo arterial, avulsdo de mecanismo extensor.

Caso tais complicacfes ocorressem apés administracdo da medicacdo em
estudo, tal paciente seria excluido da analise dos parametros de sangramento e
acompanhado em relacédo a evolucéo das complicacdes.

Foram também excluidos aqueles em que o tempo de isquemia de 2 horas
nao fosse o suficiente para realizar todo o procedimento até o fechamento total da
ferida, o que ocorreu em 01 controle.

Também seriam excluidos os que se recusassem a realizar hemotransfusao
caso fosse necessaria e os portadores de deficiéncias visuais para distingdo de

cores, 0S quais nao ocorreram.

4.2 Intervencao

Todos os pacientes selecionados foram submetidos a artroplastia total de
joelho primaria unilateral cimentada com estabilizacdo posterior. Todos o0s
procedimentos foram realizados por cirurgides com mais de 5 anos de experiéncia
em cirurgia do joelho.

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia raquidiana associada a
bloqueio periférico do nervo femoral e nervo isquiatico. As artroplastias foram
realizadas sob isquemia com manguito pneumatico insuflado com pressdo 100
mmHg superior a pressao sistélica do paciente apds exanguina¢cdo do membro.

Todos os procedimentos foram realizados com o paciente em decubito dorsal,
através de acesso parapatelar medial. Foram empregados guias intramedulares
tibiais e femorais para obtengéo de correto alinhamento dos componentes protéticos
e realizacdo dos cortes 6sseos, conforme técnica padrdo. O balanco ligamentar foi
obtido conforme os conceitos de resseccdo de cortes 0sseos pré-determinados e
liberacdo de partes moles até que se alcancasse a simetria dos espacos de
extensao e flexdo.. Foram utilizados trés modelos de implantes: o Press Fit Condylar
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Sigma DePuy-Synthes® (Johnson & Johnson®), a NexGen Knee Replacement
System® (Zimmer®) e a ACS Knee System® (Implantcast®).

Para evitar uma perda sanguinea desigual relativa a utilizacdo de proteses
com caixas fechadas e abertas, ocluimos o canal medular femoral com plugues
0sseos em todas as cirurgias.

Ap6és irrigacdo do campo cirdrgico e das superficies ésseas com lavagem, as
préteses foram implantadas com cimento CMW sem antibiético DePuy-Synthes®.

No final do procedimento, apés cimentacdo dos componentes e ainda sob
efeito da isquemia, o paciente foi alocado conforme randomizag&o. No primeiro
grupo, foi realizada a aplicagdo tépica de um volume fixo de 06 mL do agente
hemostético de fibrina (n=32) e no grupo controle (n=31) ndo houve a adicdo deste
composto sobre a ferida cirdrgica. Sabe-se que cada 01 ml da solucdo aplicada
como spray é capaz de cobrir uma superficie de 20 cm?. Em nosso estudo utilizamos
a dose de 06 mL em cada cirurgia, com 03 apresentacbes de 2 mL cada,
considerando a area cirlirgica aproximada de 120 cm?.

Foi realizada sutura por planos com joelho em flexdo de 60 graus. Em ambos
os grupos foi realizada, durante a cirurgia, a hemostasia primaria com eletrocautério
de vasos calibrosos que se destacaram durante o ato cirurgico.

O manguito pneumatico foi mantido até que se concluisse todo o fechamento
da ferida, evitando assim perdas sanguineas durante o ato operatério. Nenhuma
manipulacdo adicional ou irrigacdo foi realizada apds administracdo da medicacéo
em estudo. Todos os pacientes receberam um unico dreno Hemovac® com calibre
de 4,8 mm em localizac&o intra-articular com succ¢éo negativa, mantidos por 24h.

A prevencdo de eventos tromboembdlicos foi realizada em todos os
pacientes, conforme protocolo hospitalar do INTO, com heparina de baixo peso
molecular subcutanea na dose Unica diaria de 40mg, iniciada 12 a 24h apos o
término do procedimento e mantida por 15 dias.

Todos os pacientes foram submetidos ao mesmo protocolo de analgesia pés-
operatoria do INTO, individualizado de acordo com o relato subjetivo de dor de cada
um. Igualmente, todos os pacientes foram submetidos ao protocolo de reabilitacdo

fisioterapica do INTO.
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4.3 Analise dos resultados

4.3.1 Avaliacédo da volemia e da perda sanguinea

A dosagem dos indices hematimétricos foi realizada no pré-operatorio,
considerando os niveis de internacdo, no primeiro dia pos-operatorio (24h) e no
terceiro dia pos-operatorio (60h) daqueles que ainda ndo haviam tido alta até esta
ocasiao.

Os seguintes parametros foram considerados individualmente em todos os

pacientes na analise e célculo da perda sanguinea:

a) Volemia
Utilizamos a seguinte formula para célculo da volemia, segundo Nadler
(Nadler et al.,1962):
Volemia (mL):
Homens: altura (m)*x 0,367 + peso (kg) x 0,32 + 0,604
Mulheres: altura (m)? x 0,356 + peso (Kg) x 0,33 + 0,183

b) Volume da perda sanguinea pos-operatéria visivel
Determinada pelo volume de sangue (mL) coletado por succdo negativa
através do dreno Hemovac®, em 24 horas ap6s o procedimento cirurgico.

c) Perda de hemoglobina em 24h

O célculo foi realizado conforme a férmula:

Hb perdida = {Hb internacdo — Hb pds-operatoria (de 24h)} + Hb transfundida

Onde:

Hb perdida = perda total (g/dL) de hemoglobina ap6s o procedimento

Hb internac&o = Hb (g/dL) X Volemia / 100

Hb alta = Hb (g/dL) X Volemia / 100

Hb transfundida = quantidade total de hemoglobina (g/dL) transfundida
através dos concentrados de hemacias. As bolsas provenientes do HEMORIO,
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assim como as oriundas do HEMOINTO, tém uma concentracdo média de
hemoglobina de 60g / bolsa (0,6g/dL)

d) Perda de hemoglobina em 60h
Foi calculada com base na férmula:

Hb perdida = {Hb internacdo — Hb p6s-operatoria (de 60h)} + Hb transfundida

e) Perda sanguinea total em 24h:
O volume sanguineo perdido (mL) no primeiro dia pos-operatério (24h) foi
calculado pela seguinte formula:

Perda sanguinea = Volemia x Hb perdida (24h) / Hb pré-operatoria

f) Perda sanguinea total em 60h:
O volume sanguineo perdido (mL) no terceiro dia pés-operatério (60h) foi
calculado pela seguinte formula:

Perda sanguinea = Volemia x Hb perdida (60h) / Hb pré-operatoria

4.3.2 Avaliagéo da necessidade de hemotransfuséo

Foram coletados dados, em ambos o0s grupos, referentes ao namero de
pacientes que necessitaram de transfusdo sanguinea alogénica durante o curso de
internacdo hospitalar, e identificamos também o0 numero de bolsas de
hemocomponentes que cada paciente recebeu.

Foram utilizados os critérios de transfusdo de hemocomponetes de acordo
com os protocolos do INTO. De acordo com este, os pacientes com Hb superior a 10
g/dL ndo necessitam de transfusdo sanguinea. Para pacientes com niveis de Hb
entre 6 a 7 g/dL est4 indicada a realizagcdo de hemotransfusdo. Para valores de Hb
entre 7 a 10 g/dL, a decisdo é tomada considerando-se a situacdo individualmente.
Ainda, segundo o protocolo institucional, em pacientes portadores de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC) ou cardiopatas sintomaticos, a Hb deve ser
mantida em niveis superiores a 10 g/dL. Tais critérios encontram-se de acordo com

os protocolos da Sociedade Americana de Anestesiologia. (Nuttall GA et al., 2006)
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4.3.3 Avaliagao do tempo de internacdo hospitalar

O tempo total de permanéncia hospitalar dos pacientes do estudo foi
analisado e comparado entre os grupos. Os critérios de alta hospitalar seguiram o
protocolo do INTO, onde se considera o controle da dor com analgésicos de uso

oral, a capacidade de locomocao com auxilio e a auséncia de complicacdes clinicas.

4.3.4 Avaliacao da escala visual analogica da dor (EVA)

A intensidade da dor de todos os pacientes foi avaliada e mensurada
utilizando escala visual analégica, com categorias variando de um até dez (Anexo
3). A informacdo foi coletada na internacdo, previamente a cirurgia, repetida no
segundo dia pds-operatorio, assim como, na sexta semana apdés o procedimento
cirdrgico. Analise estatistica dos parametros mensurados foi avaliada para

comparacao entre os dois grupos.

4.3.5 Avaliacdo da amplitude de movimento (ADM)

A afericdo da amplitude de movimento ativo (extenséo e flexdo) com paciente
em posicéo supina foi realizada pelo autor utilizando goniémetro milimetrado padréo
na internacdo, antes da cirurgia, no segundo dia pds-operatério, assim como na
sexta semana de poés-operatorio. Analise estatistica das mensuragfes realizadas,

em graus de movimento, foi analisada em busca de diferencas entre os dois grupos.

4.3.6 Avaliagédo da ocorréncia de complicacdes

As complicacbes foram definidas por quaisquer eventos que alterem a
evolucdo normal do periodo pds-operatorio, exigindo qualquer tipo de intervencéo ou
aceitacdo de perda funcional pelo paciente. Todos o0s eventos adversos cirdrgicos ou
clinicos durante o curso da internacdo hospitalar, assim como, readmissdes

hospitalares ou complicacfes clinicas ou cirirgicas nas primeiras seis semanas de
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pés-operatorio foram catalogados a partir da documentacdo médica do paciente e
por entrevista presencial durante consulta médica realizada na sexta semana poés-
operatoria.

A comprovacdo do diagnoéstico de infeccdo foi baseada nos critérios
estabelecidos pelo Center for Disease Control (CDC), dicotomizados em infeccao
superficial e profunda deste modo:

- infeccdo superficial: sintomatologia iniciada dentro dos 30 dias que sucedem
o procedimento cirdrgico e envolvendo apenas a pele e tecido subcutaneo no local
da incisdo. Pode ser observada drenagem de secrec¢do purulenta superficialmente a
incisdo. As culturas de tecidos superficiais podem apresentar-se positivas para
agentes bacterianos, desde que assegurado que a amostra foi colhida com técnica
asseptica.

- infeccdo profunda: sintomatologia podendo ocorrer desde a cirurgia até anos
apos a realizacdo do mesmo, acometendo planos profundos, apresentando ao
menos um dos seguintes critérios: drenagem purulenta, deiscéncia ou abertura
iatrogénica fora de ambiente asséptico, sinais inflamatdrios locais, hipertermia
sistémica, achado de abcesso ou sinal infeccioso ao exame direto durante

reoperacao ou exame de imagem.

4.4 Andlise estatistica

Os dados foram tabulados em planilha Microsoft Excell para registro e
posterior analise. A analise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad
Prism for Windows 5.0.

Para andlise da propor¢cdo de individuos dos géneros masculino e feminino
entre os grupos, foi usado o teste exato de Fisher.

Para as analises de idade, peso, altura, IMC, volemia, perda sanguinea
visivel no dreno apés 24h, perda de hemoglobina apés 24h e 60h, perda sanguinea
total apos 24h e 60h e tempo de internacéo, realizamos um teste t de Student nao-
pareado unicaudal para identificacdo da existéncia de dados estatisiticamente
significativos (p < 0,05).

Para as andlises das variacdes dos niveis de hemoglobina ao longo do
tempo, dor (EVA) e amplitude de movimento , inicialmente realizamos uma ANOVA

two-way para avaliar a existéncia de pares de dados significativos entre 0s grupos e
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ao longo do tempo. ApoOs a identificagdo da presenca de pares de dados com
significancia estatisitica realizamos um teste t de Student pareado unicaudal post-

hoc de Benferroni para identificacdo de quais pares eram significativos (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

Os grupos de tratamento e controle foram semelhantes em termos de
caracteristicas basicas como género, idade, peso, altura, indice de massa corporal
(IMC) e volemia (Tabela 1). Dos 64 pacientes eleitos para o estudo, um paciente do
grupo controle foi excluido da avaliacdo de resultados, pois o0 procedimento cirargico

ultrapassou as 2h antes da conclusédo do fechamento total da ferida.

Tabela 1: Comparativo de género, idade, peso, altura, IMC e volemia entre 0s grupos.

Grupo Controle Grupo Evicel P
n=31 n=32
Género 5 masculino e 26 4 masculino e 28 0,76
feminino feminino
Idade (anos) 69,48 + 1,27 69,19+ 1,21 0,86
Peso (KQg) 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) 4450 + 110 4270 + 80 0,10

Valores indicam média + desvio padrao

Perda sanguinea pés-operatoria visivel no dreno em 24h: Em relacédo ao
volume de sangramento aferido no dreno em 24h, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos (Controle 276,5 mL + 46,24 vs. Evicel 365,9 mL + 45,73; n=63;
p=0,17).
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Figura 8: Perda sanguinea aferida no dreno apés 24h. Perda sanguinea, quantificada no dreno
aspirativo articular apds 24 horas. Utilizado teste t de Student ndo pareado.

Niveis de hemoglobina ao longo do tempo: Em relagdo a reducdo dos
niveis médios de hemoglobina durante o pds-operatério apds 24h e 60h, em relacéo
aos niveis de internacdo, observamos uma queda significativa ao longo do tempo

dentro de cada um dos grupos, porém nao entre os grupos. Tabela 2

Tabela 2: Evolucédo dos niveis de hemoglobina ao longo do tempo em ambos os grupos.

Grupo controle Grupo Evicel
Hb internagé&o (g/dL) 12,98 + 1,21 (n=31) 13,20 + 1,37 (n=32)
Hb 24h ( g/dL) 10,26 + 1,37 (n=31) 10,42 + 1,50 (n=32)
Hb 60h ( g/dL) 9,34 + 1,46 (n=18) 9,67 = 1,81 (n=23)

Valores indicam média + desvio padrao

O grupo controle apresentou uma reducao significativa nas primeiras 24h (p<
0,0001), em 60h (p< 0,0001), e também entre 24 e 60h (p=0,01).

O grupo Evicel apresentou uma redugao significativa nas primeiras 24h (p<
0,0001), em 60h (p< 0,0001) e entre 24 e 60h (p=0,04).
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Figura 9: Reducado dos niveis médios de hemoglobina ao longo do tempo. Concentragdo de
hemoglobina nas amostras de sangue coletadas ao longo do tempo. Andlise pelo ANOVA two-way
seguido por um teste t de Student pareado post hoc.

Perda de hemoglobina em 24h: Em relacdo a perda de Hb média em 24h,
nao houve diferenga significativa entre os grupos (Controle 2,78 g/dL = 0,24 vs.
Evicel 2,85 g/dL * 0,24; n=63; p=0,41).
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Figura 10: Perda de Hb em 24h. Perda média de hemoglobina 24 horas apés a cirurgia, onde Hb
perdida = [Hb admissdo — Hb alta (24h)] + Hb transfundida. Realizado teste t de Student ndo pareado.

Perda de hemoglobina em 60h: Em relacdo a perda de Hb média em 60h,
nao houve diferenca significativa entre os grupos (Controle 3,69 g/dL + 0,39 vs.
Evicel 3,85 g/dL % 0,33; n=41; p=0,37).
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Figura 11: Perda de Hb em 60h. Perda média de hemoglobina 60 horas apds a cirurgia, onde Hb
perdida = [Hb admissdo — Hb alta (60h)] + Hb transfundida.Realizado teste t de Student ndo pareado.

Perda sanguinea em 24h: Em relacdo a perda sanguinea total média em
24h, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (Controle 930 mL + 78 vs.
Evicel 890 mL * 67; n=63; p=0,35).
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Figura 12: Perda sanguinea em 24h. Perda sanguinea média 24 horas apds a cirurgia, onde Perda
sanguinea = Volemia x Hb perdida (24h) / Hb admissdo. Realizado test t de Student ndo pareado.

Perda sanguinea em 60h: Em relacdo a perda sanguinea total média em
60h, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (Controle 1250 mL + 120 vs.
Evicel 1190 mL + 96; n=41; p=0,34).
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Figura 13: Perda sanguinea em 60h Perda sanguinea média 60 horas apds a cirurgia, onde Perda
sanguinea = Volemia x Hb perdida (60h) / Hb admissdo. Realizado test t de Student n3o pareado.

Transfusfes: Apenas um paciente do grupo controle foi transfundido com
uma bolsa de concentrado de hemécias. Nenhum paciente do grupo Evicel foi

transfundido.

Tempo de internacdo: Em relacdo ao tempo de internacédo hospitalar, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos (Controle 5,61 = 0,50 n=31 vs. Evicel
4,81 + 0,36 n=32; p=0,10). Figura 14
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Figura 14: Tempo de internagédo. Tempo de internagao, do dia da cirurgia até a alta hospitalar.
Realizado test t de Student ndo pareado.
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EVA com relacéo a dor:

Houve reducéo significativa entre a EVA média dos pacientes em ambos os

grupos ao longo do tempo, porém sem diferenca significativa no grau de reducéo

entre 0s grupos em nenhuma das etapas de avaliacdo. Tabela 3 Figura 15

Tabela 3: EVA ao longo do tempo em ambos 0s grupos.

Grupo controle  Grupo Evicel P
EVA internacéo 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

Valores indicam media + desvio padréo.
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Figura 15: EVA dos pacientes avaliados ao longo do tempo. EVA média dos pacientes em ambos

os grupos ao longo do tempo (entre a internagdo, 2 dias e 6 semanas de

pds-operatdrio). Analisados

pelo ANOVA two-way seguido por um teste t de Student pareado post hoc.

ADM: Em relacdo a ADM média ao longo do tempo

, detalhada na tabela 4,

esta foi maior grupo Evicel do que no grupo controle no segundo dia pds-operatorio

(p=0,01), e sem diferenca significativa na sexta semana (p=0,13).
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Tabela 4: Amplitude de movimento ao longo do tempo.

Grupo controle Grupo Evicel P
ADM internagéo 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

Valores indicam media + desvio padréo
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Figura 16: ADM média dos pacientes avaliados ao longo do tempo. ADM média dos pacientes
avaliados ao longo do tempo, mensurado através de gonidmetro milimetrado. Analise pelo ANOVA
two-way seguido por um teste t de Student pareado post hoc.

Complicagbes e Infec¢cbes: Nao houve complicacdes de cicatrizacao de

ferida, TVP ou infecgbes em nenhum dos grupos.
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo prospectivo e randomizado, buscando determinar a
eficdcia do agente hemostatico de fibrina humana Evicel® na reducdo do volume de
sangramento em ATJ, avaliamos as diferengas entre os grupos em relacao a perda
sanguinea, necessidade transfusional, tempo de internacdo hospitalar, amplitude de
movimento, percepcdo de dor e incidéncia de complicacdes. Nao encontramos
diferencas significativas em relacao a nenhum dos topicos investigados.

Investigamos a perda sanguinea avaliando as perdas sanguineas visiveis no

dreno em 24h, e também a estimamos através da queda dos niveis de hemoglobina
ao longo do tempo. De acordo com a queda da hemoglobina ajustada a volemia de
cada paciente pudemos determinar a perda sanguinea total.
Em relacdo ao volume de sangramento aferido no dreno em 24h, observamos um
sangramento maior no grupo de estudo em relagcdo ao grupo controle, porém sem
significAncia estatistica. Skovgaard et al. (2013), em estudo prospectivo, duplo-cego,
placebo-controlado, avaliando 24 pacientes (48 joelhos) submetidos a artroplastia
total de joelho bilateral simultdnea, onde um joelho recebeu a aplicacdo tépica de
10ml do selante de fibrina Evicel® e o outro solucdo salina, também ndo observaram
diferencas significativas em relacdo ao volume de sangue perdido no dreno de 24h.
Heyse et al. (2014) avaliaram 200 pacientes, em um estudo prospectivo e
randomizado duplo-cego em ATJ, onde 100 pacientes receberam a aplicacdo de 10
mL de Evicel® tépico e 100 pacientes nenhuma intervencdo adicional. A perda
sanguinea no dreno apos 24h 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 apdés
a degradacgédo deste coagulo artificial pela plasmina enddgena.

Em relagéo a perda de Hb média, ndo houve diferenga significativa entre os
grupos nas analises apos 24 e 60 horas apés a cirurgia. Resultados semelhantes
também foram encontrados por Maheshawari et al. (2014). Estes avaliaram
retrospectivamente a eficicia do selante de fibrina Evicel® em relagdo a um grupo
controle e ndo observaram diferencas significativas em relacdo aos niveis de Hb em
cada um dos 3 primeiros dias de pés-operatorio (todos entre 9,5 e 10 g/dL).

Analisando a queda dos niveis de Hb ao longo do tempo, pudemos
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determinar que ndo houve diferenca significativa entre a perda sanguinea total entre
0S grupos. A perda sanguinea total média em 24h foi de 930 mL no grupo controle
versus 890 mL no grupo Evicel® e a perda sanguinea total média em 60h foi de
1250 mL no grupo controle versus 1190 mL no grupo Evicel®.

Resultados semelhantes aos nossos, em relacdo a perda sanguinea total,
também foram observados por Randeli et al. (2014). Estes conduziram um estudo
para verificar se, em comparacdo com o controle, a aplicacédo topica do novo selante
de fibrina (Evicel®) em pacientes submetidos a ATJ primaria reduziria a perda
sanguinea per operatéria. Os resultados deste estudo com 62 pacientes que foram
randomizados para receber a aplicacdo topica de Evicel® (n=31) ou ndo (n=31),
sugerem que a aplicacao tdpica deste novo selante de fibrina ndo reduz a perda de
sangue per operatoria (1900 mL no grupo controle e de 1800 mL no grupo de
tratamento; p=0,4). Da mesma forma Heyse et al. (2014) também ndo encontraram
diferencas em relacdo a perda sanguinea total entre os seus grupos (1409 mL no
grupo controle vs. 1441 no grupo de intervencao p=0.44)

Em contrapartida, Reinhard et al. (2013), encontraram resultados de certa
forma favoraveis ao uso do Evicel®. Em um estudo retrospectivo, com 114 pacientes
que foram submetidos ao ATJ, avaliando dois grupos com base em se receberam
uma nova geracado de selante de fibrina intra-operatério (Evicel®), ou uma infiltracédo
local contendo adrenalina, observaram que a perda sanguinea total média foi
semelhante entre os grupos, onde com o uso do selante de fibrina foi de 705 ml (281
a 1744 mL) e com o uso da adrenalina local foi de 712 ml (261 a 2308 mL)
(p=0,929). Podemos considerar que o0 uso deste selante de fibrina foi eficaz, uma
vez que o grupo de estudo mostrou niveis médios de perda sanguinea semelhantes
ao grupo onde foi feito o uso da adrenalina, uma medicagédo que reconhecidamente
reduz as taxas de sangramento apds ATJs quando aplicadas por meio de uma
injecdo peri-articular (Padala et al., 2004; Lombardi et al., 2004; Gasparini et al.,
2006; Anderson et al., 2009).

Como ponto falho do estudo de Reinhard et al. (2013), o autor destaca que
por ser retrospectivo e sem randomizacao, pode ter havido um viés de selecdo entre
0S que usaram o Evicel® ou a solucdo contendo adrenalina periarticular.

Em relacdo a hemotransfusdo em nosso estudo, apenas um paciente do
grupo controle foi transfundido com uma bolsa de concentrado de hemacias.

Nenhum paciente do grupo Evicel® foi transfundido. Resultados semelhantes foram
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encontrados por Randeli et al. (2014), com 32,3% de pacientes hemotransfundidos
no grupo controle e 25,8% no grupo de tratamento (p=0,5). Maheshawari et al.
(2014), também tiveram taxas semelhantes de hemotransfusdo no grupo de
intervencdo em relacdo ao controle (48 pacientes versus 21 pacientes
respectivamente, p= 0,12). Choufani et al. (2015) avaliaram 2 grupos, com 30
pacientes cada, submetidos a ATJ unilateral, de modo randomizado e prospectivo. O
grupo de estudo recebeu 5 ml do selante de fibrina Evicel® e o controle nenhuma
intervencdo adicional. Também n&o encontraram diferencas estatisticamente
significativas em relagdo ao numero de transfusdes entre os grupos (p=0,64).

Resultados opostos aos nossos foram encontrados por Bou Monsef et al.
(2014). Os autores avaliaram retrospectivamente 176 pacientes anémicos (Hb <13,5
g / dl) submetidos a ATJ, para comparar o efeito de um poupador celular
perioperatorio ou “cell saver’ (26 pacientes), de um selante de fibrina tépico (5 ml
Evicel®, Johnson & Johnson em 45 pacientes), da doacao pré-operatéria autloga
(DPOA em 21 pacientes), e da combinacdo do uso do selante de fibrina com a
doacdo pré-operatéria de sangue autélogo (44) e nenhuma intervencédo (40
pacientes) sobre o sangramento perioperatério e necessidade de hemotransfuséo.
Todos os protocolos resultaram em reducdo significativa da necessidade de
transfusdes de sangue alogénico. As taxas de transfusdo foram semelhantes com o
uso da DPOA (19%), Evicel® (18%) e poupador de células (19%), todos
significantemente inferiores ao grupo controle (38%, p <0,05). A combinacdo do
Evicel® com a DPOA resultou em um desperdicio significativamente maior de
unidades autdlogas sem reducado significativa na taxa de transfusdes alogénicas
(14%). O uso de selante fibrina resultou em uma reducgao significativa da perda de
sangue em comparacao com o grupo DPOA, bem como o grupo controle. Neste
estudo entdo o uso do Evicel® se mostrou uma medida eficaz em relacdo aos
objetivos mencionados e ainda custo-efetiva em relagdo a DPOA. Tem como ponto
fraco ser retrospectivo e ndo randomizado, sujeito entéo a viés de selecéo.

Em nosso estudo, em relacdo ao tempo de permanéncia hospitalar, ndo
houve nenhuma diferenca significativa entre os grupos. No estudo de Randeli et al.
(2014), também nao houve diferenca significativa entre os grupos.

Analisando a dor pds-operatoria pelo EVA e a ADM ao longo do tempo, néo
identificamos nenhuma diferenca significativa entre 0s grupos no nosso estudo,

exceto quanto a ADM no segundo dia de pds-operatério, que se mostrou maior no
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grupo estudo, que ndo se manteve na avaliagdo com 6 semanas. Nao conseguimos
elaborar uma justificativa para esta diferenca Reinhard et al. (2013), ndo observaram
diferenca significativa entre a ADM ap0s 6 semanas de pos-operatorio. Skovgaard et
al. (2013), em relacdo a recuperacao funcional, inchaco, dor, forca da extensédo do
joelho e ADM apo6s 21 dias de operados, também n&o observou diferenca
significativa entre os seus grupos. Heyse et al. (2014) também n&o observaram
diferencas em relacdo ao ganho de ADM e EVA entre os grupos de intervencéo e
controle.

Nenhum estudo na literatura relatou a ocorréncia de complicacdes de
cicatrizacdo de feridas, infecciosas ou tromboembdlicas relacionada ao uso do
Evicel®, assim como nos também nao tivemos nenhuma destas complicacoes.

Destacamos como ponto forte de nosso estudo, termos critérios de inclusédo
muito bem determinados, 0 que permitiu que os grupos de tratamento e controle
fossem muito semelhantes, em termos de caracteristicas basicas como género,
idade, peso, altura, indice de massa corporal e volemia. Ressaltamos também como
ponto positivo o desenho de nosso estudo, prospectivo, randomizado,controlado e
unicéntrico.

A selecdo de pacientes ja internados permitiu que a perda de pacientes
fosse minima. No caso, apenas um paciente foi excluido do estudo, sendo este do
grupo controle, apenas pelo fato de sua cirurgia ter excedido ao tempo de isquemia
de 2h antes do fechamento total da ferida.

Como limitacédo de nosso estudo, podemos apontar a perda de pacientes na
avaliacao do terceiro dia, entre 60 e 72h de pds-operatorio. Julgamos que nao seria
prudente manter internados pacientes em condi¢coes de alta apenas para termos
estes dados.

Com relacdo ao numero de pacientes estudados em nosso trabalho,
observamos que nossa amostra de 63 pacientes foi similar ao de diversos estudos
em comum, exceto ao de estudos retrospectivos que, por caracteristicas préprias do
desenho do estudo, conseguem trabalhar com um nimero maior de pacientes com

maior facilidade.
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7 CONCLUSOES

Concluimos que o agente hemostatico de fibrina humano (Evicel®) néo foi
eficaz em reduzir o volume de sangramento ou a necessidade de hemotransfuséo
em ATJs e que seu uso néo foi capaz de interferir positiva ou negativamente sobre o
tempo de internacdo hospitalar, percepcédo de dor e amplitude de movimento. Seu

uso ndo se relacionou a nenhuma complicacgéao.
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9 ANEXOS

Anexo 1: Instrumento de coleta de dados

UTILIZACAO DE HEMOSTATICO DE FIBRINA EM ARTROPLASTIA TOTAL DE JOELHO

VOLUNTARIO N° : BOLSAS N°:

DADOS DO PACIENTE

NOME:
PRONTUARIO: DATA DE NASCIMENTO: IDADE:
PESO: ALTURA: VOLEMIA ESTIMADA:

DIAS INTERNADOS DA CIRURGIA ATE A ALTA:

INTERNACAO
HEMOGLOBINA: HEMATOCRITO:
CIRURGIA
DATA: CIRURGIAO: ANESTESISTA:

HORARIO DE INICIO E TERMINO DA CIRURGIA:
HEMOTRANSFUSAO: ( )SIM  (  )NAO
NUMERO DE TRANSFUSOES: VOLUME TRANSFUNDIDO

CRISTALOIDES : (  )NAO ( )SIM  VOLUME TRANSFUNDIDO:

APOS 24 HORAS TERMINO CIRURGIA
DRENAGEM EM 24 HORAS:
HEMOTRANSFUSAO:( )NAO ( )SIM
NUMERO DE TRANSFUSOES: VOLUME TRANSFUNDIDO

CRISTALOIDES : ( )NAO ( )SIM VOLUME TRANSFUNDIDO

HEMOGLOBINA: HEMATOCRITO:
EVAPRE___ 3D__ 3SEM
ADM PRE iD 3SEM

COMPLICAGCOES SIM( ) NAO( )
DESCRICAO:

INFECCAO: NAO( ) SIM( ) SUPERFICIAL( ) PROFUNDA({ )
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Anexo 2. Parecer Consubstanciado Do CEP

INSTITUTO NACIONAL DE

— TRAUMATO - ORTOPEDIA/ GRGraA
INiO INTO / SAS/ MS
AT __ 2 DO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso de Agente Hemostatico de Fibrina no Controle do Sangramento em Artroplastia
Total de Joelho. Estudo Prospectivo e Randomizado.

Pesquisador: Douglas Melle Pavdo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 48370515.4.0000.5273

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Tréaumato - Ortopedia / INTO / SAS/ MS - RJ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.213.890

Apresentacdo do Projeto:

contempla todos os itens propostos pela comissao cientifica

Objetivo da Pesquisa:

O estudo propde determinar, na ATJ, a eficacia do agente hemostatico de fibrina na redugéo do
sangramento em artroplastias totais de joelhos.Tanto no velume de sangramento pods-operatério,na
diminuic@o da necessidade transfusional, quanto no tempe de internag@o hospitalar, no arco de movimento
e na percepcao de dor.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos com beneficios ao desenvolver medidas que auxiliem a promover uma melhor hemostasia e,
por conseguinte, reduzir o sangramento pds-operatério.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Iré determinar a eficacia do agente hemostatico de fibrina na redugéo do sangramento em artroplastias
totais de joelhos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
todos adequados

Enderego: Avenida Brasil, n® 500

Bairro: S&o Cristovao CEP: 20.940-070
UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2134-5000 Fax: (21)2134-5228 E-mail: cep.into@into.saude.gov.br
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INJO

Continuagéo do Parecer: 1.213.

Recomendagdes:
sem recomendagbes

INSTITUTO NACIONAL DE

TRAUMATO - ORTOPEDIA /
INTO / SAS/ MS

880

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Senhor pesquisador, o CEP devera ser mantido informado sobre o andamento da pesquisa a cada seis

meses. Ao término da pesquisa, devera ser feito um relatdrio final e encaminhado ac CEP.

Este parecer foi elaberado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
TCLE / Termos de | tcle evicel revisado.docx 15/08/2015 Aceito
Assentimento / 17:18:50
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto selante de fibrina.docx 16/08/2015 Aceito
Brochura 12:57:32

Hinvestigador

Folha de Rosto Folha de Rosto.pdf 17/08/2015 Aceito
11:28:25

Outros anexo 1 ESCALA ANALOGICA VISUAL [ 17/08/2015 Aceito
DE DOR.docx 15:32:51

Outros Form_autorizacao_consulta_prontuarios| 17/08/2015 Aceito
doc 15:33:37

Outros INSTRUMENTO DE COLETA DE 17/08/2015 Aceito
DADOS anexo3.doc 15:34:10

Informactes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/08/2015 Aceito
|do Projeto ROJETO 571919.pdf 15:35:28

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

Bairro: S&o Cristovao
UF: RJ

RIO DE JANEIRO, 03 de Setembro de 2015

A

Assinado por:

Marisa Peter Silva

(Coordenador)

Endereco: Avenida Brasil, n® 500

CEP: 20.940-070

Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone:  (21)2134-5000

Fax: (21)2134-5228

E-mail: cep.into@into.saude.gov.br
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Anexo 3: Escala Visual Anal6gica De Dor
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Anexo 4: Termo De Consentimento Livre E Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolucdo do Conselho Nacional de Salide n° 466 de 12/12/2012)

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa:Uso de Agente Hemostatico de Fibrina no
Controle do Sangramento em Artroplastia Total de Joelho. Estudo Prospectivo e Randomizado.

Vocé foi selecionado de forma aleatéria e sua participacdo nao é obrigatéria. A qualquer momento
vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo
com o pesquisador ou com a instituicao.

Os objetivos deste estudo sdo analisar o resultado clinico e laboratorial do agente hemostatico de
fibrina na artroplastia total de joelho. Esse agente se prop8e a reduzir o sangramento pés-operatorio.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird em fornecer amostras sanguineas para analise laboratorial e
receber a aplicagdo tdpica do agente na ferida operatdria, caso seja incluido por sorteio no grupo de pacientes a
ser estudado.

Os riscos relacionados com sua participacdo sdo os mesmos relacionados a artroplastia total do joelho
(esclarecidos previamente por médico assistente). Caso seja sorteado para receber a aplicacdo do agente, podera
se beneficiar de um menor sangramento operatério, caso sua eficacia seja comprovada.

As informages obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua

participacdo. Os dados da pesquisa serdo divulgados de forma a ndo possibilitar sua identificac&o.

Este Termo foi redigido em duas vias, sendo uma para o participante e outra para o pesquisador, onde
consta o telefone e o endereco do pesquisador principal e do Comité de Etica em Pesquisa — CEP. Vocé podera
esclarecer suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento através dos nimeros

dos telefones ou endereco de e-mail disponivel neste Termo.

Rio de Janeiro, de de

Douglas Mello Pavéo

Pesquisador responsavel

Avenida Brasil, 500 - Cep: 20940-070 - Rio de Janeiro — RJ
Telefone(21) 2134-5000

Email: dmpavao@into.saude.gov.br
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Responsavel pela aplicagdo do termo Assinatura e carimbo

Em caso de duvida quanto & conduco ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa do INTO.

Endereco: Avenida Brasil n° 500, 9° andar — sala n°® 4 — S&o Cristévao — Rio de Janeiro — RJ — CEP:

Telefone: 21 2134-5000

e-mail: cep.into@into.saude.gov.br

Declaro que entendi os objetivos e condi¢cBes de minha participagdo na pesquisa e concordo em
participar.
Participante da pesquisa:

Assinatura do participante da pesquisa
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