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Objetivo Coletar dados sobre o papel desempenhado pelo acido tranexamico na
prevencdo e gerenciamento da perda de sangue em pacientes submetidos a artro-
plastia total do quadril (ATQ) e a artroplastia total do joelho (AT]).

Métodos Neste estudo prospectivo e comparativo, 30 pacientes submetidos a ATQ ou a AT|
foram alocados aleatoriamente em 1 de 2 grupos com 15 pacientes. O acido tranexamico foi
administrado por rotas intravenosas e tdpicas no grupo de interven¢do, mas nao foi
administrado no grupo controle. Foram observados pardmetros sanguineos pré-operatorios,
perda de sangue intra- e pés-operatoria e necessidade de transfusdo de sangue. A analise
estatistica foi realizada utilizando-se teste do qui-quadrado e o teste-t independente.
Resultados O grupo de intervencao apresentou hemoglobina mais elevada no pés-
operatdrio de forma estatisticamente significante (p = 0,03), menor diferenca entre
concentracdao de hemoglobina pré- e pds-operatoria (p = 0,046), menor diferenca entre
volume de células embaladas pré- e pds-operatério (p = 0,06), menor perda de sangue
intraoperatéria medida (p = 0,015) e menor volume de sangue coletado na drenagem
(p = 0,0291) em comparagdao com o grupo controle. Também houve reducdo da
frequéncia de transfusées de sangue no grupo de intervencao (p = 0,0008).
Conclusao O 4cido tranexamico esta associado a reducdo da perda sanguinea
intraoperatdria e pos-operatoéria e a reducdo da frequéncia de transfusdes de sangue
em pacientes submetidos a ATQ/AT]|.

* Trabalho desenvolvido no Departamento de Ortopedia, JSS
Medical College and Hospital, JSS Academy of Higher Educa-
tion and Research, Mysuru, Karnataka, ndia.

recebido

13 de Junho de 2020
aceito

17 de Dezembro de 2020
Publicado on-line
Outubro 25, 2021

DOI https://doi.org/
10.1055/5-0041-1729933.
ISSN 0102-3616.

© 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All
rights reserved.

This is an open access article published by Thieme under the terms of the
Creative Commons Attribution-NonDerivative-NonCommercial-License,
permitting copying and reproduction so long as the original work is given
appropriate credit. Contents may not be used for commercial purposes, or
adapted, remixed, transformed or built upon. (https://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd[4.0/)

Thieme Revinter Publicagbes Ltda., Rua do Matoso 170, Rio de
Janeiro, RJ, CEP 20270-135, Brazil


https://orcid.org/0000-0002-1223-5961
https://orcid.org/0000-0002-4579-4954
https://orcid.org/0000-0002-9740-0953
https://orcid.org/0000-0002-8085-5791
https://orcid.org/0000-0003-0486-7640
mailto:runsanj@gmail.com
https://doi.org/10.1055/s-0041-1729933
https://doi.org/10.1055/s-0041-1729933

416 Papel do acido tranexamico na prevencao da perda de sangue

Abstract

Keywords

= blood loss, surgical
= blood transfusion
arthroplasty,

\l

Thammaiah et al.

Objective To collect data on the role played by tranexamic acid in the prevention and
management of blood loss in patients undergoing total hip arthroplasty and total knee
arthroplasty.

Methods Inthe present prospective, comparative study, 30 patients undergoing total
hip arthroplasty (THA) or total knee arthroplasty (TKA) were randomly allocated into 1
of 2 groups with 15 patients each. Tranexamic acid was administered by intravenous
and topical routes in the study group, but it was not administered in the control group.
Preoperative blood parameters, intraoperative and postoperative blood loss, and need
for blood transfusion were noted. Statistical analysis was performed using the chi-
squared test and the independent t-test.

Results The study group had statistically significant higher postoperative hemoglo-
bin values (p =0.03), less difference between pre and postoperative hemoglobin value
(p=0.046), less difference between pre and postoperative packed-cell volume
(p=0.06), less intraoperative measured blood loss (p=0.015), and less volume of
blood collected in the drain (p =0.0291) compared with the control group. There was

replacement, hip
knee
tranexamic acid

\/
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Introducao

A artroplastia total do quadril (ATQ) e a artroplastia total do
joelho (AT]) tornaram-se procedimentos cada vez mais popula-
res no tratamento da artrite dolorosa. Ambos os procedimentos
estdo relacionados com perda substancial de sangue, levando a
anemia e a necessidade de transfusdo de sangue. A anemia pos-
operatoria predispde ao aumento do risco de eventos cardio-
vasculares, infeccdo pdés-operatéria e aumenta o tempo de
internagdo hospitalar e custos hospitalares.! As transfusdes de
sangue estdo associadas a riscos, como a contaminacdo por
doencas transmitidas pelo sangue, rea¢des hemoliticas, sobre-
carga circulatéria, lesdo pulmonar aguda e coagulopatia.

Isso levou a evolugdo de programas multimodais de
conservacdo do sangue projetados para estimular a eritro-
poiese, manter a hematose e minimizar a perda de sangue
para otimizar a concentragdo de hemoglobina do paciente,
reduzir transfusdes de sangue e melhorar o desfecho.

O aumento da fibrinolise é uma causa comprovada para a
perda de sangue durante ATQs e ATJs.” Assim, o acido trane-
xamico, um agente antifibrinolitico, € uma op¢do farmacol6-
gica promissora para reduzir a perda de sangue. No entanto,
ndo ha um protocolo Ginico, estabelecido e padronizado para a
administracdo de acido tranexamico em ATQs e AT]s.

O objetivo deste estudo foi coletar dados sobre o papel
desempenhado pelo acido tranexamico na preven¢do e no
manejo da perda de sangue em pacientes submetidos a ATQs
e AT]Js.

Métodos

Este estudo foi realizado em conformidade com a Declaragdo
de Helsinque sobre Principios Eticos para Pesquisa Médica
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also reduced frequency of blood transfusions in the study group (p=0.0008).
Conclusion Tranexamic acid is associated with reduced intra and postoperative blood
loss and reduced frequency of blood transfusions in patients undergoing THA/TKA.

Envolvendo Sujeitos Humanos ap6s aprovacao do conselho
revisdo institucional.

Neste estudo comparativo prospectivo realizado no
departamento de ortopedia em um hospital de atencdo
tercidria, o tamanho da amostra foi calculado utilizando a
féormula:

n=2z°pq/d?

Onde n=tamanho da amostra

z=desvio-padrdo normal definido em 1,96 correspon-

dente a 95% de nivel de confianga

p = propor¢ao da populacdo estudada em ATQ e ATJ

q=1-p

d =grau de precisdo definido em 0,05

A técnica amostral seguida foi amostragem aleatéria
computadorizada simples. Foram incluidos todos os pacien-
tes, homens e mulheres de todas as faixas etarias, submeti-
dos a ATQ e a AT] durante o periodo de estudo. O
consentimento escrito e informado foi obtido. Foram exclui-
dos pacientes com histérico de trombose arterial ou venosa,
risco intrinseco de eventos tromboembdlicos, anemia, insu-
ficiéncia renal aguda, histérico de convulsdes, alergia ao
acido tranexamico e pacientes que nao consentiram com o
estudo. A populagdo amostral de 30 foi entdo dividida
aleatoriamente em 2 grupos (estudo e controle) de 15
pacientes cada. O grupo de estudo recebeu acido tranexa-
mico intravenoso e topico e o grupo controle ndo recebeu
acido tranexamico. Os achados foram entdo computados e
comparados entre os grupos: estudo ATQ e controle ATQ, e
estudo ATJ e controle AT]J.

Aavaliacdo pré-operatéria incluiu idade, sexo, peso, altura
e indice de massa corporal (IMC) do paciente, presenca de
comorbidades, estimativa de hemoglobina, volume celular

Vol. 57 No. 3/2022 © 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.



Papel do acido tranexamico na prevencao da perda de sangue

compactado (PCV, na sigla em inglés), contagem de plaquetas
e valores de PT/INR(Prothrombin Time / International Nor-
malized Ratio).

Intraoperatoriamente, o acido tranexamico foi adminis-
trado por via intravenosa (1g em salina de 100 mL antes da
incisdo em ATQ e antes da inflacdo do torniquete em AT]J), a
quantidade de fluido de irrigacdo utilizado e a quantidade de
fluido succionado coletado foram documentadas, o0 monito-
ramento de pressdo arterial (PA) em série foi realizado, e o
acido tranexamico tépico (1g) foi administrado localmente
em toda a articulagdo cimentada (deixado no local por 5
minutos antes do fechamento da ferida em ATQ e por 15
minutos antes da defla¢do do torniquete em AT]J). Observou-
se a duracdo da cirurgia, foram coletadas imediatamente
amostras molhadas de sangue e seu peso foi medido. O peso
foi comparado com o peso do mesmo nimero de cotonetes
secos.

No pés-operatério, foram documentados valores de
hemoglobina, PCV 24 horas ap6s a cirurgia, coleta de drena-
gem em 48 horas ap6s a cirurgia e transfusdes de sangue.
Foram observados os eventos adversos ocorridos durante a
internacdo do paciente e a duragdo da internagdo hospitalar.

A perda de sangue permitida (ABL, na sigla em inglés) foi
calculada para cada paciente

ABL=[ EBV x (Oi - Hf) | / Oi

ABL = Perda de sangue permitida

EBV = Volume sanguineo estimado

Oi = Hemoglobina inicial

Hf =Hemoglobina final (nivel padrao de hemoglobina
definido em cada hospital de acordo com seus protocolos
operacionais. O nivel definido neste estudo foi de 10 g/dL.
0 sangue foi transfundido nos casos em que a hemoglo-
bina pés-operatéria do paciente caiu abaixo de 10 g/dL).
EBV =peso corporal (kg) x volume sanguineo médio
(mL/kg).

(Volume sanguineo médio: homens adultos: 75 mL/kg;
mulheres adultas: 65 mL/kg)

A perda intraoperatéria de sangue medida (PSM) foi
calculada para cada paciente

PSM = (volume de fluido de succdo +volume de sangue
em cotonetes) subtraido pelo volume de fluido de irrigacao

Volume de sangue em cotonetes=peso de cotonetes
molhados - peso de cotonetes secos (tomando 1mL de
sangue equivalente a 1g de peso)

Calculou-se a diferenca entre hemoglobina pré- e pos-
operatoria e PCV pré- e pés-operatorio.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se a versio
22.0 do software IBM SPSS Statistics for Windows (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA).

A frequéncia foi calculada para variaveis categéricas: sexo,
presenca de comorbidades, PA em mmHg, procedimento
realizado, necessidade de transfusdo de sangue.

Foram calculadas estatisticas descritivas (minimo,
maximo, média, desvio-padrdo) para variaveis continuas:
idade (anos), indice de massa corporal (IMC) (kg/m?*duracio
da cirurgia (horas), dura¢do da internagdo hospitalar (dias),
hemoglobina p6s-operatéria, PCV pds-operatério, diferenca

Thammaiah et al.

entre hemoglobina pré-operatéria e p6s-operatéria e PCV
pré-operatério e p6s-operatério, perda de sangue permitida
(mL), volume de sangue em cotonetes (mL), perda de sangue
medida (mL), volume de sangue no ralo (mL).

Foi realizado o teste t independente para comparar as
médias dos dois grupos em relacdo a PSM, ao volume de
sangue nos cotonetes e a durac¢do da internagdo hospitalar. O
teste qui-quadrado de Pearson foi usado para determinar a
diferenca entre dois grupos em relacdo a necessidade de
transfusdo de sangue. O nivel de valor p considerado para
significancia estatistica foi < 0,05 com intervalo de confianga
de 95%.

Resultados

Conforme ilustrado na =Fig. 1, houve distribui¢do igual entre
homens e mulheres (15 homens, 15 mulheres) na populagao
amostral. O nimero de pacientes com comorbidades (dia-
betes e/ou hipertensdo) foi de 7 no grupo controle e 2 no
grupo estudo. Dezesseis pacientes foram submetidos a ATQ e
14 pacientes foram submetidos a AT]. A média de idade da
populacdo amostral foi de 53 anos. Conforme ilustrado
na =Fig. 2, a dura¢do média da internagdo foi maior no grupo
controle em comparag¢do com o grupo estudo, ou seja, 12 dias
e 10 dias, respectivamente.

A concentragdo de hemoglobina pds-operatéria média foi
significativamente maior no grupo estudo do que no grupo
controle, 11,91 e 10,53, respectivamente (p = 0,03), como
mostrado na =Fig. 3. A média de hemoglobina pés-opera-
téria em casos de ATQ no grupo estudo foi maior do que a do
grupo controle, 11,17 e 10,7, respectivamente (p = 0,67). A
média de hemoglobina pés-operatéria em casos de AT] no
grupo estudo foi maior do que a do grupo controle, 12,65 e
10,34, respectivamente (p = 0,002).

A diferenca média entre a concentracdo de hemoglobina
pré- e poés-operatéria foi significativamente menor no
grupo estudo em comparagdo com o grupo controle, 1,4 e
2,09, respectivamente (p = 0,046), como mostrado
na ~Fig. 4.

A média do PCV pés-operatério no grupo estudo foi
superior a do grupo controle, que é de 35,07 e 32,56,
respectivamente, embora tenha sido estatisticamente insig-
nificante, (p = 0,15). A média do PCV pés-operatério nos
casos de ATQ foi maior no grupo estudo em compara¢ao com
o grupo controle, 33,78 e 33,25, respectivamente (p = 0,85). A
média de PCV pés-operatério em casos de AT] no grupo
estudo foi maior do que a do grupo controle, 36,2 e 31,77,
respectivamente (p = 0,03).

A diferenca média entre o PCV pré- e pés-operatoério foi
menor no grupo estudo em comparagdo com 0 grupo con-
trole, 4,30 e 6,59, respectivamente (p = 0,06), conforme
ilustrado na ~Fig. 5.

A perda média de sangue permitida no grupo estudo foi de
1.059,31 mL e no grupo controle foi de 926,35 mL. O volume
médio de sangue em cotonetes foi de 483,33 mL e 565,4 mL
nos grupos estudo e controle, respectivamente. O volume de
sangue em cotonetes nao diferiu significativamente entre os
dois grupos (p = 0,32).
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Fig. 1 Distribuicdo de frequéncia segundo sexo, comorbidades, PA, procedimento e transfusdo de sangue.
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Fig. 2 Estatisticas descritivas para idade, IMC, duracdo da cirurgia, durac¢do da internacdo hospitalar

Como mostrado na =Tabela 1, a PSM no grupo estudo foi
de 291 mlL, significativamente menor do que a do grupo
controle, que foi de 493,33 mL (p = 0,0015). A média da
PSM em casos de ATQ foi significativamente menor no
grupo estudo em relacdo ao grupo controle, 311,7mL e
566,8 mL, respectivamente (p = 0,01). A média da PSM nos
casos de AT] foi menor no grupo estudo em relacdo ao
grupo controle, 272,8 mL e 409,2 mL, respectivamente (p =
0,11).

O volume médio de sangue coletado no escoamento pds-
operatério no grupo estudo foi de 496,66 mL, significativa-
mente menor do que o do grupo controle, que foi de
686,66 mL (p = 0,0291), conforme ilustrado na =~Fig. 6. O
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volume médio de sangue coletado no escoamento pés-ope-
ratério nos casos de ATQ foi menor no grupo estudo do que
no grupo controle, que é de 407,14 mL e 650 mL, respectiva-
mente (p = 0,05). O volume médio de sangue coletado no
escoamento pds-operatério em casos de AT] foi menor no
grupo estudo do que no grupo controle, que é de 575mL e
728,57 mL, respectivamente (p = 0,21).

No grupo estudo, 1 paciente necessitou de transfusao de
sangue (ATQ), enquanto no grupo controle, 3 pacientes
necessitaram de transfusdo de sangue (ATQ). Trata-se de
uma diferenca estatisticamente significativa, sendo que o
valor de p foi calculado pelo teste do qui quadrado (0,0008)
como ilustrado em ~Fig. 7.

Vol. 57 No. 3/2022 © 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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Fig. 3 Hemoglobina pds-operatéria.
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Fig. 4 Diferenca entre hemoglobina pré-operatéria e p6s-operatéria.
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Fig.5 Diferenca entre o volume celular compactado pré-operatério e
pés-operatério.

N&do houve complica¢des ou eventos adversos nos perio-
dos intra e pds-operatério ap6s a administracdo do acido
tranexamico em ambos 0s grupos.

Discussao

Com o advento dos implantes modernos e da instrumenta-
¢do, as ATQs e as ATJs se tornaram opgdes vidveis e eficientes
para o tratamento da artrite dolorosa. Estes procedimentos
estdo associados com perda substancial de sangue. Por isso, a
implementac¢do de um programa eficiente de conservagao do
sangue é essencial. O acido tranexamico é um antifibrinoli-
tico que muitos estudos e ensaios na literatura provaram ser
uma opcdo segura e eficiente para o controle da perda de
sangue em ATQs e AT]Js.

Thammaiah et al.

Tabela 1 Perda de sangue medida intraoperatéria

PSM Estudo Controle
Média 754,33 mL 810 mL
DP 684,33 mL 556,06 mL
ATQ

Média 311,7 mL 566,8 mL
AT

Média 272,8 mL 409,2 mL

Abreviaturas: DP, desvio padrao; AT, artroplastia total do joelho; ATQ,
artroplastia total do quadril.
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16
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Nao
NEED FOR BLOOD TRANSFUSION

Fig. 7 Frequéncia de transfusdo de sangue.

De acordo com um estudo conduzido por Huang et al.,> ha
muita ambiguidade entre os estudos em relacdo aos proto-
colos de administracdo para o acido tranexamico.

Alvarez et al* e Alshryda et al.’> descobriram que a
administragdo intravenosa do acido tranexamico reduz sig-
nificativamente a perda de sangue na artroplastia. Os efeitos
da administragdo tépica do acido tranexdmico foram estu-
dados por Chimento et al.® Panteli et al.” e Zekcer et al.® Os
resultados mostraram reducdo significativa na perda de
sangue. O efeito do acido tranexdmico administrado através
de rotas intravenosas e tépicas foi estudado por Wu et al.,’
Imai et al.'® e Gandhi et al.,"" que encontraram uma reducio
significativa na perda de sangue. Uma meta andlise condu-
zida por Liu et al.'? de seis ensaios de controle randomizado
também concluiu o mesmo.

Rev Bras Ortop  Vol. 57 No. 3/2022 © 2021. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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Na literatura atual, ndo ha consenso quanto ao protocolo
padrdo de administragdo, seja a dose ou a rota da adminis-
tracdo. Além disso, cada um dos estudos estudou um
conjunto diferente de parametros de perda de sangue. O
presente estudo combinou tanto rotas intravenosas quanto
tépicas de administra¢do de acido tranexamico em casos de
ATQ e AT]. Varios parametros de perda de sangue, tanto
intraoperatério quanto p6s-operatério, foram combinados e
avaliados. Este estudo concluiu que a administracdo de
acido tranexamico estd associada a concentracdo de hemo-
globina pds-operatéria estatisticamente significativa,
menor diferenca na hemoglobina e PCV pré- e pés-opera-
téorios, menor PSM e menor volume de sangue pOs-
operatorio.

Alguns estudos tém avaliado os varios fatores que podem
afetar a perda de sangue. De acordo com Huang et al.,> o uso
de torniquete em AT] esta associado com menor perda de
sangue intraoperatéria, mas leva ao aumento da perda de
sangue pés-operatéria. Poeran et al.'> afirmaram em seu
estudo que o uso de torniquete na AT] induz a fibrindlise e,
portanto, aumenta a perda de sangue. Aaron Larson et al.'#
afirmaram que ndo hd métodos para avaliar o volume de
sangue que ndo é aspirado através do tubo de succdo durante
a cirurgia. Eles também descobriram que o aumento da
exigéncia de fluidos intravenosos durante ou apés um pro-
cedimento pode ter reduzido os niveis de hemoglobina e/ou
PCV por diluigdo.

A necessidade de uma transfusdo de sangue no pos-
operatério dependeu de muitos fatores, conforme andlise
realizada em alguns estudos. De acordo com um estudo da
Pola et al,'® pacientes submetidos a artroplastia tinham
maior risco de precisar de uma transfusdo de sangue se
fossem hipertensos. Marchant et al.,'® em seu estudo, desco-
briram que a exigéncia de transfusdo de sangue era maior se
o paciente fosse diabético. Estudos realizados por Aderinto
et al.'” e Carling et al.'® constataram que a necessidade de
transfusdo de sangue dependia principalmente da concen-
tracdo de hemoglobina pré-operatéria do paciente. Singh
etal.’” e Zhang et al.?’ também constataram que o indicador
mais confiavel de necessidade de transfusao de sangue é o
nivel de hemoglobina pré-operatoria.

Neste estudo, no grupo etudo, 1 paciente necessitou de
transfusdo de sangue (caso ATQ), enquanto no grupo con-
trole, 3 pacientes necessitaram de transfusdo de sangue
(casos de TSI). Esta é uma diferenca estatisticamente signi-
ficativa. Por fim, a duragdo média da internagao foi maior no
grupo controle em comparagdo com o grupo estudo, de 12
dias e 10 dias, respectivamente.

Andrea et al.?! afirmaram que ha risco de eventos trom-
boembélicos e efeitos pré-inflamatérios da administracao do
acido tranexamico. Eles afirmaram que os residuos de acido-
lisina tranexamicos nao sdo especificos para diminuir a perda
de sangue, mas também fazem parte de outras vias meta-
bélicas e de sinalizagdo, interacdes proteina-proteina e
modificagdes pos-translacionais. Assim, sem evidéncia esta-
belecida de hiperfibrindlise, ndo ha justificativa para o uso de
acido tranexamico.
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Entretanto, ndo houve complica¢des ou eventos adversos
nos periodos intra- e pés-operatérios, tanto nos grupos
sujeito quanto nos grupos controle deste estudo.

As limitag¢Ges deste estudo foram seu tamanho amostral
relativamente pequeno o fato de que perdas de sangue
diversas (devido ao derramamento no chdo, vestidos, corti-
nas) ndo foram incluidas. Mais estudos precisam ser reali-
zados para avaliar a relacdo entre perda de sangue, acido
tranexamico e aplica¢do de torniquete em ATJ. Estudos que
avaliam o efeito do acido tranexamico no perfil de coagula-
¢do, farmacodindmica em idosos, diabéticos, pacientes com
hipertensdo, func¢do renal e hepatica alterada precisam ser
realizados em larga escala para estabelecer adequadamente
a segurancga do acido tranexamico. Estudos multicéntricos
em larga escala sdo necessarios para estabelecer protocolos
sobre dosagem padrao, doses subsequentes ap6s uma dose
de bolus e uma rota de administracdo que seja segura,
eficiente e econdmica.

Conclusao

Este estudo conclui que a administra¢do de acido trane-
xdmico esta associada a maior hemoglobina pés-opera-
téria, menor diferenca entre concentragio de
hemoglobina pré- e pés-operatéria e PCV, menor PSM,
menor coleta de sangue no dreno em pacientes subme-
tidos a ATQ ou a ATJ.

Assim, o acido tranexamico esta associado a redugdo da
perda sanguinea intra- e pés-operatéria e, em tltima ins-
tancia, a reducdo da frequéncia de transfusdes de sangue em
pacientes submetidos a ATQ ou a AT]J.

Suporte Financeiro
Nao houve suporte financeiro de fontes puablicas, comer-
ciais, ou sem fins lucrativos.
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