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INPORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Objetivo: A cirurgia de escoliose envolve elevada perda sanguinea e necessita frequente-
Recebido em 31 de julho de 2013 mente de hemotransfusdo. O custo e os riscos envolvidos no uso do sangue alogénico tém
Aceito em 19 de maio de 2014 motivado pesquisas de métodos capazes de reduzir o sangramento operatério nos paci-
On-line em 3 de margo de 2015 entes. Um desses métodos é o uso de drogas antifibrinoliticas, entre as quais esté o acido
tranexdmico (ATX). O objetivo deste estudo foi verificar o uso dessa droga no controle do
Palavras-chave: sangramento em cirurgias de escoliose idiopatica.
Acido tranexamico Métodos: Estudo retrospectivo no qual foram analisados os prontudrios de 40 pacientes sub-
Escoliose/cirurgia metidos a artrodese toracolombar por via posterior. Desses, apenas 21 usaram o ATX e foram
Tempo de sangramento relacionados no grupo teste. Os demais foram relacionados no grupo controle. Foram com-
Transfusio de sangue paradas as médias de sangramento per e pds-operatério e a necessidade de hemotransfusdo

entre os dois grupos.

Resultados: O grupo que usou o ATX teve sangramento peroperatdrio significativamente
menor do que o grupo controle. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos para o
sangramento pés-operatério e a necessidade de hemotransfusao.

Conclusdes: O ATX foi eficaz na reducdo do sangramento peroperatdrio, conforme demos-
trado em outros estudos. A correlacdo entre o seu uso e a reducdo da necessidade de
hemotransfusdo é multifatorial e ndo pode ser estabelecida neste trabalho. Acreditamos
que o acido tranexamico possa ser um recurso Util e merece maior atencao em séries pros-
pectivas, duplo-cegas, randomizadas, com o devido controle das varidveis que interferem
diretamente na perda sanguinea.

© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Todos os direitos reservados.

* Trabalho desenvolvido no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (Into), Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
* Autor para correspondéncia.
E-mails: viniciusmagnodarocha@gmail.com, vinimedrj@yahoo.com.br (V.M. da Rocha).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbo.2014.05.007
0102-3616/© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.rbo.2014.05.007
http://www.rbo.org.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rbo.2014.05.007&domain=pdf
mailto:viniciusmagnodarocha@gmail.com
mailto:vinimedrj@yahoo.com.br
dx.doi.org/10.1016/j.rbo.2014.05.007

REV BRAS ORTOP.2015;50(2):226-231 227

Keywords:
Tranexamic acid
Scoliosis/surgery
Duration of bleeding
Blood transfusion

Use of tranexamic acid for controlling bleeding in thoracolumbar scoliosis
surgery with posterior instrumentation

ABSTRACT

Objective: Scoliosis surgery involves major blood loss and frequently requires blood transfu-
sion. The cost and risks involved in using allogeneic blood have motivated investigation of
methods capable of reducing patients’ bleeding during operations. One of these methods is
to use antifibrinolytic drugs, and tranexamic acid is among these. The aim of this study was
to assess the use of this drug for controlling bleeding in surgery to treat idiopathic scoliosis.
Methods: This was a retrospective study in which the medical files of 40 patients who
underwent thoracolumbar arthrodesis by means of a posterior route were analyzed. Of these
cases, 21 used tranexamic acid and were placed in the test group. The others were placed
in the control group. The mean volumes of bleeding during and after the operation and the
need for blood transfusion were compared between the two groups.

Results: The group that used tranexamic acid had significantly less bleeding during the
operation than the control group. There was no significant difference between the groups
regarding postoperative bleeding and the need for blood transfusion.

Conclusions: Tranexamic acid was effective in reducing bleeding during the operation, as
demonstrated in other studies. The correlation between its use and the reduction in the need
for blood transfusion is multifactorial and could not be established in this study. We believe
that tranexamic acid may be a useful resource and that it deserves greater attention in
randomized double-blind prospective series, with proper control over variables that directly
influence blood loss.

© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

Introducao

A correcdo cirurgica da escoliose envolve importante perda
sanguinea de origem multifatorial. A duracdo do procedi-
mento cirdrgico, a gravidade e o tipo da deformidade, a técnica
usada, a pressdo arterial média peroperatéria e as estratégias
de hemostasia estdo entre as variaveis que interferem direta-
mente no sangramento.’™®

Nesse cenario, a necessidade de hemotransfusdes é uma
realidade que preocupa os cirurgioes e atrai a atengdo de pes-
quisadores. O uso do sangue alogénico com o objetivo de
manter a perfusdo tecidual e prevenir lesdes de érgdos-alvo
em pacientes com perdas sanguineas vultosas nao é isento de
riscos. A transmissdo de doencas virais, rea¢des imunolégicas
e o decréscimo dos fatores de coagulacdo sdo complicacdes
conhecidas da hemotransfusdo."?*

Diante dessa realidade, diversas estratégias ja foram
propostas na tentativa de diminuir a dependéncia do san-
gue alogénico em cirurgias de grande porte, dentre elas
o armazenamento de sangue autdlogo pré-operatério, a
hemodiluicdo normovolémica, a anestesia hipotensiva, o uso
da méaquina de recuperacio celular e o uso de drogas com
propriedades antifibrinoliticas, como a aprotinina, o acido
épsilon-aminocaproico e o 4cido tranexdmico (ATX).6-10

O ATX é uma droga antifibrinolitica sintética cujo efeito
resulta da formacdo de um complexo reversivel com o plas-
minogénio e a plasmina, inibe a fibrindlise e previne a lise
do codgulo de fibrina, além de atuar também no bloqueio par-
cial da agregacdo plaquetaria induzida pela plasmina.'>'? Pelo

seu baixo custo e por seus efeitos colaterais pequenos, pes-
quisas em diferentes partes do mundo vém sendo feitas na
tentativa de avaliar sua eficicia no controle do sangramento
peroperatério em cirurgias de grande porte.>’~1?

Em nosso Instituto o ATX vem sendo recentemente usado
em cirurgias de escoliose idiopatica. Os cirurgides apostam
na sua eficicia em reduzir o sangramento decorrente do ato
cirargico, esperam um menor risco para o paciente e, conse-
quentemente, uma necessidade menor de hemotransfusoes.

O objetivo deste estudo foi documentar a influéncia do ATX
no sangramento inerente as cirurgias de escoliose idiopatica
com instrumentacdo posterior e verificar se a reducdo espe-
rada no sangramento foi capaz de diminuir a necessidade de
hemotransfuséo.

Métodos
Perfil da amostra

Trata-se de um estudo coorte retrospectivo com 40 pacientes,
operados para a correcio de escoliose idiopatica, de dezem-
bro de 2012 a margo de 2013. O trabalho obteve aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa do Centro onde foi feito (CAAE-
15734413.6.0000.5273).

Foram analisados os prontudrios de pacientes submetidos
a artrodese por via posterior com seis ou mais niveis artro-
desados, cujo sangramento decorrente do ato operatério foi
adequadamente documentado. Usamos os critérios de selecao
listados na tabela 1.
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Tabela 1 - Critérios de selecdo da amostra

Critérios de inclusao

Idade entre 10 e 30 anos

fndice de massa corpérea entre os percentis 5 e 95 para a idade
Escoliose idiopatica

Artrodese posterior com fusdo de seis ou mais niveis

Critérios de exclusdo

Pressdo arterial média peroperatéria que excedesse 85 mmHg
Escoliose congénita ou sindrémica

Cirurgia prévia da coluna vertebral

Uso da droga em desacordo com o protocolo padronizado

Dados analisados

Foram coletados dos prontuérios dados considerados relevan-
tes para as andlises estatisticas. Entre esses estdo: 1) a idade;
2) o peso do paciente na ocasido da cirurgia; 3) a duracdo do
ato cirturgico desde a incis@o na pele até o seu fechamento; 4)
a gravidade da deformidade; 5) o sangramento documentado
no prontudrio; e 6) o uso da transfusdo sanguinea.

O numero de niveis artrodesados foi usado como variavel
para estimar a gravidade das deformidades.

O sangramento peroperatério estimado no estudo foi
aquele contabilizado nos aspiradores de sitio cirdrgico durante
o ato operatério, acrescido do sangramento absorvido pelas
compressas cirdrgicas. Para os cdlculos foi considerada a
densidade de 1,053 g/mL para o sangue humano e foram
descontadas as quantidades de solucao salina usadas para
irrigacdo do sitio cirtrgico.

O sangramento pds-operatério também foi considerado e
estimado pelo débito dos drenos a vacuo instalados no subcu-
taneo durante as primeiras 24 horas de pés-operatério.

Técnica ciriirgica

Trés equipes participaram das cirurgias dos pacientes sele-
cionados. Basicamente, a técnica cirtrgica envolveu uma
incisdo cutdneanalinha média sobre os processos espinhosos,
seguida da dissecc¢do de partes moles até a exposigcao verte-
bral. Cuidados de hemostasia foram observados. Liberacoes
ligamentares e facetarias foram feitas para o ganho de mobi-
lidade da coluna vertebral, parafusos pediculares e hastes
foram usados para permitir a correcdo e a estabilizagdo da
deformidade. Enxerto autélogo oriundo dos processos espi-
nhosos e crista iliaca foram usados para permitir a fusdo
vertebral. Drenos de succ¢do a vacuo foram posicionados no
subcutaneo a fim de permitir drenagem adequada da ferida
cirtirgica no pés-operatério.

Uso da droga

Em nosso Instituto seguimos um protocolo no qual o ATX é
usado numa dose de ataque de 100 mg/Kg de peso corporal
administrada durante os 30 minutos que antecedem a incisdo
da pele. E respeitada uma dose maxima de 2 g da droga. Apés
a incisdo é mantida uma infusdo continua de 30 mg/Kg/h até
o termino do procedimento com o fechamento da pele. Esse
protocolo ja foi usado de forma segura em outros centros.>!?

Tabela 2 - Perfil dos grupos estudados

Controle ATX p-valor
Numero de pacientes 19 21
Idade (anos) 21,6 £80 180+44 0,1463
Peso (kg) 51,8459 555461 0,0628
Numero de niveis fundidos 92+23 9,4 +22 0,7624
Tempo cirdrgico (h) 43+ 14 40+1,2 0,5291

Divisdo dos grupos

Entre os 40 pacientes selecionados, 21 receberam o ATX con-
forme o protocolo de administracao (grupo de teste), enquanto
os outros 19 foram operados sem o uso da droga (grupo con-
trole).

Avaliagdo das complicacoes

Os pacientes envolvidos no estudo permaneceram internados
por uma média de cinco dias no pds-operatério. Apds esse
periodo, iniciaram acompanhamento ambulatorial periédico.
Foi feita busca nos prontudrios dos pacientes que receberam o
ATX com o objetivo de identificar possiveis complicacgdes rela-
cionadas ao uso da droga, especialmente aquelas decorrentes
de eventos tromboembdlicos, como trombose venosa, embolia
pulmonar, oclusdes arteriais, insuficiéncia renal etc.

Andlise estatistica

Osresultados foram expressos em média + DP (desvio padrdo).
Para as comparacodes, foi usado o teste t de Student ou o
de Mann-Whitney, quando apropriado. As correlagées entre
as varidveis do estudo foram determinadas pelo coeficiente
de correlacdo de Spearman ou Pearson. As varidveis nomi-
nais foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Os resultados
estatisticamente significativos foram aceitos com p <0,05. As
andlises estatisticas foram feitas com o programa Stata 11.2
(StataCorp, Texas, USA).

Resultados
Comparagdo dos grupos teste (ATX) e controle

No universo amostral, os grupos estudados foram equipa-
raveis e nao houve diferenca significativa entre idade, peso
corporal, numero de niveis artrodesados e duragao da cirurgia
(tabela 2).

Média de sangramento

A média da perda sanguinea peroperatéria entre os pacien-
tes que receberam o ATX foi de 747,6 +£265,9mL. No grupo
controle foi de 996 +342,0mL, com uma diferenca estatisti-
camente significativa (p=0,01) (tabela 3).

Com relacdo ao sangramento pés-operatério, observamos
que o grupo controle teve uma média de sangramento 60,7 mL
maior do que o grupo dos pacientes que receberam o ATX. Essa
diferenca ndo foi estatisticamente significativa.
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Tabela 3 - Média de sangramento dos grupos estudados

Controle ATX
Perda peroperatéria (mL) 996,0 + 342,0 747,6 + 265,9
Perda pés-operatéria (mL) 410,5 £ 215,2 349,8 + 268,4

Perda total (mL) 1406,5 + 372,1 1097,3 + 323,9

40

10

PVPP (%)

00

Controle ATX

Figura 1 - Comparativo entre a perda volémica percentual
do grupo controle e do grupo teste.

Perda volémica percentual peroperatéria (PVPP)

Como a volemia de cada individuo é uma variavel atrelada
diretamente ao peso corporal, estimou-se a perda percentual
volémica peroperatéria (PVPP) de cada paciente considerando
uma média de 70mL por kg de peso corporal. Dessa maneira
pode-se criar um indice capaz de relacionar o volume de san-
gue perdido no peroperatério e a volemia total estimada.

Observou-se que a PVPP do grupo ATX (média de 19,4 +7%)
foi significativamente menor quando comparada com a do
grupo controle (média de 27,6 +9,4%) (p =0,008) (fig. 1).

Observamos ainda uma correlacdo linear positiva entre a
PVPP e a duracdo da cirurgia para os dois grupos (r=0,369;
p=0,0191).

Relacdo entre a PVPP e o niimero de niveis artrodesados
(PVPP/NA)

Outra variavel importante foi considerada na andlise dos
resultados: o nimero de niveis artrodesados. Em geral, os paci-
entes com curvas mais graves necessitam de procedimentos
que englobem um numero maior de vértebras. Tal fato reflete
diretamente na duragdo do procedimento cirdrgico e do san-
gramento peroperatoério. Cientes dessa realidade, criamos um
indice relacionando a PVPP e ao numero de niveis artrodesa-
dos (PPVP/NA).

Observamos que o grupo ATX obteve indices PVPP/NA sig-
nificativamente menores do que o grupo controle (p=0,01)
(tabela 4).

Tabela 4 - Perda volémica percentual peroperatéria

Controle ATX p-valor
PVPP (%) 27,6 + 9,4 19,4 + 7,0 0,0083
Niveis artrodesados 92+23 9,4 +22 0,7624
PVPP/NA 32 +1,3 2,1+0,6 0,0101

Relagdo entre a PVPP, o niimero de niveis artrodesados e o
tempo cirtirgico

Considerando que a PVPP guarda relacdo direta entre o
numero de niveis artrodesados e o tempo cirdrgico, aplicamos
a regressao linear para analisar a relacdo entre o uso do ATX
e 0 PVPP controlado para o nimero de niveis artrodesados e o
tempo cirdrgico. Verificamos que o uso da droga reduz a perda
volémica percentual em 7,1% (p =0,001).

Necessidade de hemotransfusdo

No grupo controle, a média de sangue transfundido foi
de 176,3+252,6mL por paciente. No grupo teste foi de
111,14+ 216,5mL. A necessidade de transfusao foi de 47,4% no
grupo controle e 28,6% no grupo que recebeu a droga, com
uma reducao da necessidade de transfusdo em 18,8%. Com o
teste de qui-quadrado nao identificamos evidéncias capazes
de relacionar o uso da droga a essa redugdo para um nivel de
confianga de 95% (p=0,220).

Complicagdes decorrentes do uso do ATX

Durante o periodo de acompanhamento pés-operatério nao
houve complicagdes clinicas ou cirdrgicas atribuidas ao uso
do ATX.

Discussao

Nossos resultados mostraram que o grupo que usou o ATX
teve uma média de sangramento peroperatério menor. Outros
trabalhos analisaram essa relacdo e obtiveram resultados
semelhantes.>814

O indice PVPP se aproxima melhor das consequéncias sis-
témicas decorrentes da perda sanguinea do que a andlise
direta do sangramento em valores absolutos, pois ao rela-
cionar sangramento, volemia e peso corporal fornece dados
mais fidedignos acerca do impacto da perda sanguinea sobre
a homeostasia dos pacientes. Nossos resultados mostram que
0 grupo que usou o ATX teve menor PVPP e reproduziu os
achados de outra coorte retrospectiva que usou esse mesmo
indice.’®

A perda pés-operatéria também foi menor no grupo que
usou o ATX, mas essa diferenca nao foi relevante. Em nosso
estudo, alguns fatores podem explicar esses resultados. A
meia-vida plasmadtica da droga é relativamente curta (3,1
horas) e seu efeito ndo pode ser garantido durante as 24 horas
que sucederam ao procedimento cirtrgico. Além disso, as
chances de o material efluido no dreno ter sido acrescido de
seroma e outros produtos de degradacdo tecidual ndo foram
levadas em consideracao pelos profissionais que fizeram a
contabilizacdo nos frascos coletores e pode ter ocorrido viés
de afericdo. Apenas um estudo demostrou diferenca significa-
tiva no sangramento pés-operatdrio entre grupos que usaram
a droga e grupos que usaram placebo.!”

A reducao na necessidade de transfusao observada no
grupo que usou o ATX nao foi significativa para o namero
de pacientes envolvidos. Apesar de estudos com diferen-
tes desenhos terem obtido resultados semelhantes,2811,13-23
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entendemos que o modelo de nossa pesquisa nio é o mais
adequado para analisar esse desfecho. Além disso, notamos
que néo houve padronizacéo dos parametros adotados pelas
equipes cirdrgicas e anestésicas no uso do sangue homélogo
ou autdlogo. O uso da pressdo arterial média (PAM) acima de
85 mmHg como critério de exclusdo pode nao ter sido sufici-
ente para neutralizar a influéncia dos niveis tenséricos mais
elevados no sangramento peroperatério. Acreditamos que a
manutencao da PAM dentro de uma faixa seria mais adequada
para controlar o impacto dessa varidvel sobre a perda san-
guinea, como mostram algumas séries publicadas.>>?426 As
habilidades técnicas de cada cirurgido no controle da hemos-
tasia e da instrumentacdo pedicular é outra varidvel relevante
que deve ser considerada e pode ter interferido nos resulta-
dos entre os grupos, ja que trés equipes diferentes operaram
os pacientes estudados.>?®

Como o risco de complicag¢des inerentes ao uso do sangue
hombélogo é diretamente proporcional a quantidade de san-
gue usada,”’”® a diminuicdo da perda sanguinea no grupo
que usou o ATX deve ser valorizada. Além disso, a reducdo
na perda sanguinea peroperatéria também pode diminuir o
risco de morte, mas essa é uma proposicdo tedrica que nio foi
avaliada em qualquer trabalho.

Os grupos estudados foram estatisticamente semelhan-
tes com relacdo a faixa etdria, peso corporal, duragcdo do ato
operatdrio e gravidade da deformidade, o que diminuiu a inter-
feréncia dessas variaveis no estudo.>

Metandlises disponiveis ainda ndo reuniram numeros
capazes de garantir a seguranca do ATX para uso con-
forme o protocolo apresentado.?>?” Neste estudo ndo houve
complicacbes atribuidas ao uso do ATX. O numero de
complicacdes observadas na literatura até o momento foi
infimo e comparéavel ao placebo,’*?° mas a seriedade dos
possiveis eventos tromboembdlicos torna mandatério o acom-
panhamento regular desses pacientes.

O protocolo de uso do ATX analisado neste trabalho
j& foi aplicado por outros autores, teve sua eficicia com-
parada com o placebo e outras drogas antifibrinoliticas e
mostrou resultados promissores em relacdo a sua eficicia e
seguranga.>®'4?>?’ Trabalhos que usaram o ATX em doses
menores ndo obtiveram a mesma propor¢ao de reduc¢do no
sangramento peroperatério.?>?®

Conclusido

O uso do ATX é uma op¢éo de baixo custo, eficaz e segura para
reduzir o sangramento peroperatério na cirurgia de escoli-
ose com instrumentacdo posterior. Sua eficicia na reducéo da
necessidade de hemotransfusao é um fenémeno multifatorial
que nao pode ser demonstrado neste estudo.

Ensaios clinicos prospectivos randomizados, com o devido
cegamento das equipes cirdrgica e anestésica, se fazem neces-
sarios para avaliar o impacto do ATX na necessidade de
hemotransfusdo e contribuir para a racionalizacdo de proto-
colos cada vez mais efetivos e seguros no uso dessa droga.
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