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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Objetivos: Ainda ndo ha consenso sobre qual a melhor forma e quais as dosagens de uso do
Recebido em 30 de novembro de acido tranexamico (ATX). O objetivo do estudo foi avaliar o uso do ATX na artroplastia total
2016 do quadril (ATQ) quanto a reducdo da perda sanguinea e queda de hemoglobina. Levaram-se
Aceito em 26 de janeiro de 2017 em consideracgdo diferentes protocolos de administracdo.
On-line em 4 de julho de 2017 Métodos: Foram divididos em trés grupos 42 pacientes submetidos a ATQ. O estudo foi pros-
pectivo e randomizado. O grupo 1 recebeu uma dose venosa de ATX de 15 mg/kg 20 minutos
Palavras-chave: antes de incisdo, em bélus. O grupo 2 recebeu uma dose endovenosa de 15 mg/kg em bélus,
Artroplastia de quadril 20 minutos antes da incisdo, e uma dose extra de 10mg/kg através de bomba de infusdo
Acido tranexamico durante a duracdo do procedimento cirdrgico. Os pacientes do grupo 3 - controle — nao rece-
Hemotransfusio beram ATX. Foram feitas dosagens de hemoglobina pré e pés-operatoriamente e foi medida

a perda sanguinea em 24 horas ap0s a cirurgia através do uso de dreno portovac.
Resultados: Houve uma reducdo significativa na quantidade de sangramento através do
dreno portovac e reducdo na queda da hemoglobina pés-operatéria nos pacientes que usa-
ram ATX. Nao houve diferenca significativa na queda de hemoglobina entre os grupos 1
e 2, assim como nao houve necessidade de hemotransfusdo. Dois pacientes do grupo 3
necessitaram de hemotransfusao.
Conclusées: Os achados demonstraram que o uso do acido tranexamico por via endove-
nosa na ATQ reduziu as taxas de sangramento no pés-operatério e queda da hemoglobina
sérica de forma significativa, sem aumentar os efeitos tromboembdlicos. Os métodos bélus
e bélus + bomba de infusdo demonstraram ter uma influéncia semelhante quanto a hemo-
globina, perda sanguinea através dos drenos e necessidade de hemotransfusao.
© 2017 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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The use of tranexamic acid in patients submitted to primary total hip
arthroplasty: an evaluation of its impact in different administration
protocols

ABSTRACT

Objectives: There is still no consensus as to the best form and dosages of use of Tranexamic
Acid (TXA). The aim of this study was to evaluate the use of TXA in total hip arthroplasty
(THA), in order to reduce blood loss and decrease hemoglobin, taking into account different
administration protocols.

Methods: 42 patients submitted to THA were divided into three groups. The study was pros-
pective and randomized. Group 1 received a venous dose of TXA of 15mg/kg 20 minutes
prior to bolus incision. Group 2 received an intravenous dose of 15 mg/kg bolus, 20 minutes
before the incision, and an extra dose of 10 mg/kg by infusion pump during the duration
of the surgical procedure. Patients in Group 3 did not receive TXA, being the control group.
Pre- and post-operative hemoglobin levels were measured and blood loss was measured
24 hours after surgery using a Portovac drain.

Results: There was a significant reduction in the amount of bleeding through the Portovac
drain and reduction in postoperative hemoglobin drop in patients who used TXA. There was
no significant difference in hemoglobin drop between groups 1 and 2, nor was there a need
for hemotransfusion. Two patients in group 3 required blood transfusion.

Conclusions: The findings demonstrated that the use of intravenous tranexamic acid in THA
reduced postoperative bleeding rates and significantly reduced serum hemoglobin without
increasing thromboembolic effects. The bolus and bolus +infusion pump methods were

shown to have a similar influence on hemoglobin and need for blood transfusion.

© 2017 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A artroplastia total do quadril tornou-se excelente método
de tratamento no alivio da dor e melhoria funcional dos
pacientes com doenca degenerativa da articulagdo coxofe-
moral. Inicialmente sua indicagdo estava restrita a pacientes
mais idosos e com demanda funcional menor; no entanto, o
aperfeicoamento da técnica ciriirgica e a evolugdo dos implan-
tes e das superficies de atrito, que proporcionam menor
desgaste, fizeram ampliar o universo dos pacientes que pude-
ram se beneficiar desse procedimento.!

A perda de sangue perioperatéria é uma causa frequente de
complicacdes em artroplastia total do quadril.” Complicacdes
por sangramento podem impedir o sucesso de qualquer
cirurgia.® Durante os Ultimos anos, vérios autores relataram
a administrac¢do perioperatéria de acido tranexamico e o seu
efeito benéfico na reducdo da perda de sangue.*

O acido tranexdmico tem sido usado parareduzir a perda de
sangue e necessidade de transfusdo de prétese total do quadril
e artroplastia de joelho, com resultados varidveis.”

O 4cido tranexamico (ATX) é uma droga antifibrinolitica
sintética cujo efeito resulta da formacdo de um complexo
reversivel com o plasminogénio e a plasmina, inibe a fibri-
nolise e previne a lise do codgulo de fibrina, além de
atuar também no bloqueio parcial da agregacdo plaquetaria
induzida pela plasmina.® O ATX pode prover um benefi-
cio hemostatico em hemorragias excessivas ou recorrentes
devido a estabilizacdo das estruturas de fibrina e prevencdo

da dissolucdo do coagulo, especialmente quando a formacao
da fibrina é defeituosa. Seu efeito na preservacdo da matriz
de fibrina pode, ainda, intensificar a sintese de coldgeno e
aumentar a forca elastica do tecido.’

O ATX apresenta absorcdo rapida. Aproximadamente 90%
de uma dose EV é excretada pela urina em 24 horas, meia-
-vida plasmatica de aproximadamente duas horas, mantém
niveis terapéuticos por seis a oito horas. Sua ac¢do preserva
o coagulo e torna o mecanismo hemostatico mais eficiente,
reduz a intensidade e os riscos do sangramento e pode ser
administrado de maneira EV ou tépica.?

Atualmente, existem evidéncias clinicas suficientes para
recomendar acido tranexamico para reduzir a perda sangiii-
nea pds-operatdria na artroplastia total de joelho e quadril. No
entanto, sua dose 6tima e seus regimes de administracio sdo
desconhecidos.’ Em altas concentracdes, o ATX pode ser um
inibidor direto ndo competitivo de plasmina. Os niveis plas-
maticos méaximos sdo alcancados de cinco a 15 minutos apés
a administracdo intravenosa.” Pelo seu baixo custo e por seus
efeitos colaterais pequenos, pesquisas em diferentes partes
do mundo tém sido feitas na tentativa de avaliar sua eficicia
no controle do sangramento perioperatério em cirurgias de
grande porte.®

As estratégias para reducdo de sangramento tém sido
usadas para diminuir a necessidade de transfusao de san-
gue e hemoderivados devido aos riscos que apresentam.
Nédo sé a transmissdo de doencas virais e bacterianas, mas
a imunomodulacdo relacionada a transfusdo homéloga tem
sido uma preocupagao crescente, principalmente quando
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Tabela 1 - Critérios de selecido da amostra

Critérios de inclusdo
Artoplastia total primaria do quadril
Maiores de 18 anos
Hemoglobina minima aceita de 10 g/dL
Ambos 0s sexos

Critérios de exclusdo
fndice de massa corpérea (IMC >40kg.m-2) Obesidade grau
Idade inferior a 18 anos
Portadores de doenca renal cronica (clearance de creatinina
inferior a 60 mL/min.m?)
Disturbios hemorragicos ou trombofilias
Traumas
Contagem baixa de plaquetas (contagem pré-operatéria de
plaquetas inferior a 150.000)
Anemia cronica (hemoglobina pré-operatéria inferior a 10 g/dL)
Recusa de consentimento

evidenciamos uma elevagdo na prevaléncia de infec¢des de
préteses implantadas, imunossupressio e a relagio ja evi-
denciada do surgimento de neoplasias em pacientes que
receberam esse tipo de transfusdo.!”

O sangramento perioperatério pode requerer transfusoes
de sangue, que as vezes nao sao sem complicagoes e ris-
cos, com o subsequente aumento nos custos dos cuidados de
saude. Entre outros métodos de prevencdo, o tratamento com
4cido tranexamico (ATX) mostrou ser eficaz na redugdo da
perda cirturgica de sangue, especialmente no pds-operatério
imediato.'!

Assim, o objetivo deste trabalho é comprovar a efica-
cia do acido tranexamico nas artroplastias totais do quadril
em relacdo ao grupo controle, tentar identificar possiveis
complicacdes e tentar estabelecer um critério sobre a forma
ideal para o uso do ATX.

Material e métodos

Foram estudados 42 pacientes submetidos a artroplastia pri-
madria total de quadril, operados pela mesma equipe de
cirurgides, de fevereiro a novembro de 2016. O estudo foi
prospectivo e randomizado, os pacientes foram divididos em
trés grupos. Os do grupo 1 receberam uma dose venosa do
acido tranexamico de 15 mg/kg 20 minutos antes de incisao,
em boélus, respeitou-se a dose maxima de 2g da droga. O
grupo 2 recebeu uma dose endovenosa de 15 mg/kg em bélus,
20 minutos antes da incisdo, e dose extra de 10 mg/kg através
de bomba de infusdo durante o periodo de duracao do procedi-
mento cirdrgico. O grupo 3 ndo recebeu acido tranexamico e foi
o controle. Foram feitas dosagens de hemoglobina pré e pos-
-operatéria e foi medida a perda sanguinea em 24 horas apds
a cirurgia através do uso de dreno portovac. Foram compara-
das as médias de sangramento per e pds-operatério, a queda
de hemoglobina e a necessidade de hemotransfusao entre os
trés grupos. Os critérios de inclusao e exclusao estdo listados
na tabela 1.

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos em média + DP (desvio padrao).
Para as comparacoes das médias, foi usado a one-way Anova,

por se tratar de comparacdo de trés grupos independentes.
Foram verificadas as suposicoes de normalidade com o teste
Shapiro-Wilk e homogeneidade das variancias através do teste
Levene Statistic. Por fim, o teste Tukey foi usado para ava-
liar quais diferencas foram estatisticamente significantes. Os
resultados estatisticamente significativos foram aceitos com
p<0,05. As andlises estatisticas foram feitas com o programa
IBM Statistics SPSS 19.

Resultados

De acordo com os critérios de inclusdo pré-operatérios
(tabela 1), os pacientes do grupo 1 (bdlus), grupo 2 (bdlus
e bomba) e grupo 3 (controle) apresentaram niveis de
hemoglobina acima da 10g/dL, em média, respectivamente,
14,33 mL/dL [IC de 95%, 13,05 a 15,55], 13,73 mL/dL [IC de 95%,
11,97 a15,49] e 13,96 mL/dL [IC de 95%, 12,47 a 15,44], (p = 0,575),
ou seja, grupos com resultado de hemoglobina pré-operatéria
homogénea, com diferenca nao estatisticamente significativa,
o que diminui a chance de interferéncia por resultados discre-
pantes de hemoglobina pré-operatéria (fig. 1).

Apbs 24 horas do procedimento cirtrgico de artroplastia
primdria total do quadril (ATQ), houve queda na hemoglo-
bina dos trés grupos, a maior foi no grupo 3 (fig. 2). Os grupos
apresentaram as seguintes médias: bélus 11,60 mL/dL [IC de
95%, 10,18 a 13,02], bélus e bomba 11,11 mL/dL [IC de 95%,
9,53 a 12,70] e grupo controle de 10,37 mL/dL [IC de 95%,
8,67 a 12,07], (p=0,130). Esses dados demonstram valores de
queda de hemoglobina estatisticamente relevantes do grupo
3 em relagdo aos grupos 1 e 2, demonstram um efeito bené-
fico do acido tranexdmico em relacdo a queda dos niveis
de hemoglobina nas primeiras 24 horas do procedimento
cirtrgico.

Ja ap6s 48 horas do procedimento cirdrgico de artroplas-
tia primaria total do quadril (ATQ), também houve queda na
hemoglobina dos trés grupos, a maior também no grupo 3. Os
grupos apresentaram as seguintes médias: bélus 10,92 mL/dL
[IC de 95%, 9,53 a 12,30], bélus e bomba 10,89 mL/dL [IC de 95%,
9,44 a 12,33] e 9,70 mL/dL [IC de 95%, 8,45 a 10,95], (p=0,053).
Esses dados demostram valores de queda de hemoglobina
estatisticamente relevantes do grupo controle em relacdo aos
grupos 1 e 2 e um efeito benéfico do acido tranexamico em
relacdo a queda dos niveis de hemoglobina nas primeiras
48 horas do procedimento cirargico (fig. 3).

Quando analisadas as perdas sanguineas através dos dre-
nos portovac, os grupos apresentaram as seguintes médias:
bélus 289,69 mL [IC de 95%, 146,90 a 432,48], bélus e bomba
250,00mL [IC de 95%, 113,73 a 386,27] e controle 437,92mL
[IC de 95%, 218,40 a 657,44], (p=0,017).

O grupo 3 apresentou uma perda sanguinea através do
dreno portovac superior aos grupo 1 (bélus) e grupo 2 (bélus
e bomba), como pode ser observado na figura 4, valor esta-
tisticamente relevante. Concluimos, portanto, que ha um
aumento importante na quantidade de sangramento contabi-
lizado através dos drenos dos pacientes do grupo 3 em relagéo
aos grupos 1 e 2, valor esse significativamente estatistico.
Sugere novamente um efeito benéfico do acido tranex@mico
em relacdo a diminui¢do de sangramento. Entre os grupos 1 e
2 ndo houve uma diferenca estatistica relevante.
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Figura 1 - Comparacgido hemoglobina pré-operatéria por grupo.
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Figura 2 - Comparac¢do hemoglobina 24 horas por grupo.
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Discussao

Estudos que avaliam ATX em cirurgia ortopédica mostram
que é eficaz e seguro quando administrado por via intrave-
nosa ou intra-articular.'’ Em seus estudos, Yamasaki et al.?

investigaram os efeitos do acido tranexdmico em 40 pacien-

tes submetidos a artroplastia total de quadril ndo cimentada.
Foram administrados em 20 doentes 1.000mg de 4cido tra-

nexdmico via intravenosa, cinco minutos antes do inicio da
operacao. Os outros 20 pacientes serviram de grupo con-
trole e foram operados sem 4acido tranexdmico. A perda de
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sangue perioperatéria foi semelhante entre os grupos. A perda
de sangue pés-operatéria do grupo de 4cido tranexamico foi
significativamente menor do que a do grupo de controle em 2,
4, 6, 8, 10 e 12 horas. Quanto ao tempo de mudancas rela-
cionadas a perda de sangue pés-operatério, foi observada
reducdo significativa durante as primeiras 2h apés a cirurgia
no grupo acido tranexamico (p <0,001). Apés duas horas, ndo
houve diferenca significativa entre o grupo 4cido tranexamico
e o grupo de controle. Administracdo pré-operatéria de acido
tranexamico diminuiu a perda de sangue pés-operatério até
12 horas e o total de sangramento em ATQ cimentada pela
reducdo da perda de sangue durante as primeiras 2h apés a
cirurgia.

Zhou et al.'® demostraram em seus estudos que o acido
tranexamico reduziu a perda de sangue e necessidade de
hemotransfusdo em pacientes submetidos a artroplastia total
do quadril. O uso do &cido tranexamico reduziu significati-
vamente a perda de sangue total, em média de 305,27 mL
[intervalo de confianga de 95% (CI), -397,66 a -212,89, p <0,001],
a perda de sangue intraoperatéria por uma média de 86,33 mL
(IC 95%, -152,29 a -20,37, p=0,01), a perda de sangue poés-
-operatéria de uma média de 176,79 mL (IC 95%, -236,78 a
-116,39, p<0,001) e a perda oculta de sangue por uma média
de 152,70 mL (IC 95%, -187,98 a -117,42, p <0,001), o que resulta
numa reducdo significativa na proporcao de pacientes que
necessitam de transfusées de sangue (odds ratio de 0,28, IC
95%, 0,19-0,42, p <0,001). Nao houve diferenca significativa na
ocorréncia de trombose venosa profunda, embolia pulmonar
ou outras complicac¢des entre os grupos de estudo, ou o custo
ou duracao de hospitalizacao.

Rocha et al.® relatam em seus estudos um protocolo em que
o acido tranex@mico é usado na dose de ataque de 10 mg/kg
de peso corporal, administrada ao longo de 30 minutos antes
de fazer a incisdo na pele. A dose méaxima de 2g da droga é
observada. Apés a incisdo, foi feita infusdo continua de ATX
e mantida a uma taxa de 30 mg/kg/h até ao fim do processo,
isto é, quando a pele foi fechada. Relatam também que esse
protocolo ja foi usado de forma segura em outros centros.

McConnell et al.'* usaram em um estudo randomizado con-
trolado que comparou o efeito do acido tranexamico e spray
de fibrina sobre a perda de sangue na artroplastia total do
quadril cimentada, uma Unica dose/kg de bélus de 10mg de
4cido tranexamico por via intravenosa, na inducdo da anes-
tesia. Segundo tais estudiosos, o fabricante ndo especificou
uma dose recomendada para essa cirurgia, por isso a dose e
horario foram escolhidos por eles, com base em estudos ante-
riores, que tém encontrado a eficicia com o uso em bdlus de
10 mg/kg na artroplastia do quadril, quando administrada a
inducdo. Foi feito um estudo randomizado, duplo-cego sobre o
efeito do acido tranexdmico na perda de sangue e hemotrans-
fusdes em 40 artroplastias totais do quadril primarias. O acido
tranexamico na dose de 10 m/kg de peso corporal, ou placebo,
foi administrado por via intravenosa, pouco antes da cirurgia.
A perda de sangue durante a operagdo e no pds-operatdrio
pelos drenos foi registrada, assim como as concentragoes de
hemoglobina sérica. Foi feito exame ultrassonograficoem uma
semana de pés-operatério para estimar a perda de sangue
devido a hematomas remanescentes. Total perda de sangue
(cirurgia + drenagem) foi de 0,76 (IC 95%, 0,63-0,89) no grupo
4cido tranexamico, em comparagdo com 1,0 (IC 95%, 0,81-1,2)

no grupo placebo (p=0,03). O nimero de hemotransfuses no
dia da cirurgia foi de dois vs. 10 (p=0,07) e o numero total
durante o periodo de internacgdo foi de cinco vs. 13 (p=0,2).
Um paciente em cada grupo teve embolia pulmonar.™®

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego Hus-
ted et al.’® langaram ma&o de 40 pacientes agendados para
artroplastia total do quadril primaria para determinar o efeito
do &cido tranexédmico em perdas sanguineas peri e pos-
-operatério e nimero de transfusdes sanguineas necessarias.
Esses pacientes foram distribuidos aleatoriamente para rece-
ber o acido tranexamico (10 mg/kg dados como uma injegdo
intravenosa em bdlus, seguida de uma infusdo continua de
1mg/kg/hora durante 10 horas) ou placebo (20mL de soro
fisiolégico por via intravenosa) 15 minutos antes da incisdo.
Foram registrados as perdas de sangue peri e pds-operatdria
na retirada do dreno de 24 horas apds a operagdo e o nimero
de transfusdes de sangue. Os pacientes que receberam acido
tranexamico tiveram uma perda média perioperatéria san-
guinea de 480 mL contra 622 mL em pacientes que receberam
placebo (p=0,3), a perda sanguinea pds-operatéria de 334 mL
contra 609 mL (p=0,001), a perda de sangue total de 814 mL
contra 1,231 mL (p=0,001) e uma necessidade total de quatro
transfusdes de sangue versus 25 (p =0,04). Nenhum doente em
qualquer grupo tinha sintomas de trombose venosa profunda,
embolia pulmonar ou drenagem da ferida prolongada.

Em cirurgia eletiva, o ATX diminui em cerca de 30% a
necessidade de transfusdo sanguinea, sem afetar a morta-
lidade nem aumentar as complicacdes poés-operatérias. No
trauma, o ATX recentemente foi associado com uma reducao
da taxa de mortalidade em um grande nimero de pacientes
traumatizados com sangramento.”” O ATX diminui signifi-
cativamente a perda de sangue pds-operatéria, com notavel
variacdo (50-460mlL). A perda de sangue perioperatéria total
reduz, em média, 440 mL.'® Drogas como acidos tranexamico
e aminocaproico tém sido usadas em cirurgias eletivas de
grande porte para prevenir fibrinélise com redugdo do nimero
de hemotransfusdes. Entretanto, apesar de seu uso parecer
muito atrativo para a coagulopatia do trauma, atualmente
nao existem dados de estudos em humanos que apoiem a
sua aplicagdo rotineira no trauma.’ O dcido tranexdmico
intravenoso pode reduzir a perda de sangue’>?° e a necessi-
dade de transfusdo em pacientes submetidos a artroplastia
total do quadril, sem aumentar o risco de complicag¢des.
H4 poucos dados com relacdo aos efeitos adversos desse far-
maco. Raramente provoca hipotensao e alteracdo retiniana.
Seu uso sistémico prolongado eleva o risco de fenémenos
tromboembodlicos, é contraindicado em trombopatias agudas
e usado com cautela em pacientes com tendéncia conhecida
para trombose.?’ Estudos sobre o uso de 4cido tranexdmico
mostraram resultados interessantes, mas seus beneficios na
artroplastia total do quadril ainda néo foram resolvidos.?

Conclusao

Os achados deste estudo demonstraram que o uso do acido
tranexamico por via endovenosa na artroplastia total do qua-
dril reduziu as taxas de sangramento no pds-operatério e
consequentemente a queda da hemoglobina sérica de forma
significativa nos grupos 1 (bélus) e 2 (b6lus e bomba de infusao)
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em relacdo ao 3 (controle: ndo recebeu acido tranexamico).
Consequentemente, houve reducdo da necessidade de hemo-
transfuséo, foi necesséria em dois pacientes do grupo controle.
Os pacientes do grupo 1 e 2 ndo necessitaram de hemotransfu-
sdo. Quanto aos diferentes protocolos de administragéo, o uso
dos métodos bélus e bélus e bomba de infusdo demonstraram
ter uma influéncia bastante semelhante quanto a hemoglo-
bina sérica e a quantidade de perdas sanguineas através dos
drenos portovac, as diferencas entre eles ndo tém relevancia
estatistica.

N&o ha diferenca estatistica em termos de queda de hemo-
globina e quantidade de sangramento através dos drenos
entre os pacientes dos grupos 1 e 2. Portanto, sugerimos que
talvez seja mais vantajoso o uso do protocolo de administracdo
do 4cido tranexémico em bélus na dose de 15mg\kg, 30 minu-
tos antes da incisdo de pele nos pacientes submetidos a
artroplastia total primaria do quadril (ATQ), j& que usa menor
dose da droga e consequentemente diminui as chances de
efeitos colaterais e reduz os custos e a complexidade da
administracgao.

Nao foram observados efeitos tromboembédlicos nos paci-
entes deste estudo.
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