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Resumo

Palavras-chave

= artroplastia do joelho
= acido tranexamico

= perda sanguinea

Objetivo O objetivo desse trabalho é comparar a perda sanguinea durante a
artroplastia primaria de joelho, com a utilizacdo do acido tranexamico endovenoso
e intra-articular (EV + 1A) versus intra-articular (IA) isolado.

Métodos Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego. Pacientes com
indicacao de artroplastia total primaria de joelho foram captados em clinica especia-
lizada, onde foram operados pelo mesmo cirurgido, utilizando sempre a mesma técnica
cirtrgica. Trinta pacientes foram alocados no grupo acido tranexamico EV + 1A e 30
pacientes, no grupo IA, conforme randomizagdo. Foi comparada a perda sanguinea
através dos niveis de hemoglobina, hematdécrito, volume do dreno e estimativa da
perda sanguinea (EBL) (cdlculo de Gross e Nadler).

Resultados Apos a coleta, foram analisados os dados de 40 pacientes, sendo 22 do
grupo lA isolado e 18 do grupo EV + IA. Ocorreram 20 perdas por erro de coleta. Entre
os grupos IA e EV +IA, nao ocorreram diferencas significativas em 24 horas entre os
niveis de hemoglobina (10,56 vs. 10,65 g/dL; F; 3= 0,63, p=0,429), eritrécito (3,63

* Trabalho realizado no Hospital Regina, Novo Hamburgo, RS, Brasil.
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Abstract
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vs. 3,73 milhdes/mm>; F;30=0,90, p=0,346), hematécrito (32,14 vs. 32,60%;
F139=1,39; p=0,240), volume de dreno (197,0 vs. 173,6mL; F;39=3,38;
p=0,069) e estimativa de perda sanguinea (EBL) (1.002,5 vs. 980,1; F;39=0,09;
p=0,770). O mesmo ocorreu nas comparacoes realizadas 48 horas pds-operatdrio. O
tempo foi fator significativo para a mudanca de todas as variaveis de desfecho. Porém, o
tratamento ndo modificou o efeito do tempo nesses desfechos. Nenhum individuo
apresentou qualquer evento tromboembélico durante o periodo do trabalho.
Conclusées O uso do acido tranexamico EV + IA ndo demonstrou vantagem em reducao
de perda sanguinea quando comparado ao uso de acido tranexamico IA isolado nas
artroplastias primarias de joelho. Esta técnica demonstrou-se sequra, visto que nenhum
evento trombo-embdlico ocorreu durante o desenvolvimento do trabalho.

Objective The objective of this work is to compare blood loss during primary knee
arthroplasty with the use of intravenous and intraarticular (IV +IA) tranexamic acid
versus intraarticular (IA) tranexamic acid alone.

Methods This is a randomized, double-blind clinical trial. Patients with indication for
primary total knee arthroplasty were recruited in a specialized clinic, where they were
operated by the same surgeon, always using the same surgical technique. Thirty
patients were allocated in the IV + IA tranexamic acid group and 30 patients in the IA
tranexamic acid group, according to randomization. Blood loss was compared through
hemoglobin, hematocrit, drain volume, and blood loss estimation (Gross and Nadler
calculus).

Results After collection, data from 40 patients were analyzed, 22 in the |IA group and
18inthe IV +IA group. There were 20 losses due to collection error. Between groups IA
and IV +IA, there were no significant differences in 24 hours between hemoglobin
levels (10.56 vs. 10.65g/dL; F;39=0.63, p=0.429), erythrocyte (3.63 vs. 3.73
million/mm?; F;30=0.90, p=0.346); hematocrit (32.14 vs. 32.60%; F;30=1.39,
p=0.240); drainage volume (197.0 vs. 173.6 mL; F; 30=3.38 p=0.069); and estimat-
ed blood loss (1,002.5 vs. 980.1; F;39=0.09, p=0.770). The same occurred in
comparisons conducted after 48 hours postoperatively. Time was a significant factor
for the change of all outcome variables. However, the treatment did not modify the
effect of time on these outcomes. No individual presented any thromboembolic event
during the work period.

Conclusions The use of IV +IA tranexamic acid showed no advantage in reducing
blood loss when compared to the use of IA tranexamic acid alone in primary knee
arthroplasties. This technique proved to be safe, since no thromboembolic event
occurred during the development of the work.

tesia hipotensiva, o uso da maquina de recuperacdo celular e

0 sangramento intra e pés-operatério continua sendo uma
questdo essencial na artroplastia total do joelho, pois, além
de impactar no tempo de internacdo e nos aspetos econd-
micos, pode causar dor, edema, anemia e risco de necessi-
dade de transfusdo sanguinea, que, por sua vez, pode gerar
transtornos, como rea¢ao imunolégica, transmissdo de paté-
genos e complicagdes cardiacas e pulmonares.'™* Diversas
estratégias ja foram propostas na tentativa de diminuir a
dependéncia do sangue alogénico em cirurgias de grande
porte. Dentre elas estio o armazenamento de sangue auté-
logo pré-operatério, a hemodilui¢do normovolémica, a anes-

o uso de drogas com propriedades antifibrinoliticas, como a
aprotinina, o acido épsilon-aminocaproico e o acido trane-
xamico (ATX).2

0 ATX é uma droga anti-fibrinolitica sintética, cujo efeito
resulta da formacdo de um complexo reversivel com o
plasminogénio e a plasmina, inibindo a fibrinélise e preve-
nindo a lise do coagulo de fibrina. Além de atuar, também, no
bloqueio parcial da agregacdo plaquetaria induzida pela
plasmina.*~®

Diversos trabalhos vém sendo realizados para comprovar
a eficicia e a seguranca dessa medicacdo durante os
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procedimentos de artroplastia total de joelho (AT]).” Em uma
metandlise recente,’ foi demonstrado que a quantidade de
perda sanguinea e o nimero de transfusdes por paciente
foram menores, e a propor¢do de pacientes que necessitaram
de uma transfusao de sangue foi menor no grupo que fez uso
de acido tranexamico em comparag¢do com o grupo placebo.
Do mesmo modo, ndo foi encontrada diferenca significativa
no tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial,
trombose venosa profunda e embolia pulmonar.” Um estudo
prospectivo e randomizado chegou a conclusdo que o uso do
ATX pode reduzir ndo sé a perda sanguinea, mas também o
derrame articular pés operatério.® Da mesma forma, em um
trabalho retrospectivo,9 no qual comparou-se, em pacientes
com histéria prévia de trombose venosa profunda (TVP), o
uso de acido tranexamico, ou ndo, em pacientes em artro-
plastia de joelho ou quadril, ndo se encontrou evidente
aumento de risco de recorréncia naqueles que usaram o ATX

Diferentes metodologias de estudos também ja foram
utilizadas para a comprovacdo da eficicia do medicamento.
A maioria destas pesquisas ndo demonstrou superioridade
das técnicas em relacdo a aplicacdo IA ou EV.'0-1°

Em uma metandlise de 2018,'® afirmou-se que fortes
evidéncias suportam a eficicia do ATX para diminuir a perda
de sangue e o risco de transfusdo ap6s a AT] primadria; porém,
nenhuma formulagdo, dosagem, ou niimero de doses forne-
ceu vantagem evidente do uso do ATX. Nesta mesma meta-
nalise, os autores relataram que evidéncias moderadas
suportam a administra¢do pré-incisdo de ATX para melhorar
a eficicia desta substancia.

O objetivo desse trabalho é comparar a perda sanguinea
em pacientes submetidos a ATJ, utilizando o ATX endovenoso
e intra-articular (EV + IA) versus intra-articular isolado (IA).
Desta forma, pretende-se, verificar se ha diferenca nos
marcadores de perda sanguinea entre os grupos de trata-
mento e colaborar no conhecimento sobre o uso dessa
importante droga para o aperfeicoamento da cirurgia de
artroplastia de joelho.

Materiais e métodos

0 desenho do presente estudo consiste em um ensaio clinico
duplo-cego, randomizado.

O protocolo de pesquisa e termo de consentimento livre e
esclarecido foram submetidos e aprovados pelo comité de
ética do hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre (CAEE n°:
63283216.6.0000.5330). Foram incluidos pacientes com
indicacdo de artroplastia primaria de joelho, sem deformi-
dades complexas, que necessitem proteses com maiores
graus de constri¢do (protese primadria utilizada). Estes foram
captados em clinica especializada e avaliados sempre pelo
mesmo profissional. Os procedimentos foram realizados no
centro cirtrgico do nosso hospital, pelo mesmo cirurgido,
através da mesma técnica cirtrgica, utilizando garrote pneu-
matico, e dreno portovac no pés-operatorio.

Durante o procedimento, utilizou-se abordagem para
patelar medial, seguida de balanceamento de tecidos moles
e cortes 6sseos (utilizou-se sempre o mesmo instrumental e
o mesmo tipo de prétese), com o objetivo de atingir a
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equalizacdo dos espacos de flexdo e extensao e a estabilidade
da prétese. Utilizou-se, em todos os procedimentos, tampado
6sseo no canal femoral. Ndo foi realizado, em nenhum caso,
liberagdo do retinaculo lateral, e em todos os procedimentos
a patela foi substituida.

O tempo maximo de garrote considerado foi 120 minutos.
A soltura ocorreu sempre ap6s o fechamento final da pele.

Os pacientes foram submetidos ao mesmo protocolo pos-
operatorio, jad com inicio de fisioterapia e mobiliza¢do no 1° dia.
0O dreno portovac, mantido fechado por 2 horas, e entdo aberto,
foi retirado e quantificado em 24 horas, sempre pelo mesmo
avaliador. Essa conduta ndo apresenta forte respaldo na lite-
ratura, visto que nao ha evidéncia forte quanto ao uso do dreno,
ou o tempo para manté-lo fechado e quando abri-lo."”~1°

Os individuos selecionados foram randomizados, com a
utilizacdo do site RESEARCH RANDOMIZER (www.randomi-
zer.org) para dois grupos: O grupo intra-articular + endove-
noso (IA+EV) foi submetido a aplicagio de ATX EV,
15mg/kg, ap6s a inducdo anestésica e antes da incisdo
cirargica e infiltracdo IA de 2 g (8 ampolas), apés o fecha-
mento do retindculo articular. O grupo intra-articular (IA)
isolado foi submetido apenas a aplicagdo de ATX IA, 2 g, apds
o fechamento do retinaculo medial. Ressalta-se, que nem o
cirurgido e nem o paciente tinham conhecimento sobre a
composicdo dos grupos. As doses utilizadas foram baseadas
na literatura, onde ndo se encontra consenso absoluto sobre
as doses exatas a serem utilizadas. Estudos mostram que
doses de 1 a 3 gIA tém efeitos similares, assim como doses de
10a20 mg/kg,zo'21

A randomizacdo foi controlada por técnica auxiliar, que
informava o anestesista sobre quais pacientes deveriam
receber a medicagdo com aplicacdo EV.

Nao foi utilizado grupo controle, pois ja é bem estabele-
cido naliteratura o beneficio do ATX durante o procedimento
de artroplastia de joelho, restando ddvidas apenas quanto a
metodologia de uso.”-810:1>.16

Para a coleta de dados, foi aplicado um questionario aos
pacientes, foram solicitados hemogramas de 24 e 48 horas, e
o volume do dreno portovac foi mensurado ap6s 24 horas de
p6s-operatoério, sempre pelo mesmo avaliador.

A comparacgdo da perda sanguinea foi realizada através de
hemograma pré-operatério e pés-operatorio (24 e 48 horas),
quantificacdo do volume total de sangue drenado em 24
horas pé6s-operatério, e da estimativa da perda sanguinea
(calculos de GROSS e NADLER). Para fim de padronizagdo,
adotou-se a conduta de tolerar um tempo de 2 horas, para
mais ou para menos, na coleta do exame de hemograma 24 e
48 horas pés-operatorio.

Sessenta pacientes se enquadraram nos requisitos para
realizagdo do procedimento, mas apenas 40 individuos tive-
ram todos os dados disponiveis no final da coleta para a
realizacdo das comparacles necessarias. Vinte pacientes
foram excluidos por problemas na coleta dos dados, gerados
por erros na mesma. Desses, 8 pacientes tiveram exame de
hemograma de 24 horas PO coletados fora do prazo de
tolerancia, 6 dos exames de 48 horas foram coletados fora
do prazo, e 6 pacientes tiveram o contetido do dreno portovac
descartado de forma incorreta ou mensurado por outro
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profissional. Ndo foi realizado calculo amostral para deter-
mina¢do do nimero de participantes.

Foram considerados como critérios de exclusdo histéria
de lesdo neurovascular, histéria de evento tromboemboélico,
coagulopatias, uso continuo de medicacdo que interfira na
cascata de coagulacdo e diagnoéstico de doencga articular
degenerativa secundaria, além de qualquer erro ocasionado
na coleta dos dados.

Para a andlise estatistica, foi realizado teste t para avalia-
¢do das diferencas entre as varidveis pré-operatorias, a fim de
avaliar as condi¢des de igualdade dos grupos em peso, altura,
nivel de hemoglobina, eritrécitos e hematocrito.

Para avaliar a diferenca entre os grupos de tratamento,
bem como a intera¢do entre o tratamento e o tempo, foi
realizada uma andlise de varidncia (ANOVA). O valor de
probabilidade (valor de p) foi definido como o = 0,05.

Resultados

Dentre os 40 pacientes da amostra, 18 foram alocados no
grupo IA+EV, e 22 no grupo IA isolado

A =Tabela 1 mostraos dados daamostra antes darealizacdo
dos procedimentos, evidenciando que ndo existiram diferencas
entre os grupos no que diz respeito a altura (tss=—0,585;
p=0,562), peso (ty4=—0,306; p=0,761), nivel de hemoglo-
bina (tys=-0,536, p=0,595), eritrocitos (tyg=—0,925,
p=0,360) e hematdcrito (t4g=—0,616, p=0,541).

A =Tabela 2 mostra as diferencas dos desfechos entre os
grupos de tratamento no periodo pés-operatorio.

Tabela 1 Descricdo da amostra antes do procedimento

Resch et al.

Ndo foram encontradas diferengas entre os grupos IA e
IA + EV quando comparados os niveis de hemoglobina, tanto
no periodo de 24 horas de pés-operatério (PO), quanto no
periodo de 48 horas (F;39=0,63, p=0,429). Da mesma
forma, ndo houve diferenca nos niveis de hematécritos no
periodo de 24 horas e 48 horas PO (F;39=1,39, p=0,240),
EBL no periodo de 24 horas e 48 horas PO (F;39=0,09,
p=0,770), niveis de eritrécitos no periodo 24 horas PO
(F139=0,90, p=0,346) e volume de sangue drenado no
periodo de 24 horas PO (F; 30=23,38 p=0,069).

Foi realizada ainda uma ANOVA para verificar a interacdo
entre o tempo e os grupos de tratamento. O tempo foi fator
significativo para a mudancga de niveis médios de hemoglo-
bina (F; 39=116,45; p < 0,001), hematécrito (F; 39=132,78;
p<0,001), eritrécitos (F;39=99,61; p<0,001) e EBL
(F139=4,00; p=0,049). Porém, ndo houve interacdo entre
o fator tempo e tratamento, demonstrando que o tratamento
ndo modificou o efeito do tempo para mudanca de niveis
médios de hemoglobina (F;39=0,02; p=0,877), hemat6-
crito (F139=0,01; p=0,928), eritrocitos (F;39=0,00;
p=0,990) e EBL (F; 39=0,00 p =0,990).

Durante o periodo do trabalho, ndo existiu qualquer
ocorréncia de evento trombo embélico ou necessidade de
transfusao sanguinea nos individuos envolvidos.

Discussao

A presente pesquisa teve o objetivo de comparar o efeito da
aplicacdo do ATX EV +IA com a aplicacdo IA isolada no

Média (+SD)

1A IA+EV Valor de p
Altura (m) 1,63 (£0,096) 1,64 (£0,093) 0,761
Peso (Kg) 81,36 (+11,26) 83,48 (+13,27) 0,562
Hemoglobina (g/dL) 13,23 (£1,20) 13,43 (£1,41) 0,595
Eritrocitos (millions/mm?) 4,48 (+£0,38) 4,59 (+0,45) 0,360
Hematocrito (%) 39,92 (+3,43) 40,54 (+3,77) 0,541

Abreviaturas: A, infiltracdo intra-articular de acido tranexamico; IA +EV, infiltracdo endovenosa e intra-articular de acido tranexamico.

As diferencas entre os grupos foram analisadas usando t-testes.
Fonte: autores.

Tabela 2 Resultados pds-operatorios

IA | 1A+EV

IA | 1A+ EV

24h

48h

Hemoglo bina (g/dL) 10,56 (+1,00)

10,65 (+1,27)

10,31 (£1,22) 10,49 (+1,07)

Hematocrito (%) 32,14 (£3,10)

32,60 (+3,57)

30,91 (+3,43) 31,86 (+3,25)

EBL 1.002,46 (+£226,59)

980,092 (+£429,89)

1.161,92 (£279,00) | 1.137,51 (+466,85)

Eritrocitos (milhdes/mm?) 3,627 (+£0,37)

3,734 (+0,46)

Volume do dreno (mL) 197,0 (+£81,32)

173.,6 (+76,66)

Abreviaturas: 1A, infiltragdo intra-articular de acido tranexamico; IA +EV, infiltracdo endovenosa e intra-articular de acido tranexamico.
A diferenca entre os grupos foi analisada utilizando ANOVA com medidas repetidas com interagdo dos grupos por tempo.

Fonte: autores.
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procedimento de artroplastia primaria de joelho. Como
resultado do trabalho, ndo foi encontrada diferenca nos
parametros de perdas sanguineas, avaliados dentro do grupo
de aplicagdo combinada, quando comparada a aplicagdo
isolada IA.

Durante a Gltima década, foi dada maior aten¢do ao manejo
da perda sanguinea nos procedimentos de ATJ em virtude dos
desfechos desfavoraveis possivelmente associados.??

Estima-se que a perda sanguinea durante o procedimento
varie entre 1.450 e 1.790mL levando muitos pacientes a
anemia e necessidade de transfusdes poés-operatorias.?>
Estudos podem confirmar a hipétese de que a perda de
sangue é maior em pacientes submetidos a artroplastia de
joelho ndo tratados com ATX.24

Em pesquisa recente, a eficicia e seguranca do ATX em
reduzir a perda sanguinea e a necessidade de transfusdes foi
evidenciada,?® o que entrou em concordancia com metana-
lises sobre o assunto.”'®2® Inimeras metodologias ja foram
utilizadas para avaliar o efeito e a seguranca da medicacdo. A
aplicacdo tépica comparada ao grupo controle demonstrou
uma reducdo de 20 a 25% na perda sanguinea, sem elevar o
risco de eventos tromboembélicos.'® Este resultado corro-
bora o achado de um estudo duplo cego randomizado que fez
a mesma comparacdo e demonstrou reducdo da necessidade
de transfusdo sanguinea, e diminui¢do da perda sanguinea,
sem alterar significativamente os efeitos adversos.'' Quando
comparada a aplicacdo EV com a aplicacdo IA isolada, ndo se
demonstrou qualquer superioridade entre as duas
metodologias.'%13:27

Em um estudo,?® comparou-se o uso de acido IV isolado,
com o uso IA isolado e com a formulagdo por via oral. Este
estudo controlado randomizado indicou que 2 g de ATX oral
resulta em perda de sangue semelhante a perda registrada
com o uso de 20 mg/kg de ATX IVou 2 g de ATX IA em AT] sem
dreno de succdo fechado e torniquete.

Em uma pesquisa na qual comparou-se a utilizacdo da
aplicacdo IV +IA, com aplicagdo IA isolada e IV isolada,
constatou-se que a aplicacdo combinada levou a uma menor
perda sanguinea total, perda oculta, menor reducdo da
hemoglobina pés-operatéria, bem como reducdo nos produ-
tos de degradacdo da fibrina e d-dimeros, indicando uma
superioridade na prevencdo da perda sanguinea e hiperfi-
brinélise durante a ATJ.2°

Quando comparado a aplica¢cdo combinada, IV +IA, divi-
dindo o grupo em dose de 1 ou 2g de aplica¢do IA, um estudo
duplo cego randomizado ndo demonstrou maior eficacia com
aumento da dose.3°

Em um trabalho recente, afirmou-se que a administra¢do
topica de ATX tem algumas vantagens, sendo a principal delas a
possibilidade de usar doses mais baixas. Além disso, podendo
evitar os riscos associados a absor¢do sistémica da medicacdo,
com o possivel risco de estado de hipercoagulacio.?”

Em relacdo a sua seguranc¢a, em metandlise ja citada,
demonstrou-se que o ATX ndo ocasionou diferencas no
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial
ativada e na prevaléncia de trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar.7 No entanto, o mesmo traba-
lho cita que estudos randomizados controlados de maior
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qualidade sdo necessarios para fortalecer a conclusao de que
0 ATX ndo aumenta as taxas de complica¢des durante a AT]J.

No presente estudo, os desfechos tiveram uma direcao
semelhante a literatura disponivel. Nos 40 pacientes avalia-
dos, em nenhum ocorreu desfecho desfavoravel, como trom-
bose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar ou
necessidade de transfusdo sanguinea. Também, quando com-
parados os grupos, ndo houve diferencas nos parametros
avaliados: volume do dreno, estimativa de perda sanguinea
em 24 e 48h PO, niveis de hemoglobina 24 e 48h PO,
hematécrito 24 e 48 h PO e eritrocitos 48 h PO.

Porém, este estudo deve ser interpretado a luz de suas
limitagdes. Primeiro, o fato deste estudo ndo apresentar
grupo controle com placebo pode limitar a interpretacdo
da eficicia do ATX. Porém, vasta literatura prévia demonstra
sua eficacia, e gerar um grupo de tratamento apenas com
placebo, pode ser considerado como um problema ético, no
sentido de haver um grupo em beneficio de tratamento ja
estabelecido. Em segundo lugar, este ensaio clinico possui
amostra de apenas um centro de pesquisa com limitado
tamanho amostral, visto que ndo foi aplicado célculo de
tamanho de amostra. E possivel que o tamanho de efeito
da adicdo do ATX EV seja pequeno e maior amostra seja
necessdria para detectar diferenca.

Desta forma, pode-se concluir que é provavel que o uso
isolado do ATX IA, na dose de 2 g, infiltrado ap6s o fecha-
mento do retinaculo medial do joelho, pode ser usado de
forma segura, e sem necessidade de adicdo de dose EV, para
reduzir o sangramento nos procedimentos de artroplastia,
evitando possiveis efeitos sistémicos do uso endovenoso da
substancia.

Conclusao

0 acido tranexamico é um farmaco que vem sendo estudado
de forma mais frequente nas dltimas décadas, com o intuito
de minimizar as perdas sanguineas nas cirurgias ortopédicas
de grande porte. Varias pesquisas, com diferentes metodo-
logias, ja demonstraram a sua eficicia e seguranca. Este
estudo contribui com a literatura ao demonstrar que o uso
isolado do ATX intra-articular pode ser utilizado para reduzir
as perdas sanguineas nas artroplastias primarias de joelho,
minimizando a necessidade de dose adicional EV durante o
procedimento.

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