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submetidos a artroplastia total de joelho.

Meétodos: Foram randomizados 101 pacientes em dois grupos: grupo acido tranexdmico (n
= 51) e grupo placebo (n = 50). Os pacientes foram comparados nos quesitos reducao da
hemoglobina, perda sanguinea total estimada, débito do dreno e taxa de hemotransfusdo
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pbs-operatéria.
Resultados: Na comparacdo entre os grupos, observou-se diferenca estatistica (p < 0,05) nos
seguintes parametros: reducdo da hemoglobina, reducdo do hematdcrito, perda sanguinea
estimada e débito do dreno. Todos os valores foram menores no grupo do 4cido tranexamico.
Somente pacientes do grupo placebo necessitaram de hemotransfusao.
Conclusdo: O uso de 4cido tranexamico intravenoso é eficaz para reduzir o sangramento dos
pacientes submetidos a artroplastia total de joelho.
© 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/).

Evaluation of the use of tranexamic acid in total knee arthroplasty

ABSTRACT

Objective: Evaluate the efficacy of tranexamic acid in reducing bleeding in patients under-
going total knee arthroplasty.

Methods: 101 patients were randomized into two groups: the tranexamic acid group (n = 51)
and the placebo group (n = 50). Patients were compared regarding the following parameters:
reduction of hemoglobin, total estimated blood loss, drain output, and postoperative blood
transfusion rate.
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Blood volume

Results: Comparing the groups, there were statistically significant differences (p < 0.05) in

the following parameters: reduction of hemoglobin, decreased hematocrit, estimated blood

loss, and drain output. All values were lower in the tranexamic acid group. Only placebo

group patients required blood transfusion.

Conclusion: The use of intravenous tranexamic acid is effective to reduce bleeding in patients

undergoing total knee arthroplasty.
© 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 joelho (AT]) tem como sua princi-
pal indicacdo o tratamento final de casos de osteoartrose
grave de joelho.! A ATJ é uma das cirurgias ortopédi-
cas com maior sangramento estimado,” com valores que
variam de 300 a 2.000ml de volemia® e diversos trabalhos
demonstram uma elevada incidéncia transfusional no periodo
pds-operatério,”* com taxas que variam de 10 a 38%, segundo
Wong et al.”

As transfusdes homélogas estdo associadas ao prolonga-
mento do tempo e ao aumento dos custos da internacdo
hospitalar e ao aumento da morbidade e mortalidade dos
pacientes,®>* em razdo do grande ntmero de complica¢des
relacionadas ao procedimento, tais como elevacdo na inci-
déncia de infecgdes da ferida,>* sobrecarga hidrica, aumento
do tempo de hospitalizacdo,>* infec¢des virais, imunodepres-
sdo, reacoes hemoliticas e lesdes teciduais inflamatérias,’
além dos riscos inerentes de contaminacdo por HIV,
hepatite C, dentre outras enfermidades de transmissao
sanguinea.

A autotransfusdo (autdloga) com sangue de pré-depdsito
através do sistema de estocagem sanguinea tem sido defen-
dida na ATJ na tentativa de evitar as complicacoes das
transfusdes homologas.” Entretanto, as transfusdes autélo-
gas sdo caras, ndo isentas de complicacdes®* e nem sempre
podem ser usadas em pacientes idosos.?

Com vistas a diminuir o nimero de transfusdes sanguineas
em ATJ, alguns cuidados sdo empregados para tentar minimi-
zar o sangramento per e pés-operatorio, tais como a oclusdo
do canal intramedular femoral com enxerto ésseo,® o uso de
torniquete pneumatico e do dreno de succdo,”* a melhoria
da técnica cirurgica,® a anestesia combinada com hipotenséo
arterial,” a crioterapia e a bandagem de Jones,'° o clampea-
mento do dreno no pés-operatério,'! a aplicacdo local de cola
de fibrina,'? o uso do acido tranexamico,'® a infusdo local com
norepinefrina’® e a colocacdo de gel com plaquetas na ferida
operatéria.’”

O uso difundido do 4cido tranexadmico no controle do
sangramento em diversas especialidades cirdrgicas, como
ginecologia'® e cirurgia cardiaca,!” estd bem estabelecido.
O seu uso em cirurgias ortopédicas em geral tem demonstrado
eficicia semelhante.®

O efeito antifibrinolitico do &cido tranexdmico é devido
a formacdo, reversivel, do complexo &cido tranexamico-
-plasminogénio, que acaba por retardar a fibrinélise e preserva
o coagulo ja formado.>*

A fim de corroborar os dados presentes na literatura e
possivelmente estabelecer o uso regular da medicagdo como
protocolo no hospital, foi feito o presente estudo.

O objetivo principal da pesquisa é determinar a eficicia
do 4cido tranexdmico na redugdo do sangramento em cirur-
gias de artroplastia total do joelho primaria cimentada, bem
como avaliar o seu impacto na necessidade transfusional dos
pacientes.

Material e métodos

Estudo de caso-controle prospectivo, randomizado, triplo cego
(paciente, equipe cirtrgica, equipe de coleta de dados), apro-
vado previamente pelo Comité de Etica e Pesquisa da nossa
instituicdo e submetido a Plataforma Brasil sob o numero
CAAE 36137314.3.0000.5273.

Foram selecionados pacientes portadores de osteoartrose
primaria do joelho submetidos a artroplastia total do joelho
cimentada. Todos os pacientes foram submetidos a anestesia
raquidiana associada a bloqueio periférico do nervo femoral e
do nervo isquidtico. As artroplastias foram feitas sob isquemia
com manguito pneumadtico insuflado com pressdo 125 mmHg
superior a presséo sistdlica do paciente apés exsanguineacdo
do membro. Todas as cirurgias foram feitas com o paciente em
decubito dorsal, através do acesso parapatelar medial classico,
e em todos os casos foram colocados dreno tipo Hemovac®
retirados 24h apds o procedimento e seu débito foi ano-
tado. Em todos os pacientes foram usados implantes Press
Fit Condylar Sigma (PFC sigma/DePuy—Synthes®) posteroes-
tabilizado com substituicdo patelar. Todas as cirurgias foram
feitas por cirurgides membros do grupo do nosso hospital de
setembro de 2014 a janeiro de 2015.

Foram selecionados para participar deste estudo pacien-
tes de ambos os sexos portadores de osteoartrose priméria do
joelho, internados em nosso hospital para artroplastia total
do joelho. Todos os pacientes, antes do ingresso no protocolo,
foram esclarecidos através de linguagem simples e clara dos
beneficios e riscos do tratamento. Apds mostrar compreen-
sdo do que foi proposto, o paciente ou seu representante legal
comprovou sua concordancia através da assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de exclusdo foram: cirurgia prévia na mesma
articulacdo, evidéncias de infeccdo articular, portadores de
coagulopatias congénitas ou adquiridas, coagulacdo intravas-
cular ativa, vasculopatia oclusiva aguda, hipersensibilidade
aos componentes da férmula do Transamin®
de anticoagulantes orais e de corticoides, antecedentes de

, uso cronico


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

REV BRAS ORTOP.2018;53(6):761-767 763

Tabela 1 - Comparabilidade entre os grupos controle e interveng¢ao segundo variaveis antropomeétricas e anteriores

a cirurgia

Variaveis Controle (n = 50) Ac. tranexamico (n = 51) Teste t de Student
Média Média p-valor
Idade (anos) 68,5 66,6 0,1377
Peso (Kg) 78,8 76,6 0,3477
Altura (m) 1,60 1,58 0,2334
Volemia (1) 44 42 0,2517
Hemoglobina pré (g/dl) 14,1 13,5 0,0193
Hematocrito pré (%) 42,2 40,3 0,0092
TAP (%) 98,6 97,5 0,2767
Sexo feminino - n (%) 34 (48,6) 36 (51,4) 0,778%

@ Teste qui-quadrado.

alergia grave ou moderada a transfusdo de plasma, portadores
de cardiopatias cronicas, portadores de neoplasias malignas e
de doencas autoimunes, grandes defeitos 6sseos com neces-
sidade de enxertia 6ssea, cirurgias de revisdo de artroplasita
do joelho e ndo concordancia com o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: acido
tranexamico-intervencdo e placebo-controle através de
randomizacgdo feita por sorteio. Por se tratar de um estudo
randomizado, controlado e triplo cego, nem o paciente nem o
cirurgido ou membros da sua equipe tiveram conhecimento
do grupo ao qual o paciente operado fazia parte. Os pacientes
foram alocados no grupo com uso de acido tranexamico ou
placebo através de randomizacdo por sorteio de envelopes
opacos e lacrados. Foram confeccionados 55 envelopes com
um cartdo com a palavra “medicamento” e 55 envelopes com
a palavra “placebo”. Os envelopes foram abertos pelo anes-
tesista apds o término dos bloqueios e antes da insuflacdo
do manguito pneumatico. A medicacdo ou o placebo era
entdo aplicado cinco minutos antes do inicio da isquemia.
O cirurgido néao foi informado sobre o contetido do envelope
sorteado.

Apbs arandomizacdo a amostra final consistiu em 101 paci-
entes, 70 do sexo feminino e 31 do masculino, variacao de 52
a 85 anos. A tabela 1 evidencia a comparabilidade entre os
grupos.

Foram excluidos nove pacientes do estudo, quatro do grupo
intervencdo e cinco do grupo placebo, por possuirem critérios
de exclusdo: dois ndo fizeram substituicao patelar e sete foram
identificados com contraindicacdo ao medicamento.

Os pacientes pertencentes ao grupo do acido tranexamico
receberam dose padronizada de 1g do medicamento, quatro
ampolas de 5mL com 250mg cada, antes da insuflacdo do
manguito pneumadtico. O placebo foi aplicado da mesma forma
no grupo controle. Todos os procedimentos cirurgicos foram
feitos em conformidade com os protocolos estabelecidos na
rotina do hospital. A Unica apresentacdo injetdvel do acido
tranexamico presente no hospital é fabricada pelo laboratério
NIKKHO sob o nome fantasia de Transamin®. 0 placebo usado
foi soro fisiolégico 0,9%.

Os seguintes pardmetros foram considerados individual-
mente em todos os pacientes na andlise e no cdlculo da
perda sanguinea final. Foi coletado e comparado hemograma

completo pré-operatério da véspera da cirurgia com o exame
feito no primeiro dia pés-operatério. Foi feito coagulograma
pré-operatério para avaliar possivel intervencdo dos valores
dos indices no volume final do sangramento pés-operatério.
Todos os pacientes tiveram o débito do dreno de 24 h anotado.
O peso, a altura e o sexo dos pacientes também foram levados
em consideracgao.

A perda sanguinea foi calculada baseada nos niveis de
hemoglobina ajustado para a volemia do paciente.’®?° O cal-
culo da volemia (L) foi dividido entre os géneros. Mulheres:
(altura® x 0,3561) + (peso x 0,03308) + 0,1833 e homens: (altura®
x 0,3669) + (peso x 0,03219) + 0,6041. Observamos também os
seguintes parametros: reducao da hemoglobina, reducdo do
hematdcrito, hematdcrito médio, perda sanguinea total = vole-
mia x (reducdo hematécrito/hematécrito médio) e numero de
transfusoes.

Os dados foram tabulados em planilha eletrdnica para ana-
lise estatistica e comparacdo entre as variaveis selecionadas.
O critério de determinacéo de significancia adotado foi o nivel
de 5%, ou seja, quando o valor de p do teste estatistico for
menor ou igual a 0,05 existe significincia estatistica. A ana-
lise estatistica foi processada pelo software estatistico Stata v
12.1.

Na andlise estatistica para comparacdo de dados quanti-
tativos entre dois grupos (controle e intervencdo) foi usado
o teste t de Student para amostras independentes, pois
as variaveis apresentaram distribuicdo normal (distribuicdo
Gaussiana) verificada pelo grafico g-q plot. Na comparacéo de
dados qualitativos foi aplicado o teste de qui-quadrado (x?).

Resultados

Ao comparar os valores médios pré-operatérios de hemoglo-
bina e hematécritos, houve diferenca estatistica significativa
entre os dois grupos, o valor foi menor no grupo que usou
o medicamento. Entretanto, apesar da diferenca estatistica,
tais valores médios ndo apresentam diferenca clinica, uma
vez que se encontram dentro dos pardmetros de normalidade
laboratorial.

Nos demais critérios analisados, os grupos nao apresentam
diferenca estatistica, o que determina que ambos sdo homo-
géneos e apresentam comparabilidade.
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Tabela 2 - Comparacéo dos indices hematimétricos pré e pés-operatdrio entre os grupos controle e intervengao

fndices hematimétricos Controle (n = 50)

Ac. tranexamico (n = 51) Teste t de Student

Média

Média (DP) p-valor

Redugéo de hemoglobina (g/dl) 3,2
Reducdo de hematdcrito (%) 9,8
Volume de sangue perdido (1) 1,2
Débito do dreno (ml) 352,6

%) 0,0007
7,1 0,0031
0,8 0,0038
189,3 0,0012

Houve diferenca estatisticamente significativa para todos os indices.

Os pacientes do grupo intervencdo-acido tranexamico
quando comparados com os do grupo controle apresenta-
ram taxas menores estatisticamente significativas de reducdo
da hemoglobina e do hematdcrito na comparacdo dos valo-
res pds-operatérios com os valores pré-cirirgicos, além
de reducdo relevante também do sangramento aparente
(representado pelo débito do dreno em 24 h) e estimado (repre-
sentado pelo cdlculo de volume de sangue perdido). A anélise
estatistica dos resultados obtidos em nossa pesquisa esta ser
resumida na tabela 2, que demonstra significancia estatistica
em todos os parametros avaliados.

Os resultados do grupo controle apresentam maior varia-
bilidade, enquanto os resultados do grupo acido tranexadmico
demonstram maior homogeneidade. Os resultados de cada
parametro avaliado sdo também, individualmente, represen-
tados nos diagramas de caixas (box-plot) (figs. 1-4).

No grupo controle seis pacientes foram submetidos a
hemotransfusdo. Ndo houve transfusdes nos pacientes que
usaram o 4cido tranexamico.

Redugéo de Hemoglobina (g/dl)

Controle Ac. Tranexamico

Figura 1 - Box plot dos resultados da reducao da
hemoglobina.

A linha central de cada grupo representa a sua mediana e
os retangulos (caixas) representam 50% dos pacientes de
cada grupo, compreendidos entre o 1° e o 3° quartis. As
linhas que saem das caixas determinam as margens
superior e inferior dos resultados “tipicos” encontrados em
cada grupo, O ponto encontrado no grupo controle
representa um outlier.

Grupo controle: valor minimo = 0,1; valor maximo = 7,7; 1°
quartil = 2,0; 3° quartil = 4,2; mediana = 3,2.

Grupo ac. tranexamico: valor minimo = -0,3; valor maximo
= 4,5; 1° quartil = 1,6; 3° quartil = 2,9; mediana = 2,3.

N
Q

N
<

q
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Reducéo de Hematdcrito (%)

&

ol [ E—

Controle Ac. Tranexamico

Figura 2 - Box plot dos resultados da reducao do
hematdcrito (%).

Grupo controle: valor minimo = 0,4; valor maximo = 22,9; 1°
quartil = 6,1; 3° quartil = 13,9; mediana = 9,9.

Grupo ac. tranexamico: valor minimo = 0,7; valor maximo =
13,6; 1° quartil = 5,0; 3° quartil = 9,5; mediana = 7,3.

Volume de sangue perdido (L)

_
L

o [ E—

Controle Ac. Tranexamico

Figura 3 - Box plot da perda de volume sanguineo estimado
0.

Grupo controle: valor minimo = 0,1; valor maximo = 4,0; 1°
quartil = 0,7; 3° quartil = 1,6; mediana = 1,1. Um outlier no
grupo.

Grupo ac. tranexamico: valor minimo = 0,1; valor maximo =
1,6; 1° quartil = 0,5; 3° quartil = 1,1; mediana = 0,9.




REV BRAS ORTOP.2018;53(6):761-767 765

1,5001

000+

500

Débito de dreno (ml)
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Controle

—

Ac. Tranexamico

Figura 4 - Box plot da comparagéo do débito do dreno (ml).
Grupo controle: valor minimo = 0,0; valor maximo = 900; 1°
quartil = 150; 3° quartil = 550; mediana = 275.

Grupo ac. tranexamico: Valor minimo = 0,0; valor maximo =
1.200; 1° quartil = 40; 3° quartil = 250; mediana = 100.
Presentes trés outliers no grupo.

Discussao

Atualmente cerca de 450 mil artroplastias totais de joelho
sdo feitas anualmente nos EUA.”! Os resultados satisfatérios
encontrados na literatura, a melhoria da técnica e o envelhe-
cimento populacional tém estimulado a elevacdo do nimero
de procedimentos.?”? Kurtz et al.?®> estimam uma elevacédo de
cerca de 670% no numero de artroplastias totais de joelho fei-
tas, total aproximado de 3,5 milhdes anualmente somente
nos EUA em 2030. A elevada perda sanguinea,3 resultante
em alta taxa transfusional,” acarreta elevacdo dos custos de
internacgdo hospitalar.’> Com a perspectiva de aumento cres-
cente do numero de cirurgias a serem feitas anualmente, é
previsto importante impacto econémico decorrente dos cus-
tos hospitalares. O valor médio de apenas uma unidade de
concentrado de hemadcias nos EUA é de US$ 950?* e de uma
ampola de acido tranexamico é de US$ 6.° E esperado que a
reducdo do sangramento pelo uso do 4cido tranexamico acar-
rete economia para o sistema de saude, o que torna nossa
pesquisa relevante.

A aplicacdo venosa do 4cido tranexamico foi escolhida com
base em diversos estudos que demonstram eficacia seme-
lhante ou superior a forma tépica.?>?® Essa forma ainda
permitiu cegar a equipe cirtrgica quanto ao grupo ao qual
pertencia o paciente por ela operado. A administracdo intra-
venosa de acido tranexamico tem como vantagem a aplicacdo
mais rapida, sem a necessidade de aguardar o efeito da
medicacdo, caracteristica do método tdpico.’> Da mesma
forma, ndo estdo claros na literatura quais os efeitos do acido
tranexamico por via tépica em contato com o tecido ésseo ou
muscular,’® além de ndo haver consenso sobre a quantidade
da concentracdo da solucdo na aplicacdo tépica.”’ Em funcio
disso, optamos por analisar somente a administra¢do da droga
por via intravenosa associada a um grupo controle.

A padronizacdo da dose tnica de 1g IV em nosso estudo
e os resultados encontrados assemelham-se aos achados de
Levine et al.?®

O 4cido tranexamico venoso apresenta contraindicacdes
severas em pacientes com histéria prévia de trombose venosa
profunda, insuficiéncia renal, doenca cardiaca ou doenca
cerebrovascular,* o que torna essencial uma boa avaliagdo
clinica pré-operatéria e uma visita pré-anestésica. Dessa
forma, hd minimizac¢do de erros na indicacdo do uso dessa
droga, previnem-se possiveis complicagdes. Nosso estudo
teve um pequeno numero de pacientes excluidos devido a
uma boa anamnese no pré-operatério. Reafirmamos que a
avaliacdo pré-operatéria por equipe multidisciplinar gera uma
seguranga no uso desse medicamento.

Tzatzairis et al.”’ afirmam que o uso do &cido tranexa-
mico pode ser usado em pacientes submetidos a AT] sem
uso do manguito pneumadtico. Consideramos que o man-
guito pneumadtico pode ser usado rotineiramente durante a
cirurgia de substituicdo articular do joelho. As vantagens
Nno seu UsO seriam promover um campo operatério mais
limpo, diminuir o sangramento perioperatério, melhorar a
qualidade da cimentagcdo do implante e tornar a cirurgia
mais rapida,”® além de reduzir o risco de o cirurgido adqui-
rir doencas transmissiveis por acidentes biolégicos.”” Em
nosso estudo, o manguito pneumadtico foi usado em todos
0s Casos.

Em nossa pesquisa, o uso do acido tranexdmico IV foi efi-
caz para minimizar o sangramento decorrente da ATJ, o que
corrobora os achados de Alshryda et al.?> e Seo et al.,’® com
uma significativa diminui¢do da perda sanguinea estimada e
dareducdo dos indices hematimétricos. Na comparacdo entre
0s grupos, o pardmetro que evidenciou maior disparidade foi o
sangramento aparente, representado pela medi¢do do débito
do dreno.

Os pacientes do grupo intervencdo-acido tranexamico
apresentaram um padrdo mais uniforme, com resultados mais
homogéneos pela acdo do medicamento. Os resultados do
grupo controle-placebo, por nao sofrer a influéncia do uso
do acido, apresentaram-se mais heterogéneos, com maior
susceptibilidade a outras variaveis de menor importéncia,
tais como: sexo, idade, peso, volemia e tempo de ativacdo
de protrombina pré-operatéria cujas influéncias sobre o san-
gramento final ndo foram individualizadas, uma vez que
os grupos apresentavam homogeneidade na distribuicao das
caracteristicas.

A ocorréncia de hemotransfusdo em seis pacientes do
grupo controle e em nenhum paciente do grupo intervencao
demonstra uma menor tendéncia a necessidade de transfusao
nos casos que usaram o acido tranexdmico e apresenta-
-se condizente com o resultado esperado do uso desse
medicamento.’®

Consideramos que o estudo feito em nosso servigo apre-
senta como limitacdo o ndo seguimento dos pacientes ao
longo do pés-operatério tardio para avaliar a incidéncia de
complicacdes nos grupos e a comparacao entre eles. Isso
se deve a seguranca do uso do acido tranexamico ja ter
sido comprovada em metanélise de Zhang et al.,>* que néo
demonstraram aumento das complicacoes entre pacientes
que fizeram uso da medicacao e pacientes submetidos a ATJ
sem o uso do mesmo.
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De acordo com os resultados acima expostos, observa-

mos que o uso do acido tranexamico intravenoso em dose

Unica de 1g no per-operatério é eficaz para minimizar de
forma relevante a queda dos indices hematimétricos no pos-
-operatério, além da reducdo do débito do dreno e do volume
de sangramento estimado, o que acarretou menor taxa de
hemotransfusdo nos pacientes submetidos a artroplastia total
de joelho.

Conclusao

O uso de 4cido tranexamico intravenoso é eficaz para reduzir
o sangramento dos pacientes submetidos a ATJ.
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