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Objetivo: Comparar o uso de ácido tranexâmico (AT) tópico e intravenoso na artroplastia

total de joelho com relação à perda de sangue e necessidade de transfusão.

Métodos: Foram randomizados 90 pacientes para receber AT por via intravenosa (20 mg/kg

em  100 mL de solução salina; grupo IV),  tópico (1,5 g em 50 mL de solução salina, antes de

soltar o torniquete; grupo tópico) ou solução salina intravenosa (100 mL  com anestesia; grupo

controle). O volume de sangue drenado em 48 horas, a quantidade de sangue transfundido

e  as concentrações sérias de hemoglobina e hematócrito foram avaliados antes e depois da

cirurgia.

Resultados: Os grupos eram semelhantes quanto a sexo, idade, lateralidade e concentrações

pré-operatórias de hemoglobina e hematócrito (p > 0,2). A concentração de hemoglobina

diminuiu em todos os grupos quando as avaliações pré-operatória e em 48 horas foram

comparadas: o grupo controle teve redução média de 3,8 mg/dL, enquanto o grupo IV

teve  diminuição de 3,0 e o grupo tópico, de 3,2 (p = 0,019). A diferença entre os grupos
controle e IV foi confirmada pelo teste de Bonferroni (p = 0,020). A diferença entre os gru-

pos  controle e tópico não foi significativa (p = 0,130), apesar de haver uma menor diminuição

da hemoglobina no grupo tópico; a comparação entre os grupos IV e tópico também não foi

significativa (p = 1,000).

� Trabalho desenvolvido no Hospital AACD, São Paulo, SP, Brasil; e Faculdade de Ciências Médicas, Santa Casa de Misericórdia de São
aulo,  São Paulo, SP, Brasil.
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Conclusão: O uso de AT tópico e IV reduziu as perdas sanguíneas e a necessidade de transfu-

são  na artroplastia total do joelho. O uso tópico mostrou resultado semelhante ao uso IV em

relação  à necessidade de transfusão sanguínea, porém sem os possíveis efeitos colaterais

da  administração IV.

©  2017 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora

Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licença CC BY-NC-ND (http://

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

Comparative  study  of  topical  vs.  intravenous  tranexamic  acid  regarding
blood  loss  in  total  knee  arthroplasty

Keywords:

Tranexamic acid

Arthroplasty

Replacement arthroplasty

Knee

Fibrin modulating agents

Antifibrinolytic

a  b  s  t  r  a  c  t

Objective: To compare topical vs. intravenous tranexamic acid (TA) in total knee arthroplasty

regarding blood loss and transfusion.

Methods: Ninety patients were randomized to receive TA intravenously (20 mg/kg in 100 mL

of  saline; IV group), topically (1.5 g in 50 mL of saline, sprayed over the operated site, before

release of the tourniquet; topical group), or intravenous saline (100 mL with anesthesia;

control group). The volume of drained blood in 48 h, the amount of transfused blood, and

the  serum levels of hemoglobin and hematocrit before and after surgery were evaluated.

Results: The groups were similar for sex, age, weight, laterality, and preoperative hemo-

globin and hematocrit levels (p > 0.2). The hemoglobin level dropped in all groups when

comparing the preoperative and the 48-hour evaluations: the control group decreased

3.8  mg/dL on average, while the IV group had a decrease of 3.0, and the topical group, of

3.2  (p = 0.019). The difference between the control and IV groups was confirmed by Bonfer-

roni  test (p = 0.020). The difference between the control group and the topical group was

not significant (p = 0.130), although there was less reduction in hemoglobin in the topical

group; the comparison between the IV group and the topical group was also not significant

(p  = 1.000).

Conclusion: Using tranexamic acid topic and an IV decreased blood loss and the need for

transfusion in total knee arthroplasty. Topical application showed results similar to using

an  IV regarding the need for blood transfusion, but without the possible side effects of

IV  administration.
© 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://
Introdução

A artroplastia total de joelho é uma  cirurgia ortopédica de
grande porte, que envolve perda considerável de sangue. Ape-
sar do uso comum de torniquetes, estima-se que o volume
de perda sanguínea durante essa cirurgia esteja entre 800 e
1.200 ml.1–5

O sangramento durante o trauma cirúrgico induz a ativação
da cascata de coagulação3,6 e, em seguida, a fibrinólise.1,7–9 O
ácido tranexâmico, um agente antifibrinolítico, demonstrou
capacidade de reduzir a perda sanguínea, mas  ainda há con-
trovérsia quanto à dose e à via de administração. O ácido
tranexâmico inibe a fibrinólise ao competir com a molécula
de lisina nos locais de ligação do fibrinogênio.7,10,11 É usado
com sucesso em cirurgia cardíaca, transplantes de órgãos e
cirurgias ginecológicas, procedimentos que envolvem grande
quantidade de perda sanguínea.10–14 Na artroplastia de joelho,
o ácido tranexâmico intravenoso mostrou reduzir a perda de

sangue e a necessidade de transfusões.1,15–19 Contudo, a dose
e as vias de administração ainda são controversas e possíveis
efeitos colaterais como náuseas, cefaleias e hipercoagulação,
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

apesar de raros, podem ocorrer.18,20–22 Um estudo que mediu a
dosagem de plasminogênio no sangue periférico sugeriu que o
efeito do ácido tranexâmico é maior no local da ferida cirúrgica
do que no sangue periférico.7

Desenhamos este estudo clínico randomizado e controlado
para verificar se havia alguma diferença entre a administração
tópica e a intravenosa do ácido tranexâmico na artroplastia
total de joelho, no que se refere ao volume de perda sanguí-
nea e à necessidade de transfusão. As hipóteses testadas aqui
foram: 1) a perda sanguínea seria maior no grupo controle
em comparação com os outros; 2) as administrações tópica
e intravenosa do fármaco deveriam ser igualmente eficazes
para reduzir a perda de sangue e a necessidade de transfusão
sanguínea.

Material  e  métodos

Desenho  do  estudo  e  cenário
Estudo clínico randomizado, monocego, controlado por
simulação, feito em um grande hospital, entre junho e
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Tabela 1 – Parâmetros para o cálculo do tamanho da
amostra

Parâmetros Hb Ht TTP INR

Diferença 1 10 3.5 0.06
Desvio 1.2 4 6 0.10
Alpha 5% 5% 5% 5%
Poder do teste 80% 80% 80% 80%
Amostra 14 4 26 24

Hb, hemoglobina; Ht, hematócrito; INR, coeficiente internacional
normatizado; TTPA, tempo de tromboplastina parcial.
r e v b r a s o r t o p . 2

ovembro de 2014. O Comitê de Ética em Pesquisa aprovou o
rotocolo do estudo (número 27270814.0.0000.0085) e os paci-
ntes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
ntes de marcar a data da cirurgia, depois de serem totalmente
nformados sobre os procedimentos e desenho do estudo. O
studo está registrado em clinicaltrials.gov (registro do proto-
olo NCT02323373).

articipantes  e  técnica  cirúrgica

acientes com indicação de artroplastia total de joelho (ATJ)
nilateral em decorrência de artrose de grau III,  IV e V de
hlbäch foram elegíveis e recrutados em clínicas particulares
os autores do estudo. Todos os pacientes foram submetidos

 mesma  técnica cirúrgica com ressecção total do ligamento
ruzado posterior, artroplastia patelar e fechamento do canal
emoral com um plug ósseo. Nenhum paciente foi subme-
ido à liberação lateral da patela. Os critérios de exclusão
oram: história ou risco identificado de trombose venosa pro-
unda ou de embolia pulmonar ou história de transtornos de
oagulação ou cardiovasculares; doenças vasculares ou uso
tual de medicações anticoagulantes; cirurgias ortopédicas
révias nos membros  inferiores.

A mesma  prótese foi usada em todos os casos (Genesys
, Smith & Nephew, Memphis, EUA). Os torniquetes foram
sados em todos os pacientes. Todos os pacientes recebe-
am hidratação intravenosa em bolo (8 ml/kg) imediatamente
ntes da cirurgia e 4 ml/kg/hora de solução salina durante a
peração. A mesma  equipe de anestesia participou de todas
s cirurgias. A mesma  equipe de cirurgia de joelho, com cirur-
iões experientes (isto é, não havia cirurgião residente ou em
reinamento na equipe) fez todas as operações. A hemostasia
oi feita após a liberação do torniquete, antes do fechamento
os tecidos. Um dispositivo de drenagem por sucção foi insta-

ado e usado por 48 horas (3,2 mm,  Portovac, Zammi), o volume
renado foi registrado a cada seis horas.

Os pacientes receberam anestesia regional (duplo bloqueio)
u geral (quando a punção lombar não foi possível). O pro-
ocolo de anestesia regional incluiu anestesia espinhal (4 ml
e bupivacaína a 0,5%) e colocação de cateter epidural. Uma
omba de analgesia controlada pelo paciente (ACP) permitiu

 controle da dor por 48 horas depois da cirurgia, com 165 ml
e solução salina (0,9%), fentanil (15 ml)  e ropivacaína (20 ml,
%), com administração de 4 ml  por hora, bolo de 6 ml,  inter-
alo de repetição de 20 minutos e dose máxima de 60 ml  em 24
oras. A anestesia geral foi feita com propofol, fentanil e besi-

ato de cisatracúrio para intubação traqueal. Foram mantidas
ombas de infusão intravenosa com propofol e opiáceos. A
CP para analgesia intravenosa incluiu solução salina (0,9%,
5 ml), morfina (50 mg,  1-2 mg/hora, bolo de 1 mg a cada 15
inutos) e dose máxima de 6 mg/hora.
Todos os pacientes nos três grupos receberam o mesmo

rotocolo de atendimento no pós-operatório, inclusive fisi-
terapia com equipamento de movimento passivo contínuo

por 1 hora, 3 vezes por dia), com aumento gradual da fle-

ão, iniciada com 60 graus de flexão do joelho; prevenção de
rombose venosa com meias elásticas e enoxiparina sódica
Clexane

®
, Sanofi) administrada por via subcutânea uma  vez

or dia durante 10 dias.
Teste t pareado (comparação das médias).

Desfechos

O desfecho primário analisado neste estudo foi o volume de
perda sanguínea na artroplastia total do joelho. Isso foi apu-
rado pelo dreno de sucção, com registro do volume total em
mililitros, medido em 48 horas a partir do fim da cirurgia,
quando os sistemas de drenagem foram removidos. Os desfe-
chos secundários foram necessidade de transfusão (paciente
recebeu duas unidades de concentrado de hemácias todas as
vezes em que os níveis de hemoglobina ficaram abaixo de
8,0 g/dl). Um mês  antes da cirurgia e 24 e 48 horas depois
dela, todos os pacientes fizeram exame dos níveis séricos de
hemoglobina e hematócritos, assim como se mediu o coefi-
ciente internacional normatizado e se calculou o tempo de
coagulação. A idade e o sexo dos pacientes também foram
registrados. Portanto, as variáveis analisadas neste estudo
foram: nível de hemoglobina, hematócrito, tempo de trombo-
plastina parcial (TTP), coeficiente internacional normatizado
(INR, sigla em inglês), volume de perda sanguínea pelo dreno
portovac e necessidade de transfusão.

Tamanho  da  amostra

Usamos os parâmetros primários para detectar as diferenças
e presumir os desvios padrão com valor de  ̨ = 0,05 e com
poder de 80%; calculou-se que o tamanho da amostra para
cada grupo era 26 (tabela 1). Na suposição desistências e saí-
das de cerca de 10%, decidimos inscrever 30 pacientes em cada
grupo.

Randomização,  alocação  e  intervenções

A randomização foi feita pelo anestesista através de sorteio de
envelopes lacrados, previamente alocados em um recipiente
com 90 envelopes semelhantes (30 de cada grupo), preparados
com antecedência com razão de alocação de 1:1:1.

Cada paciente foi alocado em um dos três grupos: o tópico
consistiu em pacientes que recebiam uma  solução de 1,5 g
de ácido tranexâmico (50 mg/ml, Transamin

®
, Zydus Nikkho)

diluído em 50 ml  de solução salina (a 0,9%), que cobria toda a
área operada mantido por 5 minutos para absorção, antes da
liberação do torniquete. O intravenoso recebeu 20 mg/kg de

ácido tranexâmico diluído em 100 ml  de solução salina a 0,9%,
administrado com anestesia em 10 minutos. Por último, o con-
trole consistiu em pacientes que receberam somente 100 ml  de
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Figura 1 – Fluxograma de inscrição dos pacientes

solução salina, também administrada no momento da anes-
tesia para correr em 10 minutos.

Análise  estatística

Para a análise estatística, foi usado o software SPSS, versão
13.0. A significância foi estabelecida em 5%. Usamos o teste
t para as análises pareadas, o teste do qui-quadrado e os
testes não paramétricos de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney.
Também empregamos a análise de variância (Anova) com o
método de comparações múltiplas de Bonferroni.

Resultados

No período do estudo, 102 pacientes foram convidados a par-
ticipar. No entanto, tivemos de excluir quatro pacientes em
decorrência de cardiomiopatia, cinco devido a eventos prévios
de tromboembolismo e três submetidos anteriormente a oste-
otomias tibiais (fig. 1). Portanto, concluímos as avaliações com

90 pacientes, 30 em cada grupo. Desses pacientes, 80 foram
operados com anestesia regional (duplo bloqueio) e 10 com
anestesia geral (devido a artrodese de coluna prévia ou outro
problema anatômico que impediu uma  nova punção). Não
liados 102 pacientes com prótese total de joelho

ocorreram complicações cirúrgicas, não houve lesões ou efei-
tos colaterais e nenhuma perda de paciente (nenhum morreu)
ou desistência.

A maioria dos pacientes era de mulheres (24 no grupo intra-
venoso, 21 no grupo tópico e 25 no grupo controle). A média
foi de 65,7 anos (de 48 a 88). Os três grupos foram homogêneos
com relação a idade, sexo, peso corporal, lateralidade (p > 0,05),
concentrações pré-operatórias de hemoglobina (p = 0,549) e
hematócrito (p = 0,295) e tempo de coagulação (p = 0,143). O
coeficiente internacional normatizado (INR) foi ligeiramente
diferente entre os grupos (1,01 no grupo controle, 1,07 no
grupo intravenoso e 1,03 no grupo tópico; p = 0,020). No teste
de Mann-Whitney, o coeficiente internacional normatizado
mostrou-se significantemente diferente entre os grupos con-
trole e intravenoso (p = 0,008) e entre os grupos intravenoso e
tópico (p = 0,042), mas  foi similar na comparação dos grupos
tópico e controle (p = 0,470). O hematócrito e o TTP não foram
significantemente diferentes entre os grupos. A tabela 2 mos-
tra os valores médios do início do estudo e os desvios padrão
em cada grupo.
A concentração de hemoglobina diminuiu em todos os gru-
pos ao se comparar as avaliações pré-operatória e em 48 horas:
teve redução de 27,40% no grupo controle, de 23,18% no grupo
tópico e 22,30% no grupo intravenoso (p = 0,001 para todos).
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Tabela 2 – Valores basais médios e desvio padrão (DP) para cada grupo e comparação entre os grupos

Variável Grupo Média Mediana DP Mínimo Máximo p

Hb Controle 13,5 13,5 1,1 10,7 15,3 0,549a

IV 13,9 13,5 1,2 11,9 16,7
Tópico 13,8 13,7 1,3 10,6 16,5

Ht Controle 41,1 41,2 3,0 32,3 46,2 0,295a

IV 42,1 42,3 3,8 30,9 50,5
Tópico 42,5 42,6 3,3 35,5 48,4

TTP Controle 28,2 27,5 3,8 23,4 37,1 0,143a

IV 29,8 29,5 3,3 24,7 40,0
Tópico 29,9 29,3 3,8 24,4 39,4

INR Controle 1,01 1,01 0,07 0,80 1,20 0,020b

IV 1,07 1,07 0,08 0,99 1,32
Tópico 1,03 1,02 0,06 0,86 1,18

INR, coeficiente internacional normatizado; IV, grupo intravenoso; Hb, hemoglobina; Ht, hematócrito; TTP, tempo de tromboplastina parcial
a análise de variância – Anova.
b teste de Kruskall-Wallis.
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Figura 2 – Gráfico que mostra a comparação dos níveis de
hemoglobina no pré-operatório (caixas azuis) e 48 horas
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Figura 3 – Gráfico que mostra a comparação do débito do

Fizemos um estudo randomizado e controlado em grupo de
pós a cirurgia (caixas verdes).

 diferença entre os grupos foi significante: o grupo controle
iminuiu 3,8 mg/dl em média, enquanto o grupo intravenoso
eve redução de 3,0 e no grupo tópico, de 3,2 (p = 0,019). Outra
omparação de Bonferroni mostrou que havia diferença sig-
ificante entre os grupos controle e intravenoso (p = 0,020), ao
asso que não se verificou diferença entre os grupos controle

 tópico (p = 0,130) e intravenoso e tópico (p = 1,000). A figura 2
ostra um diagrama de caixas com essas comparações.
O volume de sangue no dispositivo de drenagem 48 horas
epois da cirurgia foi significantemente diferente entre os
rupos, como mostra a tabela 3. O teste de Bonferroni que com-
arou pares mostrou que a diferença entre os grupos controle
dreno efetiva nos três grupos.

e intravenoso e entre os grupos controle e tópico foi signifi-
cante, mas  a diferença entre o grupo tópico e o intravenoso
não foi significante. Isso está ilustrado na figura 3.

Apenas seis pacientes precisaram de transfusões de san-
gue, todos pertencentes ao grupo controle (20%).

Discussão

A maior parte do sangramento depois de artroplastia total de
joelho ocorre após a remoção do torniquete.9,23–26 Apesar das
controvérsias referentes aos desfechos pós-operatórios, como
função e dor, os torniquetes são amplamente usados na cirur-
gia de artroplastia total do joelho e realmente reduzem a perda
de sangue à metade.27 Porém, eles ainda acarretam riscos de
lesões nos nervos e opções para reduzir a perda sanguínea
estão sendo investigadas.
estudo populacional brasileiro, que comparou a administração
tópica com a intravenosa de um antifibrinolítico, o ácido
tranexâmico, que em alguns estudos é administrado antes
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Tabela 3 – Volume médio de sangue drenado e desvio padrão (DP) para cada grupo e comparação entre os grupos (análise
de variância e teste de comparações múltiplas de Bonferroni)

Teste Grupo Média Mediana DP Mínimo Máximo p

Anova Controle 609 595 203 260 1.000 0,001

IV 421 340 246 150 990
Tópico 409 400 213 70 850

Bonferroni Controle versus IV 0,004
Controle versus tópico 0,004
IV versus tópico 1.000

r

IV, grupo intravenoso.

da aplicação do torniquete para desacelerar o início da
fibrinólise,17 e que mostrou reduzir a perda sanguínea
pós-operatória na cirurgia ortopédica, sem eventos trombo-
embólicos ou outras complicações.28,29,17,30,31 O fármaco foi
também estudado na série Crash de estudos multicêntricos,
com pacientes de trauma, reduziu o risco de morte por hemor-
ragia quando administrado em três horas do trauma.29,17,32,33

Neste estudo, pudemos confirmar a hipótese de que a
perda de sangue seria maior no grupo controle, não tratado
com ácido tranexâmico, em comparação com dois outros gru-
pos que usaram o medicamento. Esse achado é compatível
com a literatura, comprova o efeito antifibrinolítico do ácido
tranexâmico.1,15–19,30,34,35 Além disso, também confirmamos a
segunda hipótese, mostramos que as administrações tópica e
intravenosa do fármaco são igualmente eficazes para reduzir
a perda de sangue.

A administração tópica de ácido tranexâmico tem algu-
mas  vantagens, a principal delas é a possibilidade de usar
doses mais baixas.36 Além disso, evita os riscos associados
à absorção sistêmica da medicação, com o possível risco de
estado de hipercoagulação,37 com o uso apenas da ação local, e
também desacelera o início da fibrinólise.9,21 Também podem
ser administrados por injeção intra-articular, através do dreno,
logo após o fechamento, com efeitos claros sobre a perda total
de sangue e o edema da articulação do joelho.38 Contudo,
nosso estudo é um dos primeiros a comparar diretamente a
administração do medicamento, por via intravenosa, com a
administração local na artroplastia total do joelho em grupo
populacional brasileiro. Nosso estudo demonstrou que a dose
tópica de 1,5 g foi tão eficaz quanto a dose intravenosa de
20 mg/kg de ácido tranexâmico em relação à necessidade de
transfusão sanguínea.

Maniar et al.22 conduziram um estudo randomizado e con-
trolado que comparou vários esquemas de doses de ácido
tranexâmico e incluíram um grupo que recebeu uma  única
aplicação de dose local de 3 g/100 ml  de solução salina em
pacientes submetidos a artroplastia total do joelho. Os autores
compararam a administração local com a intravenosa do fár-
maco, mas  foi um estudo de dose, no qual vários esquemas
de administração intravenosa foram comparados com ape-
nas um esquema e dose de administração local. O resultado
deste estudo relatou que o uso do ácido tranexâmico, se IV,
para ter eficácia, deverá receber pelo menos uma  dose inicial

na indução anestésica. Como ocorreu em nosso estudo, eles
encontraram diferenças significantes entre a administração
local de ácido tranexâmico e os controles.
Opções para minimizar o sangramento nas artroplastias
totais de joelho são descritas na literatura, dentre elas: o uso
local de adrenalina, o uso de sistema de navegação para os
cortes ósseos e/ou o uso de agentes hemostáticos (Floseal

®
,

Baxter).39

Uma  das limitações do nosso estudo é não ter sido duplo
cego. Outra foram as avaliações pré-operatórias feitas em labo-
ratórios diferentes, porém usaram a mesma  metodologia.

Conclusões

Este estudo clínico randomizado e controlado demonstrou que
o uso do ácido tranexâmico IV teve a menor perda de sangue
em relação ao tópico e controle, mas  o uso tópico foi suficiente
para diminuir a necessidade de transfusões sanguíneas, sem
os possíveis efeitos colaterais do uso IV,  na artroplastia total
do joelho.
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