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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  O  uso  do  ácido  tranexâmico,  em  cirurgias  de  artroplastia  total  primá-
ria de  joelho,  tem  sido  objeto  de  constante  estudo.  As  estratégias  para  redução  de  sangramento
visam à  redução  da  necessidade  de  transfusão  de  sangue  devido  aos  riscos  que  apresentam.
Neste estudo,  propomos  a  avaliação  do  uso  do  ácido  tranexâmico  na  redução  do  sangramento,
na necessidade  de  transfusão  de  sangue  e  na  prevalência  de  trombose  venosa  profunda  (TVP)
pós-operatória  em  artroplastia  total  primária  de  joelho.
Método:  Foram  estudados  62  pacientes  submetidos  à  artroplastia  primária  total  de  joelho,  de
junho de  2012  a  maio  de  2013,  randomizados  para  receber  ácido  tranexâmico  2,5  g  endovenoso
(grupo AT),  em  dose  única,  ou  soro  fisiológico  (grupo  GP),  cinco  minutos  antes  da  abertura  do
torniquete  pneumático,  respectivamente.  Foram  feitas  dosagens  de  hemoglobina  e  hematócrito
e medida  a  perda  sanguínea  24  horas  após  a  cirurgia.  A  TVP  foi  pesquisada  durante  a  internação
do paciente,  15  e  30  dias  após  a  cirurgia  nas  consultas  de  revisão.
Resultados:  Não  houve  diferenças  demográficas  entre  os  grupos  estudados.  O  grupo  GT  apre-
sentou queda  do  hematócrito  13,89%  (p  =  0,925)  comparado  com  o  grupo  placebo.  O  grupo

GT apresentou  diminuição  de  12,28%  (p  =  0,898)  da  hemoglobina  comparado  com  o  grupo  GP.
O grupo  GT  apresentou  uma  diminuição  média  de  187,35  ml  nas  perdas  sanguíneas  (25,32%)

rupo  GP  (p  =  0,027).  O  número  de  transfusões  sanguíneas  foi  maior
entos  tromboembólicos  não  foram  evidenciados  neste  estudo.
quando comparado  com  o  g
no grupo  GP  (p  =  0,078).  Ev
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Conclusões:  O  ácido  tranexâmico  diminuiu  o  sangramento  pós-operatório  sem  promover  eventos
tromboembólicos.
© 2015  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os
direitos reservados.
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Use  of  tranexamic  acid  in  primary  total  knee  replacement:  effects  on  perioperative
blood  loss

Abstract
Background  and  objectives:  The  use  of  tranexamic  acid  in  primary  total  knee  replacement  sur-
geries has  been  the  subject  of  constant  study.  The  strategies  to  reduce  bleeding  are  aimed  at
reducing  the  need  for  blood  transfusion  due  to  the  risks  involved.  In  this  study  we  evaluated
the use  of  tranexamic  acid  in  reducing  bleeding,  need  for  blood  transfusion,  and  prevalence  of
postoperative  deep  vein  thrombosis  (DVT)  in  primary  total  knee  replacement.
Method:  62  patients  undergoing  primary  total  knee  replacement  were  enrolled  in  the  study,
from June  2012  to  May  2013,  and  randomized  to  receive  a  single  dose  of  2.5  g  of  intravenous
tranexamic  acid  (Group  TA)  or  saline  (Group  GP),  5  minutes  before  opening  the  pneumatic
tourniquet,  respectively.  Hemoglobin,  hematocrit,  and  blood  loss  were  recorded  24  hours  after
surgery. DVT  was  investigated  during  patient’s  hospitalization  and  15  and  30  days  after  surgery
in review  visits.
Results:  There  was  no  demographic  difference  between  groups.  Group  TA  had  13.89%  decreased
hematocrit  (p  =  0.925)  compared  to  placebo.  Group  TA  had  a  decrease  of  12.28%  (p  =  0.898)  in
hemoglobin  compared  to  Group  GP.  Group  TA  had  a  mean  decrease  of  187.35  mL  in  blood  loss
(25.32%) compared  to  group  GP  (p  =  0.027).  The  number  of  blood  transfusions  was  higher  in
Group GP  (p  =  0.078).  Thromboembolic  events  were  not  seen  in  this  study.
Conclusion:  Tranexamic  acid  reduced  postoperative  bleeding  without  promoting  thromboem-
bolic events.
©  2015  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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Introdução

A  proposta  de  uso  do  ácido  tranexâmico  como  estratégia  de
redução  das  perdas  sanguíneas,  em  cirurgias  de  artroplas-
tia  total  primária  de  joelho,  tem  sido  objeto  de  constante
estudo,  por  ser  esse  um  procedimento  relacionado  a  volu-
mes  significativos  de  sangramento  que  podem  atingir  20%  da
volemia  em  pacientes  que  apresentam,  devido  às  caracte-
rísticas  epidemiológicas  da  osteoartrose/artrite  de  joelho,
comorbidades  significativas  relacionadas  ao  sistema  cardio-
vascular,  vascular  encefálico  e  metabólico.1

Nesses  pacientes,  a  perda  sanguínea  que  conduz  a  um
quadro  de  anemia  perioperatória  promove  a  elevação  da
morbimortalidade.2 Pacientes  com  anemia  perioperatória
apresentam  maior  tempo  de  internação  hospitalar  associado
a  maior  necessidade  do  uso  dos  recursos,  incluindo  transfu-
sões  de  sangue,  hemoderivados  e  internação  no  centro  de
terapia  intensiva.3-5

As  estratégias  para  redução de  sangramento  têm  sido
usadas  para  diminuir  a  necessidade  de  transfusão  de  san-
gue  e  hemoderivados  devido  aos  riscos  que  apresentam.4
Não  só  a  transmissão  de  doenças virais  e  bacterianas,  mas
a  imunomodulação  relacionada  à  transfusão  homóloga  tem
sido  uma  preocupação  crescente,  principalmente  quando
evidenciamos  uma  elevação na  prevalência  de  infecções  de
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róteses  implantadas,  imunossupressão  e  a  relação já  evi-
enciada  do  surgimento  de  neoplasias  em  pacientes  que
eceberam  esse  tipo  de  transfusão.4,6-8

Neste  estudo,  propomos  a  avaliação  do  uso  do  ácido  tra-
exâmico  na  redução do  sangramento,  na  necessidade  de
ransfusão  de  sangue  e  hemoderivados  e  na  prevalência
e  trombose  venosa  profunda  pós-operatória  em  artroplas-
ia  total  primária  de  joelho.

étodos

pós  aprovação  pela  Comissão  de  Ética  em  Pesquisa  do  Hos-
ital  Pompeia  e  assinatura  do  Termo  de  Consentimento  Livre

 Esclarecido,  62  pacientes  submetidos  à  artroplastia  pri-
ária  total  de  joelho  devido  à osteoatrose  ou  à  artrite

eumatoide,  de  junho  de  2012  a  maio  de  2013,  foram  rando-
izados  para  receber  ácido  tranexâmico  2,5  g  endovenosa

grupo  AT),  em  dose  única,  ou  soro  fisiológico  (grupo  GP),
inco  minutos  antes  da  abertura  do  torniquete  pneumático,
espectivamente.  Os  critérios  de  exclusão  foram  a  recusa

o  paciente  em  participar  do  estudo,  alergias  aos  fármacos
sados,  alterações  relacionadas  à  coagulação,  uso  de  anti-
nflamatórios  não  esteroides  ou  antiplaquetários  sete  dias
ntes  da  cirurgia,  insuficiência  renal  ou  hepática,  gestação



2 D.  Volquind  et  al.

e
p

h
n
c
s
á
p
d
n
d
e
c
c
p
r
h
c
a
d
s

d
r
g
a
v
O
c
a
q

q
a
a
s
a
p

2
d
v

R

A
(
(
(
e

4
fi
r
d
u
G
c

d

Tabela  1  Dados  demográficos

Grupo
placebo
n  =  30

Grupo  ácido
tranexâmico
n =  32

p

Idade  (anos)  63,96  ±  4  67,87  ±  5  0,180
Sexo

Masculino  9  10
Feminino  21  22

Peso  (Kg)  82,96  ±  3  83,46  ±  11  0,729
ASA

I/II 3/27  0/22  0,212

740,16

552,1 8
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Figura  1  O  gráfico  mostra  a  diferença  no  volume  de  sangra-
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 história  prévia  de  trombose  venosa  profunda  ou  embolia
ulmonar.

A  randomização foi  feita  por  meio  do  software
ttp://www.randomizer.org  pela  farmacêutica  hospitalar,
ão  participante  do  estudo  e  de  forma  confidencial.  Para
ada  paciente  de  ambos  os  grupos  foi  entregue  uma  bolsa  de
olução  fisiológica  0,9%  de  100  mL,  sem  identificação,  com
cido  tranexâmico  ou  solução fisiológica.  Todos  os  partici-
antes  do  estudo  foram  cegos  para  o  que  continha  a  bolsa
e  soro  fisiológico  oferecida  pela  farmácia  hospitalar.  A  téc-
ica  anestésica  foi  de  livre  escolha  entre  os  participantes
o  estudo.  A  técnica  cirúrgica  foi  igual  para  todos  os  paci-
ntes.  A  artroplastia  total  de  joelho  foi  feita  com  prótese
imentada  sob  o  uso  de  torniquete  pneumático  insuflado
om  ar  comprimido  com  pressão  de  150  mmHg  acima  da
ressão  arterial  sistólica  do  paciente.  Todos  os  pacientes
eceberam  profilaxia  para  trombose  venosa  profunda  com
eparina  não  fracionada  na  dose  de  5000  UI  pela  via  sub-
utânea  a  cada  oito  horas  após  a  primeira  dose  aplicada
ntes  da  insuflação  do  torniquete  pneumático  e  fizeram  uso
e  meias  compressivas  em  ambos  membros  inferiores  nos
ete  dias  subsequentes  à  cirurgia.

A  perda  sanguínea  pós-operatória  foi  medida  no  sistema
e  drenagem  instalado  pelo  cirurgião  na  ferida  operatória  e
egistrada  nas  primeiras  24  horas  após  a  cirurgia.  As  dosa-
ens  de  hematócrito  e  hemoglobina  foram  feitas  24  horas
pós  a  cirurgia.  A  necessidade  de  transfusão  de  sangue  foi
erificada  para  ambos  os  grupos  em  24  horas  após  a  cirurgia.
s  critérios  para  transfusão  foram  estabelecidos  de  acordo
om  o  protocolo  usado  pelo  cirurgião:  sangramento  superior

 20%  da  volemia  ou  hemoglobina  pós-operatória  menor  do
ue  8  g/dL.

A  trombose  venosa  profunda  (TVP)  pós-operatória  foi  pes-
uisada  por  meio  da  anamnese  e  do  exame  físico,  durante

 internação  do  paciente,  e  foi  feita  ultrassonografia  com
nálise  de  fluxo  com  doppler  na  região  na  qual  estivesse  a
uspeita  clínica  de  TVP.  Nas  consultas  de  revisão,  15  e  30  dias
pós  a  cirurgia,  a  sistemática  de  investigação  foi  repetida
elo  cirurgião.

A  análise  estatística  foi  feita  com  software  SPSS  versão
2e.0.  Os  dados  foram  analisados  com  o  teste  t  de  Stu-
ent  para  as  variáveis  quantitativas  e  qui-quadrado  para  as
ariáveis  qualitativas.

esultados

nalisamos  os  dados  de  62  pacientes,  30  no  grupo  placebo
GP)  e  32  no  grupo  ácido  tranexâmico  (GT),  onde  30,64%
n  =  19)  dos  pacientes  foram  do  sexo  masculino  e  69,35%
n  =  43)  do  feminino.  Não  houve  diferenças  demográficas
ntre  os  grupos  estudados  (tabela  1).

O  hematócrito  inicial  (Hti)  teve  uma  média  de
0,03%  ±  0,006  no  grupo  GT  e  a  média  do  hematócrito
nal  (Htf)  foi  de  31,19%  ±  0,017,  o  que  demonstra  uma
edução  de  22,08%  do  hematócrito.  No  grupo  GP,  o Hti  foi
e  42,08%  ±  0,024  e  o  Htf  de  31,27%  ±  0,010  e  apresentou-se
ma  redução de  25,64%  do  hematócrito  nesse  grupo.  O  grupo

T  apresentou  uma  queda  do  hematócrito  13,89%  (p  =  0,925)
omparado  com  o  grupo  placebo.

A média  da  hemoglobina  inicial  (Hbi)  no  grupo  GT  foi
e  13,36  g/dL  ±  0,05.  A  média  da  hemoglobina  após  o

n
d
r
n

ento (mL)  em  24  horas  entre  os  grupos  estudados  (p  =  0,027).
olume  de  sangramento  em  24  horas  (mL).

rocedimento  (Hbf)  foi  de  10,52  g/dL  ±  1,342  e  evidenciou
ma  queda  de  21,26%  da  Hb  nesse  grupo  após  a  cirurgia.  No
rupo  GP,  a  Hbi  foi  de  13,96  g/dL  ±  1  e  a  Hbf  de  10,57  g/dL

 0,95  e  apresentou-se  queda  de  24,29%  da  hemoglobina
esse  grupo.  O  grupo  GT  apresentou  diminuição  de  12,28%
p  =  0,898)  da  hemoglobina  comparado  com  o  grupo  GP.

O  sangramento  médio  pós-operatório  no  grupo  GT  foi
e  552,81  mL  ±  107  e  no  grupo  GP  foi  de  740,16  mL  ±  205.

 grupo  GT  apresentou  uma  diminuição  média  de  187,35  mL
as  perdas  sanguíneas  (25,32%)  quando  comparado  com  o
rupo  GP  (p  =  0,027)  (fig.  1).

O  grupo  GP  necessitou  do  dobro  de  unidades  de  CHAD
ransfundidas  (oito)  comparado  com  o grupo  GT  (quatro)
p  =  0,078)

A trombose  venosa  profunda  não  foi  evidenciada  em
mbos  os  grupos  estudados.

iscussão

 presente  estudo  mostrou  uma  redução  no  sangramento
ós-operatório  nos  pacientes  que  receberam  ácido  tranexâ-
ico  devido  aos  fármacos  antifibrinolíticos  promoverem  a
iminuição  da  fibrinólise.  O  trauma  cirúrgico  libera  o  ativa-
or  do  plasminogênio  tecidual  (t-PA)  e  o  sistema  fibrinolítico

 ativado.  O  t-PA  é  a principal  enzima  responsável  pela  con-
ersão  do  plasminogênio  em  plasmina.  A  trombina  também
tiva  a  fibrinólise  por  meio  da  liberação  do  t-PA  do  endo-
élio  vascular.9 O  estresse  cirúrgico  aumenta  a  liberação  de
lasmina  no  sítio  do  dano  vascular  e  amplifica  a  fibrinólise.

O  ácido  tranexâmico  (ácido  trans-4-aminomethil  cyclohe-
ano  carboxílico),  o  qual  é  um  inibidor  sintético  da  fibri-

ólise,  atua  por  meio  da  inibição competitiva  da  ativação
o  plasminogênio  em  plasmina,10,11 o  que  resulta  em  um
etardo  da  fibrinólise  devido  à  não  formação  de  plasmina,
ão  ocorre  a  ligação ao  fibrinogênio  ou  aos  monômeros  de

http://www.randomizer.org/
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ology, diagnosis, and treatment of osteoarthritis of the knee.
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fibrina  e  resulta  em  uma  estabilização  do  coágulo.4 A  esco-
lha  desse  fármaco  para  o  estudo  foi  embasada  no  seu  perfil
de  segurança  e  na  sua  eficácia  relatada  na  literatura.

Dentre  as  estratégias  de  redução do  sangramento  perio-
peratório  em  artroplastias  de  joelho  está  o  uso  do  torniquete
pneumático  durante  o  transoperatório.12 No  entanto,  esse
torniquete  diminui  a  perda  sanguínea  intraoperatória,  mas
ao  ser  desinflado  o  que  se  observa  é  um  aumento  no
sangramento  explicado  pela  hiperfibrinólise  decorrente  da
liberação  de  plasmina  do  leito  cirúrgico.13,14

Vários  autores  estudaram  o  ácido  tranexâmico  para
estabelecer  seu  efeito  na  redução do  sangramento  e  na
necessidade  de  transfusão  de  sangue  e  hemoderivados  na
artroplastia  total  primária  de  joelho.  No  entanto,  não  houve
um  consenso  em  relação à  dose  e  ao  momento  de  administrar
o  fármaco  em  estudo.15-17

Orpen  et  al.  evidenciaram  uma  significativa  redução da
perda  sanguínea  na  ordem  de  43,5%  (p  =  0,006),  no  pós-
-operatório  imediato,  no  grupo  em  que  foram  administrados
15  mg−1 Kg−1 de  ácido  tranexâmico  endovenoso  no  momento
da  colocação  da  prótese  cimentada  de  joelho,  comparado
com  o  grupo  que  recebeu  solução fisiológica  no  mesmo
momento.  No  seu  estudo  não  houve  relatos  de  trombose
venosa  profunda  em  ambos  os  grupos.12

Em  um  estudo  feito  com  pacientes  com  fratura  de
quadril,  o  ácido  tranexâmico  reduziu  a  necessidade  de
transfusão  de  sangue  ao  ser  administrado  na  dose  de
15  mg−1 Kg−1 endovenosa  no  momento  da  incisão  da  pele  e
repetido  três  horas  depois,  total  de  30  mg−1 Kg−1 pela  via
endovenosa.18

Estudando  a  eficácia  dos  antifibrinolíticos,  Camarasa
usou  o  ácido  tranexâmico  na  dose  de  10  mg−1 Kg−1 endove-
nosa,  antes  de  desinsuflar  o  torniquete  pneumático,  repetiu
três  horas  após  na  mesma  dose  endovenosa  e  demonstrou  a
diminuição  da  perda  sanguínea  em  pacientes  submetidos  à
artroplastia  total  de  joelho.19

Recente  revisão  sistemática  de  ensaios  clínicos  rando-
mizados  concluiu  que  o  uso  do  ácido  tranexâmico  como
estratégia  de  redução do  sangramento  diminuiu  a  necessi-
dade  de  transfusões  sanguíneas  em  no  mínimo  50%  e  suas
complicações,  ao  indicar  que  tal  fármaco  reduz  as  perdas
sanguíneas  em  no  mínimo  300  mL,  achados  esses  semelhan-
tes  ao  encontrado  pelos  autores.20

No  presente  estudo,  usamos  o  ácido  tranexâmico  em  dose
igual  para  todos  os  pacientes  (2,5  g),  o  que  resultou  em  uma
média  de  30  mg−1 Kg−1 administrados  cinco  minutos  antes
da  abertura  do  torniquete  pneumático  em  infusão  rápida.
Estudo  sobre  a  redução de  sangramento  em  cirurgias  em  que
ocorre  a  ativação da  fibrinólise  preconizou  a  administração
de doses  entre  2---7  g  de  ácido  tranexâmico.21

Quanto  aos  níveis  de  hematócrito  e  hemoglobina,  no  pre-
sente  estudo,  embora  tenha  ocorrido  uma  queda  maior  da
Hb  no  grupo  GT,  essa  queda  não  foi  suficiente  para  necessi-
tar  transfusão  de  sangue  de  acordo  com  o  protocolo  adotado
pelo  cirurgião.  No  protocolo  cirúrgico,  os  pacientes  que
apresentassem  Hb  inferior  a  8  g/dL  ou  perda  sanguínea  supe-
rior  a  20%  da  volemia,  no  pós-operatório,  seriam  submetidos
à  transfusão  de  sangue.

Essa  conduta  vem  de  encontro  à  literatura  quando  se

pretende  diminuir  a  exposição  dos  pacientes  à  transfu-
são  homóloga  de  sangue.  Ao  usar  um  protocolo  simples,
semelhante  ao  proposto  pelo  cirurgião  no  presente  estudo,
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allantyne  et  al.  mostraram  uma  redução de  31%  nas  trans-
usões  de  sangue  quando  adotou  como  critério  de  transfusão
ma  Hb  de  8,5  g/dL  comparada  com  uma  Hb  de  11  g/dL.22

Nesse  mesmo  propósito,  Zadzilka  et  al.  recomendam,
omo  estratégia  de  redução de  transfusão  de  sangue  e  hemo-
erivados  o  estabelecimento  pré-operatório  de  um  nível  de
b  a  ser  tolerado  para  que  se  proceda  à  transfusão.23

No  presente  estudo,  a  necessidade  de  unidades  de  san-
ue  transfundidas  foi  o  dobro  no  grupo  GP.  No  entanto,  não
odemos  afirmar  uma  relação com  o  uso  ou  não  do  ácido
ranexâmico,  devido  ao  resultado  não  mostrar  significância
statística.

Estudos  relatam  a  possibilidade  do  aumento  dos  eventos
romboembólicos  relacionados  ao  uso  do  ácido  tranexâmico
m  pacientes  submetidos  a  procedimentos  ortopédicos  de
édio  e  grande  porte.  Esse  aumento  está  fundamentado  nos

feitos  antifibrinolíticos  de  fármacos  associados  ao  repouso
rolongado  no  leito  e  a  atividade  protrombótica  da  resposta
nflamatória  ao  trauma  cirúrgico.  No  entanto,  no  presente
studo,  no  qual  foi  usada  a  profilaxia  farmacológica  (hepa-
ina  não  fracionada  5000  UI  subcutânea  a  cada  oito  horas)
ssociada  ao  uso  de  meias  compressivas  por  sete  dias  no
eríodo  perioperatório,  não  houve  evidências  de  eventos
romboembólicos  nos  pacientes  estudados,  de  ambos  os  gru-
os.

Estudo  que  verificou  a  eficácia  e  segurança  de  doses
rogressivas  de  ácido  tranexâmico  (1000  mg,  2000  mg  e
000  mg)  endovenoso  em  pacientes  submetidos  à  artroplas-
ia  total  de  joelho  não  evidenciou  eventos  tromboembólicos
os  grupos  estudados.24

Vários  estudos  falharam  em  demonstrar  uma  associação
ntre  o  uso  de  ácido  tranexâmico  e  a  ocorrência  de  even-
os  tromboembólicos.9,13 A  provável  explicação  para  esses
chados  reside  no  fato  de  o  ácido  tranexâmico  não  afetar  a
tividade  fibrinolítica  nas  paredes  das  veias  e  não  promover
tividade  protrombótica  nos  grupos  estudados.13

Neste  estudo  concluímos  que  o  uso  do  ácido  tranexâmico
iminuiu  o  sangramento  pós-operatório,  em  artroplastia
otal  primária  de  joelho,  com  a  ausência  de  eventos  trombo-
mbólicos.  No  entanto,  necessita-se  de  estudos  posteriores
ara  verificar  sua  repercussão  na  necessidade  de  transfusão
e  sangue  e  hemoderivados.
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