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PALAVRAS-CHAVE Resumo ,

Hemorragia; Introducdo: O Acido Tranexamico (TXA), agente antifibrinolitico que inibe a atividade fibrino-
Hemostasia; litica da plasmina, é usado para reduzir a perda sanguinea perioperatoria e a necessidade de
Intra-articular; transfusao em cirurgia ortopédica. O objetivo do estudo foi comparar o efeito de duas doses
Intravenosa; intra-articulares (1g e 2g) de acido tranexamico no sangramento pds-operatério de pacientes
Tépico; adultos submetidos a protese total unilateral de joelho.

Artroplastia total do Método: Realizamos estudo com operador Gnico, randomizado, controlado e duplo-cego em dois
joelho; grupos. O grupo G1 recebeu 1g de TXA intra-articular e o grupo G2, 2g de TXA intra-articular.

Os dois grupos receberam 15 mg.kg™! IV antes da incisdo cirrgica (dose de inducdo de TXA)
e 10 mg.kg" por via oral, 6 e 12 horas apds a dose de inducdo de TXA. O desfecho primario
foi o sangramento medido pela perda sanguinea na drenagem pos-operatoria. Os desfechos
secundarios foram alteracdo nos niveis de hemoglobina e hematocrito no primeiro e terceiro
dias de pos-operatorio e necessidade de transfusao durante a hospitalizacao.

Resultados: Cem pacientes foram randomizados e 100 foram incluidos na analise. A perda
sanguinea pela drenagem pos-operatoria foi semelhante nos dois grupos (200450 mL vs.
250 450 mL, grupos G1 e G2, respectivamente). A variacao nos valores de hematocrito e hemo-
globina (% de variacao) entre o pré-operatorio e o dia 3 nédo foi estatisticamente significante
entre os grupos G1 e G2 (18 =5 vs. 21 +4; 21 +7 vs. 22 + 5, respectivamente). Nenhum paciente
recebeu transfusao de sangue.

Conclusdes: O estudo nao mostrou superioridade na dose de 2g de acido tranexamico intra-
-articular em comparacao a dose de 1g. ClinicalTrials.gov Identifier NCT04085575.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Comparison of two doses of intra-articular tranexamic acid on postoperative bleeding
in total knee arthroplasty: a randomized clinical trial

Abstract
Introduction: Tranexamic Acid (TXA), an antifibrinolytic that inhibits the fibrinolytic activity of
plasmin is used to decrease perioperative blood loss and transfusion requirements in orthopedic
surgery. The aim of our study was to compare postoperative bleeding in two intra-articular doses
(1g and 2 g) of tranexamic acid in adult patients undergoing unilateral total knee replacement.
Method: We conducted a single-operator, randomized, and controlled, double-blind study in
two groups. The G1 group received 1g of intra-articular TXA and the G2 group 2g of intra-
articular TXA. Both groups received 15mg.kg™' IV before the surgical incision (TXA induction
dose) and then 10mg.kg™", orally, 6 and 12 hours after the induction dose of TXA. The primary
endpoint was bleeding measured by blood loss in postoperative drainage. Secondary outcomes
were change in hemoglobin and hematocrit levels on the first and third postoperative days, and
the need for transfusion during hospitalization.
Results: In total, 100 patients were randomized, and 100 were included in the analysis. Blood
loss in postoperative drainage was similar in both groups (200+50 vs. 250+50mL, G1 and
G2 groups respectively). Change in hematocrit and hemoglobin values (% of change) between
preoperative and day 3 were not statically significant between groups G1 and G2 (18+5 vs.
21+4; 21+7 vs. 22+ 5 respectively). No patients received blood transfusion.
Conclusions: Our study did not show superiority of 2 g of intra-articular tranexamic acid com-
pared to 1g.

ClinicalTrials.gov Identifier NCT04085575
© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. 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

Desde 1860, quando Verneuil realizou uma artroplastia
interposicional, o nUmero de pacientes que necessitam de
artropastia de joelho aumentou consideravelmente devido
ao envelhecimento da populacdo.” A Artroplastia Total de
Joelho (ATJ) é largamente utilizada como tratamento efe-
tivo no estagio terminal da osteoartrite e em outras doencas
das articulacées do joelho. Progressos nos componentes
e nas técnicas cirlrgicas melhoraram consideravelmente
os resultados da ATJ. Nao obstante, a ATJ é um pro-
cedimento cirlrgico acompanhado de importante perda
sanguinea perioperatoria.’

Os métodos tradicionais para reduzir a perda sangui-
nea e as taxas de transfusao incluem o uso de torniquete
pneumatico, recuperacao intraoperatéria de células, anes-
tesia com hipotensao controlada, eritropoetina, transfusao
de sangue autologa, plug intramedular do canal femoral,
uso de cimento, pincamento de drenos, navegacao e cirurgia
minimamente invasiva."?

O Acido Tranexamico (TXA), um antifibrinolitico que
apresenta acdo anti-hemorragica por inibir a atividade
fibrinolitica da plasmina, tem sido utilizado como droga
adjuvante com essa finalidade, e diversos estudos confirma-
ram a eficacia do TXA na diminuicdo da perda sanguinea.>*

Afibrindlise é estimulada pela perda sanguinea que segue
o trauma cirurgico e a ATJ pode estar associada ao aumento
da atividade fibrinolitica.*® O TXA inibe a fibrindlise, blo-
queando a ligacao da fibrina aos sitios de ligacao da lisina do
plasminogénio.*”’ Isso inibe a formacdo de plasmina e des-
loca o plasminogénio da superficie da fibrina.>~® Dados de

varios estudos mostram que, in vivo, altas doses de acido
tranexamico parecem retardar a ativacao do sistema com-
plemento. Assim, o TXA reduz o sangramento na ATJ. Além
disso, o impacto funcional do TXA foi confirmado em estudos
que avaliaram diferentes doses e vias de administracao.*’

Na literatura, a eficacia do TXA intra-articular tam-
bém foi confirmada, embora a dose adequada permaneca
incerta.*¢”

Objetivo

0 objetivo do estudo foi medir o sangramento pos-operatorio
com duas dosagens de acido tranexamico intra-articular
(1g vs. 2g) associadas a administracdo intravenosa e oral
de acido tranexamico (Sanofi-Aventis® Gentilly, Franca).

Método

Apos aprovacao do comité de ética do hospital e o consen-
timento informado, realizamos um estudo, randomizado,
controlado e duplo-cego, com operador Unico em adultos
submetidos a Artroplastia Total do Joelho (ATJ) unilateral
de Janeiro a Julho de 2019.

Os critérios de exclusdao foram auséncia de consenti-
mento, alergia ao acido tranexamico, comorbidade impor-
tante (cardiopatia isquémica grave, doenca pulmonar grave,
insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia hepatica), coagulo-
patia (contagem plaquetaria pré-operatdria < 150.000 mm?3,
Razao Normalizada Internacional-INR >1,4 ou tempo par-
cial prolongado de tromboplastina > 1,4 vezes o normal),
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Incluséao

Analisados para elegibilidade (n = 100)

|Randomizados (n=100) |

{

l l

1 g of intra-articular tranexamic acid
(n=50)

Analisados (n = 50)

Figura 1

historia de doenca tromboemboélica arterial ou venosa (aci-
dente vascular cerebral, trombose venosa profunda ou
tromboembolismo pulmonar), doenca hematologica (doenca
hematopoiética, hemorragica ou trombogénica), retinopatia
(limitacao grave do campo de visao e/ou distorcao da cor),
recusa em receber produtos sanguineos, gravidez, historico
de convulsoes e participacao em outro estudo clinico.

Pacientes com anemia pré-operatoria (hemoglo-
bina <13g.dL") nao foram excluidos; ao contrario, foram
submetidos ao protocolo atual pré-operatério padrao
em nossa instituicdo (administracao intravenosa de ferro
e/ou eritropoetina 40.000 Ul subcutanea) e a cirurgia era
adiada até que o nivel de hemoglobina alcancasse o valor
de 13g.dL™.

Todos os pacientes foram orientados a suspender
anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios (exceto
aspirina), de acordo com as recomendacdes da Soci-
edade Francesa de Anestesia e Reanimacao-SFAR
(Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation
(https://sfar.org/welcome-the-sfar-website/).

Os pacientes recrutados foram randomizados antes
da operacao (fig. 1), empregando-se nimeros aleatorios
gerados pelo programa Microsoft Excel 2007 (Microsoft Cor-
poration, Seattle, Washington, EUA).

Os pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo
G1 recebeu 1g de acido tranexamico (TXA) intra-articular
e o grupo G2 recebeu 2g de acido tranexamico intra-
-articular. Ambos os grupos receberam dose de inducao de
TXA de 15 mg.kg" IV antes da incisdo na pele e a seguir, dose
de 10 mg.kg™" de TXA via oral, administrada 6 e 12 horas ap6s
a dose de inducao IV de TXA.

Os envolvidos no estudo (paciente, anestesista e cirur-
gidao) eram cegos quanto a alocacdo do tratamento. O
carater duplo-cego foi mantido durante o estudo, a menos
que o anestesiologista responsavel pelo caso precisasse
revelar a alocacao por razdes clinicas (embora todos os paci-
entes fossem mantidos cegos). O investigador coordenador
permaneceu cego até o estudo estar completo e pronto para
analise.

l |

2 g of intra-articular tranexamic acid
(n=50)

Analisados (n = 50)

Fluxograma CONSORT.

0 desfecho primario foi sangramento representado pela
perda sanguinea na drenagem poés-operatoria. Os desfechos
secundarios foram alteracdes nos niveis de hemoglobina e
hematdcrito no primeiro e terceiro dias de pos-operatorio e
a necessidade de transfusao durante a hospitalizacao.

Artroplastia total de joelho (ATJ) e técnica
anestésica

A profilaxia antibidtica perioperatoria com cefalosporina de
primeira geracao para prevenir infeccao foi administrada a
todos os pacientes antes da raquianestesia. Nao foi empre-
gado garroteamento durante a cirurgia.

Foi feita incisao cutanea mediana longitudinal. A artro-
tomia do vasto médio foi realizada para deformidades
genu-varum, e artrotomia lateral (procedimento de Keblish)
para deformidades genu-valgum.

Foi implantada protese de artroplastia total primaria
de joelho Anatomic® (AMPLITUDE®, Valence, Franca) com
cirurgia assistida por computador (AMPLIVISION®, Valence,
Franca), sendo empregada a mesma técnica cirrgica na
totalidade dos pacientes.

Os pacientes tiveram o orificio do guia intramedular
no interior do fémur fechado no ponto de entrada por
impactacao de enxerto 6sseo estrutural autélogo. As pro-
teses femorais e tibiais foram implantadas sem cimento.

Infiltracdo intra-articular com 150 mL da solucao con-
tendo 146 mL de ropivacaina (2 mg.mL), 3 mL de
cetoprofeno (30 mg) e 1 mL de adrenalina (0,5 mg) foi
realizada antes da colocacao do implante empregando um
kit de anestesia peridural. Concluimos o procedimento com
infiltracdo subcutanea (50 mL de ropivacaina). O cateter
peridural foi deixado para reinjecdo no dia 1 do pos-
-operatorio.

No dia 1 do po6s-operatorio, foi realizada outra infiltragcao
intra-articular de 20 mL da mistura de 17 mL de ropivacaina
7,5% (2 mg.mL") com 3 mL de cetoprofeno (30 mg). Ao final
da injecao, o cateter foi removido.
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0 dreno de succao, colocado dentro da capsula do joelho,
foi clampeado por até oito horas apos o término da cirurgia.
Para os dois grupos, foram administrados diretamente na
cavidade articular 1 g (2 mL) ou 2 g (4 mL) de TXA diluidos
em solucao salina para o volume final de 50 mL.

Todos os pacientes permaneceram normotensos no
periodo perioperatorio. Recuperacao intraoperatoéria de
células e dispositivo bipolar sealer ndao foram empregados
no intraoperatorio. Crioterapia pré e pos-operatéria foi rea-
lizada nos dois grupos.

A movimentacdo ativa continua dos pacientes foi iniciada
trés horas apos o término da cirurgia. O curativo e o dreno
de succao foram removidos 24 horas apos a cirurgia.

A drenagem de sangue pos-operatoria foi medida para
todos os pacientes, despejando o sangue do dreno de succao
em um recipiente para medir o volume. A escala volumétrica
externa dos frascos de medicdo foi idéntica para todos os
pacientes.

Os valores de hemoglobina e hematacrito foram registra-
dos no pré-operatorio e nos dias 1, 2 e 3 do pos-operatorio.

O volume sanguineo do paciente foi calculado com a
formula de Nadler et al.,’” e a perda sanguinea foi esti-
mada pelo método proposto por Mercuriali e Inghilleri."" Em
nosso estudo, optamos por usar o hematdcrito do dia 3 pos-
-operatorio para o calculo da perda sanguinea, e nao o do
dia cinco pds-operatorio originalmente descrito.

Volume sanguineo = Mulheres : 604 + 0,0003668 x

altura (cm®) + 32,2 x peso (kg).

Volume sanguineo = Mulheres : 183 + 0,000356 x

altura (cm®) + 33 x peso (kg).

Perda estimada de sangue = volume sanguineo x

(hematdcrito pré-hemato crito-pos)

Se o paciente era transfundido antes do hematdcrito do
dia 3 pds-operatorio, adicionavamos o volume (em mililitros)
de hemacias transfundidas.

A transfusao de sangue foi realizada pela equipe
de anestesia de acordo com as recomendacbes da
Sociedade Francesa de Anestesia e Medicina Inten-
siva (https://sfar.org/welcome-the-sfar-website/) ou se
condicbes ou sintomas clinicos como taquicardia e hipo-
tensao indicassem anemia. O volume total de transfusao
de sangue também foi registrado e todas as transfusdes de
sangue foram realizadas dentro do periodo de trés dias do
pos-operatorio. O mesmo protocolo analgésico foi adminis-
trado nos dois grupos.

A enoxaparina sodica (Lovenox®, Sanofi-Aventis, Gentilly,
Franga) foi administrada por via subcutanea 6 horas apos o
término do procedimento em todos os pacientes e conti-
nuou por 4 semanas no pos-operatorio para a profilaxia de
trombose venosa profunda. Além do tratamento profilatico
com heparina de baixo peso molecular, meia de compressao
estatica foi usada no membro inferior nao operado durante
o periodo pods-operatorio. Todos os pacientes receberam

seguimento de rotina no 1°, 3°, 6° e 12° més apos a cirur-
gia. As complicacées foram avaliadas e registradas durante
0 seguimento.

Analise estatistica

O teste U de Mann-Whitney foi realizado para comparar
variaveis quantitativas (idade, peso e indice de massa corpo-
ral). As variaveis qualitativas foram comparadas pelo teste
exato de Fischer. O teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis,
associado ao teste de Mann-Whitney, foi utilizado para com-
parar os valores de hematocrito e hemoglobina entre os
grupos no pré-operatorio e para os dias 1, 2 e 3. O teste nao
paramétrico de Friedman, associado ao teste de pares com-
binados de Wilcoxon, corrigido para multiplas comparacoes,
foi utilizado para comparar as altera¢dées no hematdcrito e
na hemoglobina entre periodos sucessivos em cada grupo no
periodo pré-operatoério e nos dias 1, 2 e 3.

A analise de poder mostrou que seriam necessa-
rios 98 participantes para mostrar uma diferenca absoluta
de 30% na perda sanguinea na drenagem pos-operatoria
entre os grupos com um risco alfa de 0,05 e um poder de 80%
usando um teste bicaudal. Os resultados foram expressos em
mediana + desvio mediano absoluto. O desvio mediano abso-
luto é uma variacao do desvio médio absoluto, e é ainda
menos afetado pelos valores externos, uma vez que esses
valores tém menos influéncia no calculo da mediana do que
na média. Em geral, para dados com valores extremos, o
desvio mediano absoluto ou a faixa interquartil pode forne-
cer uma estimativa ou variabilidade mais estavel do que o
desvio padrao.

Valores de p inferiores ao nivel escolhido de 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes. Todas as ana-
lises estatisticas foram realizadas utilizando o software
StatView® para Windows (Abacus® Concepts Inc., Berkeley,
CA, EUA, 1996, versao 4.57).

Resultados

De Janeiro a Julho de 2019, 100 pacientes agendados para
artroplastia total primaria unilateral do joelho em nosso hos-
pital foram avaliados quanto a participacao neste estudo.
Obtivemos dois grupos de 50 pacientes, estatisticamente
comparaveis em termos de idade, sexo, indice de massa
corporal e classe ASA, tempo de cirurgia, sangramento intra-
operatorio e uso de antiagregantes plaquetarios (tabela 1).
A andlise de perda sanguinea ndo mostrou diferencas sig-
nificantes entre os grupos, na presenca ou auséncia de
tratamento com aspirina (p=0,48).

Os valores pré-operatoérios da hemoglobina, do hema-
tocrito e da contagem de plaquetas estavam dentro da
faixa normal em todos os pacientes. O nivel médio de
hemoglobina e hematdcrito no pré-operatério dos gru-
pos | e Il foi 14g.dL" e 42%, para ambos os grupos
(tabelas 2 e 3). As diminuicdes dos valores de hematocrito
e hemoglobina foram semelhantes nos dois grupos e nao
foram estatisticamente significantes entre os dias 1, 2 e 3
(tabelas 2 e 3).

Nenhum paciente foi transfundido. O critério utilizado
para determinar a transfusao foi o valor de hemoglobina
inferior a 7 mg.dL"" ou comprometimento da condicdo
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas, dados cirdrgicos,
drenagem e calculo da perda sanguinea (mL) dos participan-
tes incluidos no estudo

NUmero 50 50
Idade (anos) 73+6,5 73+6 0,59

Peso (kg) 78+7,0 75+10 0,13

Altura (m) 1,65+0,11 1,654+0,05 0,93

IMC (kg.m2) 30+3 27+3.0 0,12

Género (Femi- 28/22 30/20 0,32
nino/Masculino)

Lado 27/23 27/23 0,22

(direito/esquerdo)

ASA (L7117 111/ IV) 3/35/12/0 5/38/7/0 0,51

Pacientes em uso de 10 8 0,18
AAS (n)

Duracéo da Cirurgia 60+ 4 60+5 0,20
(minutos)

Drenagem
pos-operatoria
(mL)

Perda sanguinea
calculada (mL)

200+ 50 250+ 50 0,82

321+£116  371+104 0,57

0 grupo G1 recebeu 1g de acido tranexamico intra-articular e
o grupo G2 recebeu 2 g de acido tranexamico intra-articular. Os
dois grupos receberam 15 mg.kg™" IV aos 20 minutos da inducéo e
depois 10mg.kg™" via oral 6 e 12 horas ap6s a dose de inducio IV
de acido tranexamico. Os resultados foram expressos em medi-
ana + desvio mediano absoluto. AAS, em uso de Aspirina lisina;
IMC, indice de Massa Corporal; D, Dia; Hb, Hemoglobina; Ht,
Hematdcrito; kg, Quilograma; m, metro; NS, Nao Significante.

clinica, evidenciado por taquicardia, hipotensao ou sinto-
mas de anemia durante ou apos a cirurgia, em consulta com
a equipe de anestesia.

O tempo médio de internacao foi semelhante e inferior
a quatro dias em ambos os grupos com mediana (e desvio
padrao da mediana) inferior a quatro dias (2,5 + 0,9 dias no
grupo G1 e 2,9+ 1,0 dias no grupo G2).

Tabela 2 Valores pré e pos-operatérios do hematdcrito

Durante o seguimento pos-operatoério de rotina, nenhum
paciente incluido neste estudo apresentou evento trom-
boembdlico sintomatico ou infeccdo profunda no local da
cirurgia.

Discussao

Cirurgias ortopédicas de grande porte, como artroplastia
total de joelho, sao frequentemente associadas a perda
sanguinea e representam um desafio no que diz respeito
ao manuseio da reposicao de liquidos, de transfusdes e da
homeostase da coagulacdo.? A necessidade de transfusao
de sangue pode associar-se a complicacdes como infeccoes
virais, reacoes transfusionais e sobrecarga de liquidos. Além
disso, as transfus6es aumentam o tempo de internacao e os
custos hospitalares.”? Os riscos e custos da transfusdo de
sangue tém gerado interesse em estratégias de conservacao
de sangue, que incluem anestesia com hipotensao contro-
lada, recuperacao de células no intraoperatério e uso de
eritropoietina e agentes antifibrinoliticos.>'?

O Acido Tranexamico (TXA) é um antifibrinolitico que
inibe competitivamente a ativacdo do plasminogénio em
plasmina.®> O TXA também pode inibir diretamente a ati-
vidade da plasmina, sendo necessarias, entretanto, doses
mais altas.®> Como resultado, ha diminui¢ao da acao proteo-
litica nos mondémeros e no fibrinogénio da fibrina, resultando
em estabilizacdo do coagulo.®> O TXA tem sido utilizado
para diminuir a perda sanguinea e a taxa de transfusdo sem
aumentar os eventos tromboticos. 813

Apesar de varios estudos clinicos comprovarem a efi-
cacia do TXA na artroplastia total do joelho, nao ha,
ainda, consenso sobre o esquema ideal para a administracao
do TXA.'*1 As diferencas encontradas nos estudos pode-
riam ser explicadas por técnicas cirurgicas distintas;
discrepancias nas posologias do TXA; e variagoes entre hos-
pitais quanto aos critérios de indicacdo de transfusao de
sangue.'*"” No entanto, além da seguranca, a eficiéncia e
0s custos sdo parametros cruciais para estabelecer o melhor
método de administracdo de qualquer droga.?%?'

Administracao sistémica (IV) intra-articular e oral fazem
parte dos esquemas terapéuticos do TXA mais utilizados

NUmero

Ht (%) pré-operatorio (D0)

Ht (%) no D1

Ht (%) no D2

Ht (%) no D3

Ht (% de variacao) entre DO-D1

Variacao do Ht (% de variacao) entre DO-D3

50 50

4243 4242 0,55
37+3° 37+2° 0,51
3346° 3442° 0,99
33£3¢ 33£3¢ 0,72
12+3 12+ 4 0,48
18+5 21+4 0,85

O grupo G1 recebeu 1g de acido tranexamico intra-articular e o grupo G2 recebeu 2 g de acido tranexamico intra-articular. Os dois
grupos receberam 15mg.kg™! IV aos 20 minutos na inducdo e depois 10mg.kg™, via oral 6 e 12 horas apés a dose de inducdo IV do
acido tranexamico. Os resultados foram expressos em mediana + desvio mediano absoluto. D, Dia; g.dL™!, gramas por decilitro; Ht,

Hematacrito; NS, Nao Significante.
p <0,05

@ pré-operatorio vs. D1.

b pré-operatorio vs. D2.

¢ pré-operatorio vs. D3.
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Tabela 3  Valores pré e pos-operatorios da Hemoglobina

NUmero 50 50

Hb (g.dL") pré-operatéria (D0) 1441 144+0.8 0,39
Hb (g.dL™") no D1 12412 12+ 12 0,37
Hb (g.dL"") no D2 10£2b 11£1b 0,88
Hb (g.dL") no D3 11+1¢ 11+£1¢ 0,82
Hb (% de perda) entre D0O-D1 11+4 12+4 0,69
Hb (% de variacao) variacao entre D0O-D3 21+7 2245 0,71

0 grupo G1 recebeu 1g de acido tranexamico intra-articular e o grupo G2 recebeu 2 g de acido tranexamico intra-articular. Ambos os
grupos receberam 15mg.kg™" IV aos 20 minutos da inducdo e depois 10mg.kg™!, via oral 6 e 12 horas apos a dose de inducdo IV do
acido tranexamico. Os resultados foram expressos em mediana + desvio mediano absoluto. D, Dia; g.dL™!, gramas por decilitro; Ht,

Hemoglobina; NS, Nao Significante.

p <0,05; 2 pré-operatorio vs. D1, P pré-operatério vs. D2, © pré-operatério vs. D3.

rotineiramente e que se mostraram seguros e
eficazes.>'®'®2" Na metandlise realizada por Li et al.?
em pacientes a serem submetidos a artroplastia total de
joelho, foi demonstrado que a administracdo combinada
de TXA, quando comparada a via de administracao Unica,
foi acompanhada de valores significantemente reduzidos
para a perda sanguinea total, a necessidade de transfusao,
a queda da hemoglobina poés-operatoria e a duracao da
internacdo.?’ Além disso, nenhum efeito adverso, como
infeccdo superficial, Trombose Venosa Profunda (TVP) ou
Eventos Tromboembolicos Venosos (TEV) foram associados
ao TXA.? O risco de TVP ou o risco geral de TEV apds o uso
de TXA na artroplastia total do joelho foi minuciosamente
analisado, e até agora os estudos nao revelaram aumento
na TVP ou na incidéncia geral de TEV associado ao uso de
TXA_19,22

Quanto aos niveis plasmaticos ap6s a administracdao
de TXA, estudos realizados em voluntarios saudaveis
demonstraram que o tempo necessario para atingir os
niveis plasmaticos maximos de TXA foi 30 minutos para
administracao intramuscular, duas horas para administracao
oral e 5 a 15 minutos para injecao intravenosa.?*?* Os niveis
plasmaticos ap6s TXA topico sdo aproximadamente 70% infe-
riores aos da administracdo intravenosa. Os niveis de
TXA no plasma apoés doses baixas (1,5g) e altas (3,0g)
foram 4,5mg.L" e 8,5 mg.L", respectivamente. Por sua vez,
o nivel plasmatico registrado uma hora apés 10 mg.kg™' de
TXA IV foi 18 mg.L".2°

0 esquema da administracao adquado de TXA descrito na
literatura varia de dose Unica de ataque pré-operatoria de
TXA & infusdo continua pds-operatéria.>* Blanie et al. ava-
liaram a extensao da hipercoagulabilidade pods-operatoria
medindo a associacao entre producao elevada de trombina
e aumento do risco tromboembolico. Os autores mostraram
que o apice da fibrindlise ocorreu 6 horas apos o final da
cirurgia e se manteve por aproximadamente 18 horas apds
a cirurgia. Os autores concluiram que, quando administrado
por até 16 42 horas ap0s a cirurgia, o TXA reduziu a fibrino-
lise no pds-operatorio.?®

Em nosso protocolo, usamos um esquema de
administracao combinado de TXA porque, comparado ao
esquema de administracdo Unico de TXA, a administracao
combinada demonstrou ser mais eficaz, sem ser acompa-
nhada por aumento de complicacées.>®'®"" Esquemas de

administracdo combinada de TXA podem ser responsaveis
por reducdes equivalentes na perda sanguinea e na neces-
sidade de hemotransfusao observadas nos grupos G1 e G2,
sem aumento significante nas complicacoes pos-operatorias.
As redugdes nos niveis de hematocrito e hemoglobina foram
semelhantes nos dois grupos e nao houve diferencas
estatisticamente significantes entre os dias 1, 2 e 3
(tabelas 2 e 3).

Os pacientes em uso de aspirina representaram 20% e 16%
dos pacientes nos grupos G1 e G2, respectivamente, e nao
houve diferenca estatisticamente significante na perda san-
guinea entre os dois grupos. Esses resultados sugerem que
ndo ha beneficios em usar a dose mais alta de TXA intra-
-articular.

Conclusao

Este estudo controlado randomizado nao mostrou supe-
rioridade de 2g de acido tranexamico intra-articular em
comparacao com 1g. Como componente de protocolo mul-
timodal, ambos os esquemas permitiram controle igual da
perda sanguinea. A auséncia de diferenca na perda sangui-
nea para pacientes em uso de aspirina sugere que a dose
mais baixa de TXA intra-articular também possa ser usada
nesses pacientes. Mais estudos serao necessarios para con-
firmar esses resultados.
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