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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Perda sanguinea; Justificativa: O acido tranexamico foi avaliado em quatro esquemas com diferentes posologias,
Transfusdo de sangue; comparando-se a eficacia de cada esquema quanto a reducao na perda sanguinea perioperato-
Dosagem; ria, necessidade de transfusao sanguinea e ocorréncia de Trombose Venosa Profunda (TVP).
Posologia; Método: Duzentos pacientes submetidos a procedimentos ortopédicos de grande porte foram
Al tEreanes divididos em cinco grupos de 40 pacientes de acordo com o esquema de administracao de
acido tranexamico: grupo placebo, grupo baixa dose (bolus de 10 mg.kg™!, grupo baixa dose e
manutencao (bolus de 10 mg.kg™' + manutencdo de 1 mg.kg'.h'"), grupo alta dose (bolus de 30
mg.kg"), e grupo alta dose e manutencao (bolus de 30 mg.kg' + manutencéo de 3 mg.kg™'.h").
A perda sanguinea cirlrgica foi medida no intraoperatoério. Além disso, nas primeiras 24 horas
pos-operatorias, foi medido o volume de sangue coletado no dreno. Era realizada transfusao
de sangue se o valor do hematodcrito fosse inferior a 25%. Foi realizada avaliacdo quanto a
ocorréncia de TVP no pds-operatorio.
Resultados: A perda sanguinea intraoperatoria foi de 440+207,54 mL no grupo placebo,
412,5+208,21 mL no grupo baixa dose, 290+ 149,6 mL no grupo baixa dose e manutencao,
332,54+162,33 mL no grupo alta dose, e 240,7 + 88,15 mL no grupo alta dose e manutencao (p
<0,001). A reducédo na perda sanguinea pos-operatoria pelo dreno nas primeiras 24 horas foi
de 80+ 44,44 mL no grupo placebo; 89,88 + 44,87 mL no grupo baixa dose, 56,7 +29,12 mL no
grupo baixa dose e dose de manutencao, 77,9 435,74 mL no grupo alta dose e 46,7 +19,9 mL
no grupo alta dose e manutencao (p <0,001). TVP nao foi observada em nenhum paciente.
Conclusdo: O acido tranexamico administrado em baixa dose combinado a manutencao foi mais
eficaz em reduzir a perda sanguinea cirurgica e a necessidade de transfusao de sangue.
© 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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Timing; Background: Tranexamic acid was studied in four different dosage regimens and their efficacy

Tranexamic acid

was compared for perioperative blood loss reduction, blood transfusion requirements and deep
vein thrombosis (DVT) complication.

Methods: Two hundred patients undergoing major orthopedic procedures were divided into
five groups containing 40 each: placebo, low dose (bolus 10mg.kg™"), low dose + maintenance
(bolus 10mg.kg™! + maintenance 1mg.kg'.hr'"), high dose (bolus 30mg.kg') and high
dose + maintenance (bolus 30mg.kg" + maintenance 3mg.kg'.hr'"). Surgical blood loss was
measured intraoperatively and drains collection in the first 24 hours postoperative period.
Blood transfusion was done when hematocrit falls less than 25%. DVT screening was done in
the postoperative period.

Results: The intraoperative blood loss was 440+4+207.54mL in the placebo group,
412.5+208.21 mL in the low dose group, 290 + 149.6 ml in the low dose plus maintenance group,
332.5+162.33mL in the high dose group and 240.7 - 88.15mL in the high dose maintenance
group (p <0.001). The reduction in postoperative blood loss in the drain for the first 24 hours was
80 +44.44mL in the placebo group, 89.88 +44.87 mL in the low dose group, 56.7 +29.12mL in
the low dose plus maintenance group, 77.9 + 35.74 mL in the high dose group and 46.7 & 19.9 mL
in the high dose maintenance group (p <0.001). DVT was not encountered in any patient.
Conclusion: Tranexamic acid was most effective in reducing surgical blood loss and blood trans-
fusion requirements in a low dose + maintenance group.

© 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

As cirurgias ortopédicas de grande porte, como
instrumentacao da coluna vertebral, Artroplastia Total
de Quadril (ATQ) e fixacao interna de fratura de fémur
estdo associadas a perda sanguinea grave e podem exigir
transfusao sanguinea. Os custos e riscos da transfusao
sanguinea, juntamente com a dificuldade na obtencao
de sangue e hemoderivados, impulsionaram a pesquisa
no desenvolvimento de estratégias de preservacao de
sangue.’ Evidenciou-se a efetividade do acido tranexa-
mico na reducao da perda de sangue durante cirurgias
ortopédicas de grande porte.2 O Acido Tranexamico (AT)
€ um analogo da lisina que inibe a ativacao da plasmina,
inibindo, desta maneira, a fibrindlise do tecido com con-
sequente estabilizacdo do coagulo. Demonstrou-se que o
acido tranexamico reduz um terco da perda de sangue nos
procedimentos ortopédicos de grande porte e diminui a
incidéncia de transfusao de sangue.?

A dosagem de acido tranexamico varia de 10 a 135 mg.kg™
e 0 esquema de administracao varia de bolus Unico a infu-
sdes multiplas durante periodo de até trés dias.* O acido
tranexamico tem sido empregado com sucesso em cirurgias
cardiacas, hepaticas, ginecoldgicas e ortopédicas.® Embora
a eficacia do acido tranexamico na reducao da perda san-
guinea tenha sido demonstrada em numerosos estudos,
ainda nao ha consenso sobre a dosagem e o esquema de
administracdo. Os agentes anti-fibrinoliticos, como a apro-
tinina, associam-se a incidéncia aumentada de complicacdes

tromboticas, como trombose cerebral, infarto do miocardio
e disfuncao renal.

O objetivo principal do presente estudo foi comparar o
efeito de quatro esquemas diferentes de administracao de
acido tranexamico na reducéo da perda sanguinea intraope-
ratoria e nas primeiras 24 horas pos-operatorias. O objetivo
secundario foi comparar a necessidade de transfusao san-
guinea e a incidéncia de Trombose Venosa Profunda (TVP).

Pacientes e método

Este estudo clinico prospectivo, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo foi realizado em hospital-escola ter-
ciario associado a uma faculdade de medicina apos obter
a aprovacao do comité de ética institucional e consen-
timento informado por escrito de todos os pacientes. O
estudo foi registrado no Clinical Trials Registry-india (CTRI
n° 2018/01/011156). Incluimos 200 pacientes consecutivos
submetidos a cirurgia de grande porte de quadril, coluna e
fémur, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 70 anos,
classe ASA | e Il. Excluimos do estudo pacientes a serem
submetidos a cirurgias de revisao, alérgicos ao acido trane-
xamico ou heparina, pacientes com provas de coagulacao
alteradas, anemia com nivel de Hemoglobina (Hb) < 10
gm.%, disfuncao renal, disfuncdo hepatica, gestantes, lac-
tantes, e com antecedentes pessoais de trombose venosa
profunda ou de complicagdes tromboticas.

Foram  selecionados pacientes  submetidos a
instrumentacao da coluna, ATQ e cirurgia para fixacao
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de fratura de fémur. Cada tipo de cirurgia foi realizado
por um mesmo cirurgido com experiéncia naquele tipo de
cirurgia. A randomizacdo empregou numeros aleatorios
gerados por computador. As preparacdes medicamentosas
para doses em bolus e de manutencao foram realizadas por
um anestesiologista fora da sala de cirurgia empregando
seringas de 50mL de aspecto idéntico. A dose de acido
tranexamico foi diluida em 50mL de solucao fisiologica
de cloreto de sodio 0,9% isotonica (SF) de acordo com
o grupo randomizado, e foi preparada separadamente,
tanto para o bolus, como para a infusao de manutencao.
No grupo placebo, as seringas de 50 mL continham apenas
SF e o procedimento cego foi assegurado pelo processo
de preparacdo das seringas de 50mL de aspecto idéntico
usadas na injecao em bolus e na infusao de manutencao.
Um segundo anestesiologista, cego ao grupo envolvido,
administrou a solucao preparada separadamente para a
injecao em bolus e para a infusao de manutencao e monito-
rou o paciente. A anestesia geral foi padronizada para todos
os pacientes, e houve prescricao de analgesia controlada
pelo paciente com morfina para analgesia pds-operatoria.
De acordo com as doses de acido tranexamico a serem
administradas, os pacientes foram divididos aleatoriamente
em cinco grupos:

Grupo B (Baixa Dose)-Acido tranexamico em dose bolus
de 10mg.kg™ antes da incisdo na pele +infusao de SF 0,9%
até o final da cirurgia.

Grupo BM (Baixa dose no bolus e Manutencdo)-Acido
tranexamico em dose bolus de 10mg.kg' +infusdo de
1mg.kg.".h"! até o final da cirurgia.

Grupo A (Alta dose) - Acido tranexamico em dose bolus
de 30mg.kg™" antes da incisdo na pele +infusao de SF 0,9%
até o final da cirurgia.

Grupo AM (Alta dose no bolus e Manutengéo)-Acido tra-
nexamico em dose bolus de 30 mg.kg" antes da incisdo na
pele +infusdo de 3mg.kg.”".h" até o final da cirurgia.

Grupo P (Placebo)-SF antes da incisao na pele +infusao
de SF até o final da cirurgia.

A perda sanguinea intraoperatoria foi calculada por meio
da pesagem das compressas e gazes cirlrgicas e da medida
do volume de sangue coletado nos drenos. O hematocrito
foi medido no intraoperatoério em intervalos de uma hora,
e transfusdao sanguinea era iniciada quando o valor do
hematocrito ficava abaixo de 25%. Durante as primeiras 24
horas pos-operatorias foi medida a quantidade de sangue
coletada no dreno. A quantidade de perda de sangue foi
comparada entre os grupos. A necessidade de transfusao
sanguinea e o numero de unidades de concentrado de hema-
cias utilizado no intraoperatoério e nas primeiras 24 horas
pos-operatdrias foram registrados e comparados entre os
grupos.

Iniciava-se administracao de heparina de baixo peso
molecular para profilaxia de TVP 24 horas apos a cirurgia.
Sinais clinicos de TVP eram pesquisados diariamente até a
alta hospitalar dos pacientes. O exame com Doppler era
realizado nos casos com suspeita clinica de TVP. Os paci-
entes tiveram acompanhamento semanal por telefone, que
se estendeu por 6 semanas, com o objetivo de identificar
complicacdes tromboticas como trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, isquemia coronariana ou acidente vascu-
lar cerebral.

A estimativa do tamanho da amostra foi realizada com
base em estudo anterior de Maniar et al.? Para identificar
uma diferenca média de 250 mL de perda sanguinea intra-
operatoria entre os grupos, com desvio padrao de 50mL,
poder de 80% e erro alfa de 0,05%, foi calculada a necessi-
dade de no minimo 36 pacientes em cada grupo. Por isso,
decidimos incluir 40 pacientes em cada grupo para com-
pensar perdas de participantes durante o estudo. Os dados
foram registrados em planilha MS-Excel (2010) e analisa-
dos usando o pacote estatistico para ciéncias sociais versao
20. A estatistica descritiva, incluindo proporcdes, medi-
das de dispersao e medidas de tendéncia central foi usada
para descrever os dados. Os parametros demograficos e os
valores de hemoglobina foram analisados pelo teste de ana-
lise de variancia unidirecional (ANOVA). Dados categoricos,
como sexo, foram analisados pelo teste do qui-quadrado. A
comparacao entre os grupos com relacado a perda sanguinea
intra e pds-operatoria e necessidades médias de transfusao
foi realizada pelo teste de analise de variancia unidireci-
onal (ANOVA). Se fosse encontrada diferenca significante
entre os grupos, as diferencas entre pares eram examinadas
pelo teste de Scheffe. Um valor de p de 0,05 foi consi-
derado estatisticamente significante, e<0,001 altamente
significante.

Resultados

Foram recrutados 222 pacientes para o estudo. A figura 1
mostra o diagrama de fluxo CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials), representando a passa-
gem dos participantes pelo estudo (fig. 1). Nao houve
diferencas nos parametros demograficos, como idade, sexo
e peso, assim como na duracao da cirurgia. Nao houve
diferenca entre os grupos quanto a taxa de hemoglobina
no pré-operatorio e no quarto dia de pos-operatorio. A
tabela 1 resume os resultados. Nao houve diferenca esta-
tisticamente significante entre os grupos quanto ao tipo de
cirurgia (tabela 2). Todos os dados obtidos apresentaram
distribuicao normal sem assimetria.

A perda sanguinea intraoperatoria foi de 440 4+-207,54 mL
no grupo placebo (P), 412,54+ 208,21 mL no grupo baixa dose
(B), 290 + 149,6 mL no grupo baixa dose e manutencao (BM),
332,5+162,33 mL no grupo alta dose (A), e 240,7 + 88,15mL
no grupo alta dose e manutencao (AM). O valor de p < 0,001
de alta significancia estatistica. A perda sanguinea intraope-
ratdria foi significantemente menor no grupo BM (p < 0,001),
no grupo A (p=0,011) e no grupo AM (p < 0,001), quando
comparada a do grupo placebo. Nao houve diferenca entre
o grupo placebo e baixa dose (p=0,555). A perda também
foi menor no grupo BM, com uso de infusao de manutencao,
em comparacao com os grupos B (p=0,034) e A (p=0,227),
em que a infusdo de manutencao nao foi usada. Os pacientes
do grupo AM também apresentaram valor de p menos signifi-
cante que o grupo B (p < 0,001) e o grupo A (p=0,023). Nao
houve diferenca entre dose baixa e alta administradas em
bolus (p=0,059). Houve diferenca significante na perda san-
guinea quando a infusdo de manutencao foi usada em alta
dose quando comparada ao grupo sé alta dose (p=0,002).
Também nao houve diferenca entre os grupos BM e AM
(p=0,076), indicando que baixa dose de acido tranexamico
associada a infusao de manutencao é o esquema ideal para
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Figura 1

Randomizagdo

Paciente avaliados quanto a
elegibilidade n =235

Randomizados  (n=203) ™

Excluidos (n = 32)

«  Nao preencheram ritérios de inclusdo (n = 25)
o 8-Indicaio de Revisio Cirlrgica
o 11-Anemia Hb abaixo de 10gm/dl
o 3-Drogas anti-plaquetdrias nio puderam ser
suspensas 7 dias antes do procedimento
o 1-provas de fungdo hepética anormais
o 2-suspeita clinica de embolia pulmonar
«  Nao aceitaram participar (n = 7)

Grupo P (n =40)
[Receberam a intervencdo alocada
(n=40)

Grupo B (n =41)
[Receberam a intervengio alocada
(n=40)
Nio realizado segundo o protocolo
do estudo (n=1)

Grupo A (n = 40)
[Receberam a intervenco alocada (
n=40)

Grupo BM (n = 41)
Receberam a intervencdo alocada
(n=41)

Grupo AM (n = 41)
Receberam a intervengo alocada
(=41

|

|

Seguimento Perdido
(n=0)

Seguimento Perdido
(n=0)

|

|

|

|

|

Seguimento Perdido
(n=0)

Seguimento Perdido (n=1)
Excluido por perda de contato
telefénico

Seguimento Perdido (n=1)
(Exclusdo por deslocamento
do dreno no 12 dia pés-
operatorio

l

| Analisados (= 40) I ‘ Analisados (n = 40) ‘ ‘ Analisados (n = 40) ‘ | Analisados (n = 40) | | Analisados (n = 40) |

Parametros demograficos e Concentracdo de Hemoglobina

Fluxo dos pacientes segundo o Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT).

Idade (anos)
Peso (kg)
Sexo (M/F)

Duracao da cirurgia (minutos)
Hemoglobina pré-operatoria (g.dL™")

Hemoglobina 4° dia pds-operatoéria (g.dL') 10,59 (0,989)

51,15 (15,4)
58,8 (2,5)
25/15

151,25 (55,15) 148,25 (53,91) 135,8 (44,7) 161,6 (49,6)
11,52 (1,1)
10,84 (1,15) 10,7 (1,03)

11,19 (1,12)

53,7 (16,72)
57,3 (5,84)
26/14

11,6 (1,26)
10,86 (1,20)

11,7 (1,1)

52,8 (15,9) 53,32 (19,99) 51 (15,4)  0,927°
59,25 (6)  57,7(9,9) 59,6 (5,6) 0,441°
22/18 20/20 21/19 0,603%

139,7 (34,3) 0,136°
11,4 (0,89) 0,267
10,4 (1,75) 0,453°

@ p nao significante.

Valores descritos como média (desvio padrao). Teste Qui-quadrado usado para sexo e ANOVA para os demais parametros.

Tabela 2  Tipo de cirurgia

Instrumentacao de coluna
Artroplastia total de quadril
Fixacdo de fratura de fémur

18 (45%)
9 (22,5%)
13 (32,5%)

16 (40%) 19 (47,5%)
10 (25%) 7 (17,5%)
14 (35%) 17 (42,5%)

22 (55%)
7 (17,5%)
11 (27,5%)

20 (50%)
9 (22,5%)
11 (27,5%)

0,999°

@ p nao significante.

Valores descritos como nimero de pacientes (porcentagem de pacientes).

Tabela 3

Média (DP) mL

Valor de p (Comparagéo entre grupos)

Grupo B
Grupo BM
Grupo A
Grupo AM

440 (207,54)

0,556°
<0,001?
0,01182
<0,001*

412,5 (208,21)

0,003°
0,059°
<0,001*

Perda sanguinea intraoperatdria. Comparacao entre grupos

290 (149,6)

0,227°
0,076°

332,5 (162,33)

0,0022

240,7 (88,15) <0,001?

@ Valor de p significante.

b Valor de p nao significante.
Valores descritos como média (desvio padréo).
ANOVA para comparacao entre Grupos; Teste de Scheffe para comparacao pareada.
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Tabela 4 Perda sanguinea coletada no dreno em 24 horas

Média (DP) mL 80 (44,44) 89,88 (44,87) 56,7 (29,12) 77,9 (35,74) 46,7 (19,9) 0,0012
Valor de p (Comparacgé@o entre grupos)

Grupo B 0,325

Grupo BM 0,006 <0,0012

Grupo A 0,816° 0,19° 0,004%

Grupo AM <0,0012 <0,001° 0,076° <0,0012

@ Valor de p significante.
b Valor de p nao significante.
Valores descritos como média (desvio padréo).

ANOVA para comparacao entre Grupos; Teste de Scheffe para comparacao pareada.

Tabela 5 Necessidade média de transfusao sanguinea

Média (DP) unidades de CH 31 (77,5%) 27 (67,5%)
Valor de p (Comparacgéo entre grupos)
Grupo B 0,62°
Grupo BM 0,001° 0,021
Grupo A 0,06° 0,62°
Grupo AM 0,001° 0,02 2

9 (22,5%) 17 (42,5%) 9 (22,5%) 0,0012
3,13
4,51 0,92°

@ Valor de p significante.
b Valor de p nao significante.

Valores descritos como nimero de unidades de Concentrado de Hemacias transfundidos (porcentagem de pacientes).
ANOVA para comparacao entre Grupos; Teste de Scheffe para comparacao pareada.

reduzir a perda sanguinea intraoperatoria. Os resultados sao
apresentados na tabela 3.

A reducao na perda pos-operatoria de sangue no dreno
nas primeiras 24 horas foi de 80+ 44,44mL no grupo pla-
cebo; 89,88 + 44,87 mL no grupo B, 56,7 +29,12 mL no grupo
BM; 77,9 + 35,74 mL no grupo A; e 46,7 +19,9mL no grupo
AM. O valor de p foi < 0,001, de alta significancia estatistica.
A perda sanguinea pos-operatoria nos drenos foi significante
nos grupos BM (p=0,006) e AM (p < 0,001) em relacdo ao
grupo placebo. Nao houve diferenca nos grupos B (p=0,325)
e A (p=0,826) em comparacao ao grupo placebo. A perda
sanguinea pos-operatoria foi significantemente menor nos
grupos BM (p < 0,001) e AM (p < 0,001) do que no grupo
B. Nao houve reducao significante na perda sanguinea nos
grupos BM e AM (p=0,076). A perda sanguinea foi signi-
ficantemente menor nos grupos BM (p=0,004) e AM (p <
0,001) do que no grupo A. Os resultados sao apresentados na
tabela 4.

A necessidade média de transfusao foi descrita pelo
nimero de unidades de concentrado de hemacias transfun-
didos. No grupo placebo foram transfundidas 31 unidades, 27
unidades no grupo B, 17 unidades no grupo A, nove unidades
no grupo BM e nove unidades no grupo AM. A necessidade
de transfusao foi significantemente menor nos grupos BM
(p < 0,001) e AM (p < 0,001) do que no grupo placebo.
Nao houve diferenca entre grupos B (p=0,62) e A (p=0,06)
em relacao ao grupo placebo. Comparado ao grupo B, nao
houve diferenca com o grupo A (p=0,62), mas houve reducao
estatisticamente significante nos grupos BM (p=0,021) e
AM (p=0,02). Nao houve diferenca entre os grupos BM e
A (p=3,13), grupos AM e A (p < 0,001), grupos BM e AM

(p=0,92). Os resultados sao apresentados na tabela 5. Nao
houve relato de caso de TVP ou qualquer complicacao trom-
botica durante o estudo.

Discussao

0 acido tranexamico é um analogo sintético do aminoacido
lisina (acido 4-aminoetilciclohexano carboxilico) e exerce
seus efeitos antifibrinoliticos bloqueando os locais de ligacao
da lisina no plasminogénio, impedindo sua conversao em
plasmina.®’ O uso do acido tranexamico em cirurgias orto-
pédicas é interessante devido a sua capacidade de penetrar
nos espacos articulares.? 0 acido tranexamico também tem
sido utilizado em neurocirurgia, cirurgias cardiovascula-
res e maxilofaciais.’'> Embora varios estudos tenham sido
publicados sobre o uso do acido tranexamico em cirurgia
para fraturas de quadril, préteses e coluna, o esquema
de dosagem ideal ndo foi descrito.’*"> Realizamos este
estudo randomizado duplo-cego para comparar os efeitos da
administracdo de placebo com acido tranexamico adminis-
trado em quatro esquemas (somente bolus em baixa dose,
bolus em baixa dose associada a manutencao, somente bolus
em alta dose e bolus de alta dose associado a manutencao).
Avaliamos a reducao na perda sanguinea intraoperatoria e
na perda pelos drenos no pos-operatorio e a necessidade de
transfusao sanguinea.

Nao houve diferenca significante entre os grupos com
relacdo a hemoglobina pré-operatéria e hemoglobina no
quarto dia pos-operatorio. Isso sugere uso de hemoderiva-
dos idéntico em todos os grupos. A perda de sangue no
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intraoperatorio e pelos drenos nas 24 horas pos-operatorias
foi significantemente menor nos dois grupos em que foram
utilizadas infusdoes de manutencao. Nao houve reducao sig-
nificante na perda de sangue quando doses mais altas foram
usadas, indicando que doses mais altas eram desnecessarias.
McHugh et al. compararam dois esquemas de administracao
de acido tranexamico em Cirurgia de Revascularizagcdo do
Miocardio (CRM). No primeiro, a dose administrada de acido
tranexamico foi baixa (15mg.kg" de dose inicial seguida
de infusdo de 6 mg.kg'.h"" até o final da cirurgia, combi-
nada com 1 mg.kg™ de dose inicial no circuito da circulacdo
extracorporea), e no segundo esquema foi empregada dose
alta de acido tranexamico (30 mg.kg"' de dose seguida por
infusdo de 15mg.kg'.h"' até o final da cirurgia, combi-
nada com 2mg.kg" de dose inicial no circuito da circulacao
extracorporea).® Os autores concluiram que o protocolo de
baixa dose de acido tranexamico é tao eficaz quanto o pro-
tocolo de alta dose, visando a anti-fibrindlise em pacientes
submetidos a CRM primaria.

Aytuluk et al. estudaram a efetividade do acido tra-
nexamico em doses mais baixas e infusdo em pacientes
submetidos a Artroplastia Total do Joelho (ATJ). Eles conclui-
ram que uma dose total de 10 mg.kg™' de infusdo intravenosa
de acido tranexamico iniciada 15 minutos antes da cirurgia
até o fechamento da ferida pode diminuir significantemente
a perda total de sangue, e que o esquema de infusao
intraoperatdria é mais eficaz do que o esquema com dose
dividida.® Maniar et al. estudaram diferentes dosagens,
horarios e modos de administracdo para definir o esquema
de acido tranexamico mais eficaz na obtencao de reducao
maxima da perda de sangue na ATJ. Eles observaram que
o acido tranexamico era mais eficaz quando administrado
no pré-operatorio, intraoperatorio e pos-operatorio, tanto
na reducao da perda sanguinea através do dreno quanto na
perda total de sangue.’

Thipparampall et al. concluiram que bolus de acido tra-
nexamico (10mg.kg™") seguido de infusdo (1mg.kg'.h") é
mais Gtil do que dose Unica na diminuicao da perda sangui-
nea perioperatoria em pacientes submetidos a cirurgias de
quadril. O esquema reduz a transfusao de hemoderivados
sem aumentar o risco de eventos tromboembdlicos.® Zuffe-
rey et al. estudaram se a combinacao de infusao intravenosa
a dose em bolus seria mais eficaz na reducédo da perda san-
guinea na artroplastia primaria de quadril, e concluiram que
a administracdo complementar de acido tranexamico perio-
peratoria nao alcangou nenhuma reducao adicional na perda
sanguinea.’

A necessidade média de transfusao também foi menor nos
grupos baixa dose e manutencao e alta dose e manutencao,
sem diferenca entre eles. O principal risco associado ao uso
de acido tranexamico ¢ a alta incidéncia de complicacoes
tromboticas. Todos os pacientes foram acompanhados por
seis semanas por entrevista telefénica. Nao foram relatadas
complicacoes em nenhum dos casos. Ker et al. realizaram
uma revisdo sistematica e uma meta-analise cumulativa
sobre o efeito do acido tranexamico no sangramento cir(r-
gico. Eles incluiram 129 estudos realizados entre 1972 e
2011, totalizando 10,488 pacientes. As razoes de risco para
diferentes complicacdes tromboticas relatadas com o uso de
acido tranexamico foram as seguintes: infarto do miocardio
- 0,68; acidente vascular cerebral - 1,14; trombose venosa

profunda - 0,86 e embolia pulmonar - 0,61. Os autores
concluiram que o efeito do acido tranexamico nos even-
tos tromboembdlicos e na mortalidade permanece incerto, o
que sugere nenhum risco direto documentado. E indispensa-
vel que os pacientes estejam cientes dessas evidéncias para
que possam fazer uma escolha informada.

A primeira limitacao do estudo foi a precisao na estima-
tiva da perda de sangue. A perda sanguinea foi estimada
medindo-se o peso de gazes e compressas, o volume cole-
tado no reservatério do aspirador do campo cirlrgico e
através da avaliacao clinica do campo cirdrgico. Ainda que o
método forneca uma estimativa boa, pode nao ser preciso.
No entanto, a transfusao de sangue nao foi realizada com
base na estimativa de perda de sangue, mas pelo resultado
do hematdcrito de hora em hora. A medida do hematocrito
também pode ter sido afetada pela hemodiluicao, depen-
dendo do volume de cristaloides administrados, o que nao
foi padronizado. A segunda limitacao foi a inclusdo de trés
diferentes tipos de procedimentos ortopédicos de grande
porte que se associam a diferentes perdas sanguineas, e os
procedimentos foram realizados por trés cirurgioes diferen-
tes. Como queriamos que os beneficios do acido tranexamico
fossem utilizados para todos os pacientes, incluimos todos
os procedimentos ortopédicos de grande porte em nosso
hospital. Também garantimos que toda a instrumentacao
da coluna fosse realizada por um primeiro cirurgiao, a ATQ
por um segundo cirurgido e a fixacao interna de fratura do
fémur fosse realizada por um terceiro cirurgido. Nao houve
diferenca estatistica nos tipos de cirurgia entre os grupos.
N&o incluimos a ATJ, pois o uso de torniquetes em apenas
alguns pacientes de um grupo criaria um viés no estudo. A
terceira limitacdo refere-se a auséncia de avaliacao custo-
-beneficio em nosso estudo. Quanto a quarta limitacao, nos
acompanhamos os pacientes por apenas seis semanas. O
acompanhamento no longo prazo ndo pode ser realizado
devido a dificuldades praticas.

Para concluir, o acido tranexamico foi eficaz na reducgao
da perda sanguinea perioperatéria e na necessidade de
transfusdao sanguinea em cirurgias ortopédicas de grande
porte. A reducao foi significante quando a infusao de
manutencao foi usada juntamente com dose em bolus. Nao
houve beneficio adicional quando doses mais altas foram
usadas. Portanto, recomendamos dose de acido tranexa-
mico em bolus de 10mg.kg' com infusdo de manutencéo
de 1mg.kg'.h" até o final da cirurgia. Complicacdes trom-
boticas nao foram observadas em nosso estudo.
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