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Resumo
Introdução:  O  Ácido  Tranexâmico  (TXA),  agente  antifibrinolítico  que  inibe  a  atividade  fibrino-
lítica da  plasmina,  é  usado  para  reduzir  a  perda  sanguínea  perioperatória  e  a  necessidade  de
transfusão  em  cirurgia  ortopédica.  O  objetivo  do  estudo  foi  comparar  o  efeito  de  duas  doses
intra-articulares  (1  g  e  2  g)  de  ácido  tranexâmico  no  sangramento  pós-operatório  de  pacientes
adultos  submetidos  a  prótese  total  unilateral  de  joelho.
Método:  Realizamos  estudo  com  operador  único,  randomizado,  controlado  e  duplo-cego  em  dois
grupos. O  grupo  G1  recebeu  1  g  de  TXA  intra-articular  e  o  grupo  G2,  2  g  de  TXA  intra-articular.
Os dois  grupos  receberam  15  mg.kg-1 IV  antes  da  incisão  cirúrgica  (dose  de  indução  de  TXA)
e 10  mg.kg-1 por  via  oral,  6  e  12  horas  após  a  dose  de  indução  de  TXA.  O  desfecho  primário
foi o  sangramento  medido  pela  perda  sanguínea  na  drenagem  pós-operatória.  Os  desfechos
secundários  foram  alteração  nos  níveis  de  hemoglobina  e  hematócrito  no  primeiro  e  terceiro
dias de  pós-operatório  e  necessidade  de  transfusão  durante  a  hospitalização.
Resultados:  Cem  pacientes  foram  randomizados  e  100  foram  incluídos  na  análise.  A  perda
sanguínea pela  drenagem  pós-operatória  foi  semelhante  nos  dois  grupos  (200  ±  50  mL  vs.
250 ±  50  mL,  grupos  G1  e  G2,  respectivamente).  A  variação  nos  valores  de  hematócrito  e  hemo-
globina (%  de  variação)  entre  o  pré-operatório  e  o  dia  3  não  foi  estatisticamente  significante
entre os  grupos  G1  e  G2  (18  ±  5  vs.  21  ±  4;  21  ±  7  vs.  22  ±  5,  respectivamente).  Nenhum  paciente
recebeu transfusão  de  sangue.
Conclusões:  O  estudo  não  mostrou  superioridade  na  dose  de  2  g  de  ácido  tranexâmico  intra-

-articular em  comparação  à  dose  de  1  g.  ClinicalTrials.gov  Identifier  NCT04085575.
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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
(1 g  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  1  g  of  intra-articular  TXA  and  the  G2  group  2  g  of  intra-
articular TXA.  Both  groups  received  15  mg.kg-1 IV  before  the  surgical  incision  (TXA  induction
dose) and  then  10  mg.kg-1,  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  ±  50  mL,  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  1  g.

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/).
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Introdução

Desde  1860,  quando  Verneuil  realizou  uma  artroplastia
interposicional,  o  número  de  pacientes  que  necessitam  de
artropastia  de  joelho  aumentou  consideravelmente  devido
ao  envelhecimento  da  população.1 A  Artroplastia  Total  de
Joelho  (ATJ)  é  largamente  utilizada  como  tratamento  efe-
tivo  no  estágio  terminal  da  osteoartrite  e  em  outras  doenças
das  articulações  do  joelho.  Progressos  nos  componentes
e  nas  técnicas  cirúrgicas  melhoraram  consideravelmente
os  resultados  da  ATJ.  Não  obstante,  a  ATJ  é  um  pro-
cedimento  cirúrgico  acompanhado  de  importante  perda
sanguínea  perioperatória.2

Os  métodos  tradicionais  para  reduzir  a  perda  sanguí-
nea  e as  taxas  de  transfusão  incluem  o  uso  de  torniquete
pneumático,  recuperação  intraoperatória  de  células,  anes-
tesia  com  hipotensão  controlada,  eritropoetina,  transfusão
de  sangue  autóloga,  plug  intramedular  do  canal  femoral,
uso  de  cimento,  pinçamento  de  drenos,  navegação  e  cirurgia
minimamente  invasiva.1,2

O  Ácido  Tranexâmico  (TXA),  um  antifibrinolítico  que
apresenta  ação  anti-hemorrágica  por  inibir  a  atividade
fibrinolítica  da  plasmina,  tem  sido  utilizado  como  droga
adjuvante  com  essa  finalidade,  e  diversos  estudos  confirma-
ram  a  eficácia  do  TXA  na  diminuição  da  perda  sanguínea.3,4

A  fibrinólise  é  estimulada  pela  perda  sanguínea  que  segue
o  trauma  cirúrgico  e  a  ATJ  pode  estar  associada  ao  aumento

4---6
da  atividade  fibrinolítica. O  TXA  inibe  a  fibrinólise,  blo-
queando  a  ligação da  fibrina  aos  sítios  de  ligação da  lisina  do
plasminogênio.4---7 Isso  inibe  a  formação  de  plasmina  e  des-
loca  o  plasminogênio  da  superfície  da  fibrina.5---8 Dados  de
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ários  estudos  mostram  que,  in  vivo,  altas  doses  de  ácido
ranexâmico  parecem  retardar  a  ativação do  sistema  com-
lemento.  Assim,  o  TXA  reduz  o sangramento  na  ATJ.  Além
isso,  o  impacto  funcional  do  TXA  foi  confirmado  em  estudos
ue  avaliaram  diferentes  doses  e vias  de  administração.4---9

Na  literatura,  a  eficácia  do  TXA  intra-articular  tam-
ém  foi  confirmada,  embora  a  dose  adequada  permaneça
ncerta.4,6-9

bjetivo

 objetivo  do  estudo  foi  medir  o  sangramento  pós-operatório
om  duas  dosagens  de  ácido  tranexâmico  intra-articular
1  g  vs.  2  g)  associadas  à  administração  intravenosa  e  oral
e  ácido  tranexâmico  (Sanofi-Aventis® Gentilly,  França).

étodo

pós  aprovação  do  comitê  de  ética  do  hospital  e  o  consen-
imento  informado,  realizamos  um  estudo,  randomizado,
ontrolado  e  duplo-cego,  com  operador  único  em  adultos
ubmetidos  à  Artroplastia  Total  do  Joelho  (ATJ)  unilateral
e  Janeiro  a  Julho  de  2019.

Os  critérios  de  exclusão  foram  ausência  de  consenti-
ento,  alergia  ao  ácido  tranexâmico,  comorbidade  impor-

ante  (cardiopatia  isquêmica  grave,  doença pulmonar  grave,

nsuficiência  renal  grave  ou  insuficiência  hepática),  coagulo-
atia  (contagem  plaquetária  pré-operatória  <  150.000  mm3,
azão  Normalizada  Internacional-INR  >  1,4  ou  tempo  par-
ial  prolongado  de  tromboplastina  >  1,4  vezes  o  normal),
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Analisados para elegibilidade (n = 100)

Analisados (n = 50)

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

Analisados (n = 50)

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

Alocação

Análise

Randomizados (n = 100)

Inclusão
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Figura  1  Flu

istória  de  doença tromboembólica  arterial  ou  venosa  (aci-
ente  vascular  cerebral,  trombose  venosa  profunda  ou
romboembolismo  pulmonar),  doença hematológica  (doença
ematopoiética,  hemorrágica  ou  trombogênica),  retinopatia
limitação  grave  do  campo  de  visão  e/ou  distorção da  cor),
ecusa  em  receber  produtos  sanguíneos,  gravidez,  histórico
e  convulsões  e  participação  em  outro  estudo  clínico.

Pacientes  com  anemia  pré-operatória  (hemoglo-
ina  <  13  g.dL-1)  não  foram  excluídos;  ao  contrário,  foram
ubmetidos  ao  protocolo  atual  pré-operatório  padrão
m  nossa  instituição  (administração intravenosa  de  ferro
/ou  eritropoetina  40.000  UI  subcutânea)  e  a  cirurgia  era
diada  até  que  o  nível  de  hemoglobina  alcançasse  o  valor
e  13  g.dL-1.

Todos  os  pacientes  foram  orientados  a  suspender
nticoagulantes  e  antiagregantes  plaquetários  (exceto
spirina),  de  acordo  com  as  recomendações da  Soci-
dade  Francesa  de  Anestesia  e  Reanimação-SFAR
Société  Française  d’Anesthésie  et  de  Réanimation
https://sfar.org/welcome-the-sfar-website/).

Os  pacientes  recrutados  foram  randomizados  antes
a  operação  (fig.  1),  empregando-se  números  aleatórios
erados  pelo  programa  Microsoft  Excel  2007  (Microsoft  Cor-
oration,  Seattle,  Washington,  EUA).

Os  pacientes  foram  divididos  em  dois  grupos:  o  grupo
1  recebeu  1  g  de  ácido  tranexâmico  (TXA)  intra-articular

 o  grupo  G2  recebeu  2  g  de  ácido  tranexâmico  intra-
articular.  Ambos  os  grupos  receberam  dose  de  indução de
XA  de  15  mg.kg-1 IV  antes  da  incisão  na  pele  e  a  seguir,  dose
e  10  mg.kg-1 de  TXA  via  oral,  administrada  6  e  12  horas  após

 dose  de  indução IV  de  TXA.
Os  envolvidos  no  estudo  (paciente,  anestesista  e  cirur-

ião)  eram  cegos  quanto  à  alocação do  tratamento.  O
aráter  duplo-cego  foi  mantido  durante  o  estudo,  a  menos
ue  o  anestesiologista  responsável  pelo  caso  precisasse

evelar  a  alocação por  razões  clínicas  (embora  todos  os  paci-
ntes  fossem  mantidos  cegos).  O  investigador  coordenador
ermaneceu  cego  até  o  estudo  estar  completo  e  pronto  para
nálise.

i
7
d

ma  CONSORT.

O  desfecho  primário  foi  sangramento  representado  pela
erda  sanguínea  na  drenagem  pós-operatória.  Os  desfechos
ecundários  foram  alterações  nos  níveis  de  hemoglobina  e
ematócrito  no  primeiro  e  terceiro  dias  de  pós-operatório  e

 necessidade  de  transfusão  durante  a hospitalização.

rtroplastia  total  de  joelho  (ATJ)  e  técnica
nestésica

 profilaxia  antibiótica  perioperatória  com  cefalosporina  de
rimeira  geração para  prevenir  infecção foi  administrada  a
odos  os  pacientes  antes  da  raquianestesia.  Não  foi  empre-
ado  garroteamento  durante  a  cirurgia.

Foi  feita  incisão  cutânea  mediana  longitudinal.  A  artro-
omia  do  vasto  médio  foi  realizada  para  deformidades
enu-varum,  e  artrotomia  lateral  (procedimento  de  Keblish)
ara  deformidades  genu-valgum.

Foi  implantada  prótese  de  artroplastia  total  primária
e  joelho  Anatomic® (AMPLITUDE®,  Valence,  França) com
irurgia  assistida  por  computador  (AMPLIVISION®,  Valence,
rança),  sendo  empregada  a  mesma  técnica  cirúrgica  na
otalidade  dos  pacientes.

Os  pacientes  tiveram  o orifício  do  guia  intramedular
o  interior  do  fêmur  fechado  no  ponto  de  entrada  por
mpactação  de  enxerto  ósseo  estrutural  autólogo.  As  pró-
eses  femorais  e  tibiais  foram  implantadas  sem  cimento.

Infiltração  intra-articular  com  150  mL  da  solução con-
endo  146  mL  de  ropivacaína  (2  mg.mL-),  3  mL  de
etoprofeno  (30  mg)  e 1  mL  de  adrenalina  (0,5  mg)  foi
ealizada  antes  da  colocação  do  implante  empregando  um
it  de  anestesia  peridural.  Concluímos  o  procedimento  com
nfiltração  subcutânea  (50  mL  de  ropivacaína).  O  cateter
eridural  foi  deixado  para  reinjeção  no  dia  1  do  pós-
operatório.
No  dia  1  do  pós-operatório,  foi  realizada  outra  infiltração
ntra-articular  de  20  mL  da  mistura  de  17  mL  de  ropivacaina
,5%  (2  mg.mL-1) com  3  mL  de  cetoprofeno  (30  mg).  Ao  final
a  injeção, o  cateter  foi  removido.

https://sfar.org/welcome-the-sfar-website/
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Comparação  entre  duas  doses  de  ácido  tranexâmico  intra-ar

O  dreno  de  sucção,  colocado  dentro  da  cápsula  do  joelho,
foi  clampeado  por  até  oito  horas  após  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  diluídos
em  solução salina  para  o  volume  final  de  50  mL.

Todos  os  pacientes  permaneceram  normotensos  no
período  perioperatório.  Recuperação  intraoperatória  de
células  e  dispositivo  bipolar  sealer  não  foram  empregados
no  intraoperatório.  Crioterapia  pré  e  pós-operatória  foi  rea-
lizada  nos  dois  grupos.

A  movimentação ativa  contínua  dos  pacientes  foi  iniciada
três  horas  após  o  término  da  cirurgia.  O  curativo  e  o  dreno
de  sucção  foram  removidos  24  horas  após  a  cirurgia.

A  drenagem  de  sangue  pós-operatória  foi  medida  para
todos  os  pacientes,  despejando  o  sangue  do  dreno  de  sucção
em  um  recipiente  para  medir  o  volume.  A  escala  volumétrica
externa  dos  frascos  de  medição foi  idêntica  para  todos  os
pacientes.

Os  valores  de  hemoglobina  e  hematócrito  foram  registra-
dos  no  pré-operatório  e  nos  dias  1,  2  e  3  do  pós-operatório.

O  volume  sanguíneo  do  paciente  foi  calculado  com  a
fórmula  de  Nadler  et  al.,10 e  a  perda  sanguínea  foi  esti-
mada  pelo  método  proposto  por  Mercuriali  e  Inghilleri.11 Em
nosso  estudo,  optamos  por  usar  o  hematócrito  do  dia  3  pós-
-operatório  para  o  cálculo  da  perda  sanguínea,  e  não  o  do
dia  cinco  pós-operatório  originalmente  descrito.

Volume  sanguíneo = Mulheres  :  604  +  0,0003668  ×
altura

(
cm3

) +  32,  2  ×  peso  (kg).

Volume  sanguíneo  =  Mulheres  :  183  +  0,000356  ×
altura

(
cm3

) +  33  ×  peso  (kg).

Perda  estimada  de  sangue  =  volume  sanguíneo  ×
(
hematócrito  pré-hemató  crito-pós

)

Se  o  paciente  era  transfundido  antes  do  hematócrito  do
dia  3  pós-operatório,  adicionávamos  o  volume  (em  mililitros)
de  hemácias  transfundidas.

A  transfusão  de  sangue  foi  realizada  pela  equipe
de  anestesia  de  acordo  com  as  recomendações da
Sociedade  Francesa  de  Anestesia  e  Medicina  Inten-
siva  (https://sfar.org/welcome-the-sfar-website/)  ou  se
condições  ou  sintomas  clínicos  como  taquicardia  e  hipo-
tensão  indicassem  anemia.  O  volume  total  de  transfusão
de  sangue  também  foi  registrado  e  todas  as  transfusões  de
sangue  foram  realizadas  dentro  do  período  de  três  dias  do
pós-operatório.  O  mesmo  protocolo  analgésico  foi  adminis-
trado  nos  dois  grupos.

A  enoxaparina  sódica  (Lovenox®,  Sanofi-Aventis,  Gentilly,
França)  foi  administrada  por  via  subcutânea  6  horas  após  o
término  do  procedimento  em  todos  os  pacientes  e  conti-
nuou  por  4  semanas  no  pós-operatório  para  a  profilaxia  de

trombose  venosa  profunda.  Além  do  tratamento  profilático
com  heparina  de  baixo  peso  molecular,  meia  de  compressão
estática  foi  usada  no  membro  inferior  não  operado  durante
o  período  pós-operatório.  Todos  os  pacientes  receberam
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eguimento  de  rotina  no  1◦,  3◦,  6◦ e  12◦ mês  após  a  cirur-
ia.  As  complicações  foram  avaliadas  e  registradas  durante

 seguimento.

nálise  estatística

 teste  U  de  Mann-Whitney  foi  realizado  para  comparar
ariáveis  quantitativas  (idade,  peso  e  índice  de  massa  corpo-
al).  As  variáveis  qualitativas  foram  comparadas  pelo  teste
xato  de  Fischer.  O  teste  não  paramétrico  de  Kruskal-Wallis,
ssociado  ao  teste  de  Mann-Whitney,  foi  utilizado  para  com-
arar  os  valores  de  hematócrito  e  hemoglobina  entre  os
rupos  no  pré-operatório  e  para  os  dias  1,  2  e  3.  O  teste  não
aramétrico  de  Friedman,  associado  ao  teste  de  pares  com-
inados  de  Wilcoxon,  corrigido  para  múltiplas  comparações,
oi  utilizado  para  comparar  as  alterações  no  hematócrito  e
a  hemoglobina  entre  períodos  sucessivos  em  cada  grupo  no
eríodo  pré-operatório  e  nos  dias  1,  2  e  3.

A  análise  de  poder  mostrou  que  seriam  necessá-
ios  98  participantes  para  mostrar  uma  diferença  absoluta
e  30%  na  perda  sanguínea  na  drenagem  pós-operatória
ntre  os  grupos  com  um  risco  alfa  de  0,05  e  um  poder  de  80%
sando  um  teste  bicaudal.  Os  resultados  foram  expressos  em
ediana  ±  desvio  mediano  absoluto.  O  desvio  mediano  abso-

uto  é  uma  variação do  desvio  médio  absoluto,  e  é  ainda
enos  afetado  pelos  valores  externos,  uma  vez  que  esses

alores  têm  menos  influência  no  cálculo  da  mediana  do  que
a  média.  Em  geral,  para  dados  com  valores  extremos,  o
esvio  mediano  absoluto  ou  a  faixa  interquartil  pode  forne-
er  uma  estimativa  ou  variabilidade  mais  estável  do  que  o
esvio  padrão.

Valores  de  p  inferiores  ao  nível  escolhido  de  0,05  foram
onsiderados  estatisticamente  significantes.  Todas  as  aná-
ises  estatísticas  foram  realizadas  utilizando  o  software
tatView® para  Windows  (Abacus® Concepts  Inc.,  Berkeley,
A,  EUA,  1996,  versão  4.57).

esultados

e  Janeiro  a Julho  de  2019,  100  pacientes  agendados  para
rtroplastia  total  primária  unilateral  do  joelho  em  nosso  hos-
ital  foram  avaliados  quanto  à  participação  neste  estudo.
btivemos  dois  grupos  de  50  pacientes,  estatisticamente
omparáveis  em  termos  de  idade,  sexo,  índice  de  massa
orporal  e  classe  ASA,  tempo  de  cirurgia,  sangramento  intra-
peratório  e  uso  de  antiagregantes  plaquetários  (tabela  1).

 análise  de  perda  sanguínea  não  mostrou  diferenças  sig-
ificantes  entre  os  grupos,  na  presença  ou  ausência  de
ratamento  com  aspirina  (p  =  0,48).

Os  valores  pré-operatórios  da  hemoglobina,  do  hema-
ócrito  e  da  contagem  de  plaquetas  estavam  dentro  da
aixa  normal  em  todos  os  pacientes.  O  nível  médio  de
emoglobina  e  hematócrito  no  pré-operatório  dos  gru-
os  I  e  II  foi  14  g.dL-1 e  42%,  para  ambos  os  grupos
tabelas  2  e  3).  As  diminuições  dos  valores  de  hematócrito

 hemoglobina  foram  semelhantes  nos  dois  grupos  e  não
oram  estatisticamente  significantes  entre  os  dias  1,  2  e  3

tabelas  2  e  3).

Nenhum  paciente  foi  transfundido.  O  critério  utilizado
ara  determinar  a  transfusão  foi  o  valor  de  hemoglobina
nferior  a  7  mg.dL-1 ou  comprometimento  da  condição

https://sfar.org/welcome-the-sfar-website/
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Tabela  1  Características  demográficas,  dados  cirúrgicos,
drenagem  e  cálculo  da  perda  sanguínea  (mL)  dos  participan-
tes incluídos  no  estudo

G1  G2  Valor
do  p

Número  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 1,65  ±  0,05 0,93
IMC (kg.m-2) 30  ±  3 27  ±  3.0 0,12
Gênero  (Femi-

nino/Masculino)
28/22  30/20  0,32

Lado
(direito/esquerdo)

27/23  27/23  0,22

ASA (I  /  II  /  III  /  IV)  3/35/12/0  5/38/7/0  0,51
Pacientes  em  uso  de

AAS  (n)
10  8  0,18

Duração da  Cirurgia
(minutos)

60  ±  4  60  ±  5  0,20

Drenagem
pós-operatória
(mL)

200  ±  50  250  ±  50  0,82

Perda  sanguínea
calculada  (mL)

321  ±  116  371  ±  104  0,57

O grupo G1 recebeu 1 g de ácido tranexâmico intra-articular e
o grupo G2 recebeu 2 g de ácido tranexâmico intra-articular. Os
dois grupos receberam 15 mg.kg-1 IV aos 20 minutos da indução e
depois 10 mg.kg-1 via oral 6 e 12 horas após a dose de indução IV
de ácido tranexâmico. Os resultados foram expressos em medi-
ana ± desvio mediano absoluto. AAS, em uso de Aspirina lisina;
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IMC, Índice de Massa Corporal; D, Dia; Hb, Hemoglobina; Ht,
Hematócrito; kg, Quilograma; m, metro; NS, Não Significante.

línica,  evidenciado  por  taquicardia,  hipotensão  ou  sinto-
as  de  anemia  durante  ou  após  a  cirurgia,  em  consulta  com

 equipe  de  anestesia.

O  tempo  médio  de  internação  foi  semelhante  e  inferior

 quatro  dias  em  ambos  os  grupos  com  mediana  (e  desvio
adrão  da  mediana)  inferior  a  quatro  dias  (2,5  ±  0,9  dias  no
rupo  G1  e  2,9  ±  1,0  dias  no  grupo  G2).

o
m

p

Tabela  2  Valores  pré  e  pós-operatórios  do  hematócrito

G1  

Número  50  

Ht (%)  pré-operatório  (D0)  42  ±
Ht (%)  no  D1  37  ±
Ht (%)  no  D2  33  ±
Ht (%)  no  D3  33  ±
Ht (%  de  variação)  entre  D0-D1  12  ±
Variação do  Ht  (%  de  variação)  entre  D0-D3  18  ±

O grupo G1 recebeu 1 g de ácido tranexâmico intra-articular e o gru
grupos receberam 15 mg.kg-1 IV aos 20 minutos na indução e depois 

ácido tranexâmico. Os resultados foram expressos em mediana ± des
Hematócrito; NS, Não Significante.
p < 0,05

a pré-operatório vs. D1.
b pré-operatório vs. D2.
c pré-operatório vs. D3.
E.P.  Souza  Neto,  G.  Usandizaga

Durante  o  seguimento  pós-operatório  de  rotina,  nenhum
aciente  incluído  neste  estudo  apresentou  evento  trom-
oembólico  sintomático  ou  infecção profunda  no  local  da
irurgia.

iscussão

irurgias  ortopédicas  de  grande  porte,  como  artroplastia
otal  de  joelho,  são  frequentemente  associadas  a  perda
anguínea  e  representam  um  desafio  no  que  diz  respeito
o  manuseio  da  reposição  de  líquidos,  de  transfusões  e  da
omeostase  da  coagulação.2 A  necessidade  de  transfusão
e  sangue  pode  associar-se  a  complicações  como  infecções
irais,  reações  transfusionais  e  sobrecarga  de  líquidos.  Além
isso,  as  transfusões  aumentam  o  tempo  de  internação  e  os
ustos  hospitalares.12 Os  riscos  e  custos  da  transfusão  de
angue  têm  gerado  interesse  em  estratégias  de  conservação
e  sangue,  que  incluem  anestesia  com  hipotensão  contro-
ada,  recuperação  de  células  no  intraoperatório  e  uso  de
ritropoietina  e  agentes  antifibrinolíticos.3,13

O  Ácido  Tranexâmico  (TXA)  é  um  antifibrinolítico  que
nibe  competitivamente  a  ativação do  plasminogênio  em
lasmina.3 O  TXA  também  pode  inibir  diretamente  a  ati-
idade  da  plasmina,  sendo  necessárias,  entretanto,  doses
ais  altas.3 Como  resultado,  há  diminuição  da  ação  proteo-

ítica  nos  monômeros  e  no  fibrinogênio  da  fibrina,  resultando
m  estabilização  do  coágulo.3 O  TXA  tem  sido  utilizado
ara  diminuir  a perda  sanguínea  e  a  taxa  de  transfusão  sem
umentar  os  eventos  trombóticos.3-5,8,13

Apesar  de  vários  estudos  clínicos  comprovarem  a  efi-
ácia  do  TXA  na  artroplastia  total  do  joelho,  não  há,
inda,  consenso  sobre  o  esquema  ideal  para  a  administração
o  TXA.14-19 As  diferenças  encontradas  nos  estudos  pode-
iam  ser  explicadas  por  técnicas  cirúrgicas  distintas;
iscrepâncias  nas  posologias  do  TXA;  e  variações  entre  hos-
itais  quanto  aos  critérios  de  indicação  de  transfusão  de
angue.14-19 No  entanto,  além  da  segurança,  a  eficiência  e

s  custos  são  parâmetros  cruciais  para  estabelecer  o  melhor
étodo  de  administração de  qualquer  droga.20,21

Administração sistêmica  (IV)  intra-articular  e  oral  fazem
arte  dos  esquemas  terapêuticos  do  TXA  mais  utilizados

G2  Valor  de  p

50
 3  42  ±  2  0,55
 3a 37  ±  2a 0,51
 6b 34  ±  2b 0,99
 3c 33  ±  3c 0,72
 3  12  ±  4  0,48
 5  21  ±  4  0,85

po G2 recebeu 2 g de ácido tranexâmico intra-articular. Os dois
10 mg.kg-1, via oral 6 e 12 horas após a dose de indução IV do
vio mediano absoluto. D, Dia; g.dL-1, gramas por decilitro; Ht,
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Tabela  3  Valores  pré  e  pós-operatórios  da  Hemoglobina

G1  G2  Valor  de  p

Número  50  50
Hb (g.dL-1)  pré-operatória  (D0)  14  ±  1  14  ±  0.8  0,39
Hb (g.dL-1)  no  D1  12  ±  1a 12  ±  1a 0,37
Hb (g.dL-1)  no  D2  10  ±  2b 11  ±  1b 0,88
Hb (g.dL-1)  no  D3  11  ±  1c 11  ±  1c 0,82
Hb (%  de  perda)  entre  D0-D1 11  ±  4 12  ±  4  0,69
Hb (%  de  variação)  variação  entre  D0-D3 21  ±  7 22  ±  5 0,71

O grupo G1 recebeu 1 g de ácido tranexâmico intra-articular e o grupo G2 recebeu 2 g de ácido tranexâmico intra-articular. Ambos os
grupos receberam 15 mg.kg-1 IV aos 20 minutos da indução e depois 10 mg.kg-1, via oral 6 e 12 horas após a dose de indução IV do
ácido tranexâmico. Os resultados foram expressos em mediana ± desvio mediano absoluto. D, Dia; g.dL-1, gramas por decilitro; Ht,
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rent anaesthetic practice. Br J Anaesth. 2013;111:549---63.
Hemoglobina; NS, Não Significante.
p < 0,05; a pré-operatório vs.  D1, b pré-operatório vs. D2, c pré-op

rotineiramente  e  que  se  mostraram  seguros  e
eficazes.5,16,18,21 Na  metanálise  realizada  por  Li  et  al.20

em  pacientes  a  serem  submetidos  à  artroplastia  total  de
joelho,  foi  demonstrado  que  a  administração combinada
de  TXA,  quando  comparada  à  via  de  administração única,
foi  acompanhada  de  valores  significantemente  reduzidos
para  a  perda  sanguínea  total,  a  necessidade  de  transfusão,
a  queda  da  hemoglobina  pós-operatória  e  a  duração da
internação.20 Além  disso,  nenhum  efeito  adverso,  como
infecção  superficial,  Trombose  Venosa  Profunda  (TVP)  ou
Eventos  Tromboembólicos  Venosos  (TEV)  foram  associados
ao  TXA.20 O  risco  de  TVP  ou  o  risco  geral  de  TEV  após  o  uso
de  TXA  na  artroplastia  total  do  joelho  foi  minuciosamente
analisado,  e  até  agora  os  estudos  não  revelaram  aumento
na  TVP  ou  na  incidência  geral  de  TEV  associado  ao  uso  de
TXA.19,22

Quanto  aos  níveis  plasmáticos  após  a  administração
de  TXA,  estudos  realizados  em  voluntários  saudáveis
demonstraram  que  o  tempo  necessário  para  atingir  os
níveis  plasmáticos  máximos  de  TXA  foi  30  minutos  para
administração  intramuscular,  duas  horas  para  administração
oral  e  5  a  15  minutos  para  injeção intravenosa.23,24 Os  níveis
plasmáticos  após  TXA  tópico  são  aproximadamente  70%  infe-
riores  aos  da  administração intravenosa.  Os  níveis  de
TXA  no  plasma  após  doses  baixas  (1,5  g)  e  altas  (3,0  g)
foram  4,5  mg.L-1 e  8,5  mg.L-1,  respectivamente.  Por  sua  vez,
o  nível  plasmático  registrado  uma  hora  após  10  mg.kg-1 de
TXA  IV  foi  18  mg.L-1.25

O  esquema  da  administração adquado  de  TXA  descrito  na
literatura  varia  de  dose  única  de  ataque  pré-operatória  de
TXA  à  infusão  contínua  pós-operatória.3,4 Blanie  et  al.  ava-
liaram  a  extensão  da  hipercoagulabilidade  pós-operatória
medindo  a  associação  entre  produção elevada  de  trombina
e  aumento  do  risco  tromboembólico.  Os  autores  mostraram
que  o  ápice  da  fibrinólise  ocorreu  6  horas  após  o  final  da
cirurgia  e  se  manteve  por  aproximadamente  18  horas  após
a  cirurgia.  Os  autores  concluíram  que,  quando  administrado
por  até  16  ±  2  horas  após  a  cirurgia,  o  TXA  reduziu  a  fibrinó-
lise  no  pós-operatório.26

Em  nosso  protocolo,  usamos  um  esquema  de
administração  combinado  de  TXA  porque,  comparado  ao

esquema  de  administração único  de  TXA,  a  administração
combinada  demonstrou  ser  mais  eficaz,  sem  ser  acompa-
nhada  por  aumento  de  complicações.5,6,16,19 Esquemas  de
ório vs.  D3.

dministração combinada  de  TXA  podem  ser  responsáveis
or  reduções equivalentes  na  perda  sanguínea  e  na  neces-
idade  de  hemotransfusão  observadas  nos  grupos  G1  e  G2,
em  aumento  significante  nas  complicações  pós-operatórias.
s  reduções  nos  níveis  de  hematócrito  e  hemoglobina  foram
emelhantes  nos  dois  grupos  e  não  houve  diferenças
statisticamente  significantes  entre  os  dias  1,  2  e  3
tabelas  2  e  3).

Os  pacientes  em  uso  de  aspirina  representaram  20%  e  16%
os  pacientes  nos  grupos  G1  e  G2,  respectivamente,  e  não
ouve  diferença  estatisticamente  significante  na  perda  san-
uínea  entre  os  dois  grupos.  Esses  resultados  sugerem  que
ão  há  benefícios  em  usar  a  dose  mais  alta  de  TXA  intra-
articular.

onclusão

ste  estudo  controlado  randomizado  não  mostrou  supe-
ioridade  de  2  g  de  ácido  tranexâmico  intra-articular  em
omparação  com  1  g.  Como  componente  de  protocolo  mul-
imodal,  ambos  os  esquemas  permitiram  controle  igual  da
erda  sanguínea.  A  ausência  de  diferença na  perda  sanguí-
ea  para  pacientes  em  uso  de  aspirina  sugere  que  a  dose
ais  baixa  de  TXA  intra-articular  também  possa  ser  usada

esses  pacientes.  Mais  estudos  serão  necessários  para  con-
rmar  esses  resultados.
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