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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Substituicao total do Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar se o acido tranexamico (TXA) pode reduzir
c?mbro; significativamente a perda sanguinea perioperatoria na artroplastia total do ombro (TSA)
Acido tranexamico; realizada sob anestesia regional.

Perda sanguinea Métodos: Realizamos um estudo randomizado, cego e controlado. Quarenta e cinco pacientes
cirGrgica; foram submetidos a TSA sob anestesia regional para tratar artropatia de ruptura do manguito,
Transfusdo de sangue. fraturas proximais do Umero, instabilidade cronica, osteoartrose primaria e falhas de prote-

ses anteriores. ), ou nenhuma intervencdo (NTXA). O débito total do dreno pos-operatorio, a
variacao de hemoglobina, a perda total de sangue, a perda de hemoglobina e a necessidade
de transfusdo foram medidos. As variaveis relacionadas a dor também foram avaliadas: ava-
liacdo da dor pos-operatoria por escala visual analdgica, avanco da dor do paciente interna-
do, qualidade da recuperacao, tempo de internacao e teste de funcao de coagulacao.
Resultados: Os participantes apresentaram idade média de 76 anos, 15,6% eram do sexo mas-
culino, 82,2% eram estado fisico 1 ou 2 da American Society of Anesthesiologists (ASA). Nao
houve diferencas entre os grupos quanto as transfusoes, tempo operatorio, tempo na Sala de
Recuperacao Pds-anestésica (SRPA) de permanéncia e internamento e QoR-15 ou dor pos-ope-
ratoria. O sangramento medido pela saida do dreno em 2, 24 e 48 horas foi significativamente
menor no grupo TXA em cada ponto de tempo. Houve uma diferenca na variacao de Hb-TXA:
mediana (IQR) -1,4(1,3) g/dL vs NTXA: -2,2 ( 1,3) g/dL; diferenca mediana: 0,80 [0,00-1,20];
p=0,047.aPTT foi menor em pacientes administrados com TXA (TXA: mediana (IQR) 29,6 (14,0)
s vs.NTXA: 33 (5,8) s; diferenca nas medianas: -4,00 [-6,50 - -1,00]; p=0,012 ).

Conclusdo: O uso de TXA diminuiu significativamente a perda sanguinea medida pelo débito
do dreno e queda de Hb na TSA sob anestesia regional.
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Introducao

A artroplastia total do ombro (TSA) estd associada ao ris-
co de perda significativa de sangue perioperatério, com
uma taxa de transfusdes de sangue relatada de 4,3% a
43% ' com taxas de transfusao recentes variando de 2,4%
para 11,3%%**. Embora a quantidade de perda de sangue
e o numero de transfusdes necessarias tenham sido re-
latados como menores na TSA quando comparados as
artroplastias de quadril e joelho, a administracao de con-
centrados de eritrécitos as vezes ainda é indicada®*S. As
complicacoes das transfusoes de sangue incluem reacoes
alérgicas, imunossupressao, infeccao e lesao cardiopul-
monar relacionada a transfusao®”®. acidentes, bem como
eventos tromboembdlicos venosos e complicacoes cirtr-
gicas, incluindo infec¢oes periprotéticas, fraturas peri-
protéticas e complicagdoes mecanicas’.

O TXA é um agente antifibrinolitico sintético que
se liga reversivelmente ao plasminogénio, impedindo a
cascata normal de dissolucao do codgulo de fibrina'!.
O uso de TXA resulta em menor perda sanguinea perio-
peratoria, menos hematomas na ferida e taxas de trans-
fusdo significativamente mais baixas'"'2. O TXA demons-
trou um excelente perfil de seguranca com minimos
efeitos colaterais e sem aumento de eventos tromboem-
bélicos ou cardiacos no periodo perioperatério, além de
ser custo-efetivo em artroplastias articulares e de quadril,
cirurgia de coluna e cirurgia cardiaca.'"'

O TXA foi validado para ser eficaz na reducao da ne-
cessidade de transfusao de sangue apos artroplastia de
quadril e joelho'*!. A eficiéncia do TXA na reducao da
perda sanguinea ap6s TSA foi demonstrada em peque-
nos ensaios clinicos retrospectivos e controlados!'71
entretanto, seus resultados nao sao consistentes*. A in-
fluéncia do TXA na TSA devido a fratura do umero nao
foi estudada. Em todos os trabalhos a TSA foi realizada
sob anestesia geral. Nosso objetivo foi determinar se o
TXA pode reduzir significativamente a perda sanguinea
perioperatoria medida pelo débito de drenagem, queda
na hemoglobina (HG) e perda total de sangue em TSA
realizada sob anestesia regional.

Materiais e métodos

Realizamos um ensaio clinico randomizado de fase 3,
cego (cego para o paciente), controlado em um hospital
terciario para avaliar se o TXA reduz a perda de sangue e
a taxa de transfusao, intra e p6s-operatoria, em pacientes
submetidos a TSA sob anestesia regional.

Os pacientes submetidos a TSA foram recrutados de
fevereiro de 2017 a maio de 2019. Os critérios de elegibi-
lidade incluiram pacientes com mais de 18 anos de idade
e com as seguintes indicacoes para cirurgia: artropatia
lacrimal do manguito, fraturas proximais do umero,
instabilidade cronica, osteoartrose primaria e falhas de
protese anterior. Foram excluidos do estudo pacientes

com alergia conhecida ao TXA, evento tromboembdlico
no ano anterior e recusa em receber transfusao, realizar
anestesia regional ou dar consentimento informado por
escrito.

O tamanho da amostra foi calculado para um teste
de superioridade em que a variacao da hemoglobina di-
fere 0,8 entre os grupos, assumindo uma probabilidade
de erro tipo II de 0,20 e um nivel alfa critico de 0,05,
com um desvio padrao esperado entre os grupos de 1.
Uma amostra necessaria de 20 individuos em cada gru-
po foi calculado. Assim, um total de 45 participantes fo-
ram inscritos e, portanto, randomizados em dois grupos
de acordo com uma lista de randomizacao gerada por
computador (desenho paralelo, proporcao de alocacao
1:1): grupo TXA (TXA, n = 23), onde os pacientes rece-
beram uma injecao intravenosa (IV) infusao de TXA 1g
imediatamente antes da cirurgia(5) e um grupo controle
(NTXA, n=22) onde os mesmos cuidados foram presta-
dos sem a infusao de TXA. O investigador principal foi
responsavel pela inscricao dos participantes; o segundo
e terceiro autores geraram a sequéncia de alocacao e de-
signaram a intervencao, respectivamente. Os pacientes
foram cegados para a intervencao, pois desconheciam a
administracao de TXA. Além disso, os participantes fo-
ram acompanhados durante a interna¢ao, bem como 2
meses de pés-operatorio e os resultados primarios e se-
cundadrios definidos foram monitorados e registrados.

Todos os pacientes foram avaliados em uma consulta de
anestesia pré-operatoria e a anticoagulacao foi interrom-
pida de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia
de Anestesiologia.'®

A anestesia regional foi realizada sob 0,05-0,1mg de
fentanil, utilizando-se bloqueio braquial interescalénico
guiado por ultrassom (20ml) combinado com bloqueio
supraclavicular (10ml), em plano de abordagem, com
mistura de ropivacaina 0,75% (135 mg), lidocaina 2%
(200 mg) e dexametasona 8 mg. A anestesia regional foi
complementada com sedacao com propofol (1-3mg/kg-
1/h') em todos os casos.

Todos os procedimentos foram realizados com o pa-
ciente em posicao de cadeira de praia, através de uma
abordagem deltopeitoral anterior padrao. Em 43 pacien-
tes foi implantada artroplastia total reversa do ombro
(DePuy DELTA XTEND) e em 2 pacientes foi utilizada
artroplastia anatéomica (Depuy GLOBAL UNITE). As
mesmas técnicas padrao e hemostasia foram aplicadas
durante todos os procedimentos. Um dreno ativo Hemo-
vac médio foi usado em todos os casos colocado profun-
damente no espaco articular e foi removido no 2° dia
de pos-operatorio. Os pacientes foram transfundidos se o
nivel de hemoglobina (Hb) fosse <7 g/dL" ou se 7,1-9g/
dL! com sintomas de anemia (fadiga, hipotensao, taqui-
cardia ou taquipneia) ou cardiopatia isquémica'.

A analgesia pos-operatoéria foi realizada com para-
cetamol 1g 8/8h, tramadol 300mg e cetorolaco 60mg
em 24h. Em caso de reacao alérgica ou adversa a algum
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medicamento, em substituicao foi utilizada dipirona 2g
12/12h. Para analgesia de resgate foi utilizada morfina
2g IV. Além disso, todos os pacientes receberam profila-
xia para trombose venosa profunda (TVP) com enoxapa-
rina 40 mg SC uma vez ao dia e meias de compressao em
ambas as pernas até a alta hospitalar. A profilaxia com
antibioticos também foi realizada.

Foram coletados dados pré-operatoérios sobre dados de-
mograficos e comorbidades do paciente. Anemia foi de-
finida como menos de 13g/dL para homens e menos de
12g/dL" para mulheres.'” Doenca pulmonar cronica in-
clui asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
e apneia obstrutiva do sono. Doenca cerebrovascular foi
definida como ataque isquémico transitério ou acidente
vascular cerebral. A contagem de plaquetas pés-operato-
ria e os estudos de coagulacao foram realizados no pri-
meiro dia de pés-operatério. A hemoglobina foi medida
em trés momentos diferentes — pré-operatoério e 2 e 24
horas de pés-operatério. Variacao de hemoglobina, per-
da total de sangue, perda de hemoglobina e volume total
de sangue para homens e mulheres foram definidos da
seguinte forma:

Equacao 1: Variacao da Hb = (Hb as 24h (g/L) — Hb pré-
-operatéria (g/L1))

Equacao 2: Sangue total perdido (ml) = (1000 x perda de
Hb (g)/Hb inicial (g))

Equacao 3: Perda de Hb = volume sanguineo (L) x (Hb
inicial g/L'-Hb final g/L') + Hb transfundido (52 g de
Hb por unidade)

Equacao 4 (homens): Volume de Sangue - (0,3669x altu-
ra em metros®) + (0,03219x peso em kg) + 0,6041

Equacao 5 (fémeas): Volume de Sangue - (0,3561x altu-
ra em metros®) + (0,03308x peso em kg) + 0,1833

Os desfechos primarios foram relacionados a perda san-
guinea'®: débito total do dreno medido em 2, 24 e 48
horas de pos-operatorio; variacao de hemoglobina, utili-
zando niveis de hemoglobina pré-operatérios (equacao
1), perda total de sangue (equacao 2), perda de hemo-
globina (equacao 3) e necessidade de transfusao. O volu-
me total de sangue foi calculado usando as equacoes 4 e
5 de Nadler et al'® e Good et al."

Os desfechos secundarios foram a avaliacao da dor
pos-operatoria pela escala visual analégica (EVA) medi-
da em repouso e com movimento em 2, 24 e 48 horas
de poés-operatorio; erupcao da dor no paciente interna-
do, definida por prescricoes extras de morfina quando
EVA > 3; qualidade da recuperacao, medida pela versao

adaptada em portugués do questiondrio de qualidade
da recuperacao 15 (QoR-15), instrumento validado de
medida de desfecho em ensaios clinicos (20); Tempo de
internacao e funcao de coagulacao na SRPA, avaliados
pelo International Normalized Ratio (INR) e Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativado (aPTT).

Os pacientes foram acompanhados dois meses apos
a cirurgia e as complicacoes como hematoma, reacao
transfusional, infeccao e eventos tromboembdlicos ou
outros eventos adversos foram registrados.

A analise de intencao de tratar foi realizada. As vari-
aveis continuas com distribuicao normal foram repre-
sentadas como média e desvio padrao (dp), enquanto
as varidveis nao paramétricas como mediana e intervalo
interquartil (IQR). As varidveis categoéricas foram apre-
sentadas como numero e respectivas porcentagens. As
variaveis continuas foram comparadas entre os grupos
por meio do teste U de Mann-Whitney ou teste t de Stu-
dent de acordo com o teste de normalidade; tamanho
do efeito foi relatado como diferencas entre médias ou
medianas e respectivos Intervalos de Confianca de 95%
(IC). O teste do qui-quadrado ou exato de Fisher foi
usado para comparar as variaveis categoricas; tamanho
de efeito correspondente foi apresentado como Odds
Ratio (OR) e 95% CI. A significancia estatistica foi con-
siderada quando p< 0,05. O Pacote de Estatisticas para
Ciéncias Sociais (SPSS) v 25.0 foi usado para todas as
analises estatisticas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do hospi-
tal - Comité de Etica em Pesquisa. Todos os participantes
inscritos assinaram um consentimento informado por es-
crito e foram cegados para a intervencao.

Resultados

Um total de 48 pacientes foram avaliados para elegibili-
dade. Trés pacientes foram excluidos do estudo por se-
rem submetidos a anestesia geral. Assim, foram incluidos
45 pacientes, dos quais 23 foram alocados no braco de
intervencao (TXA) e 22 no braco sem intervencao. Os
participantes inscritos tiveram as seguintes indicacoes de
cirurgia: artropatia de ruptura do manguito (n=20), fra-
turas proximais do umero (n=18), instabilidade crénica
(n=2), osteoartrose primaria (n=2) e falhas de protese
anterior (n=3). Nao houve exclusao ap6s a randomiza-
¢ao , contaminacao ou perda de seguimento neste estu-
do. (Figura 1)

A média de idade dos participantes foi de 76,2 + 6,4
anos e os pacientes em geral apresentavam excesso de
peso (IMC 28,1 + 4,0). Além disso, 15,6% (n = 7) dos
participantes eram do sexo masculino, 82,2% (n = 37)
eram estado fisico 1 ou 2 da Sociedade Americana de



Brazilian Journal of Anesthesiology 2022; 72(2): 220-227

Avaliados para elegibilidade (n=48)

Excluidos (n=3)

>
« Recusaram anestesia regional (n=3)

Randomizados (n=45)

i Alocacao l

Alocados para intervencao (n=23) Alocados para intervencao (n=22)

* Receberam a intervencao alocada (n=23) « Receberam a intervencao alocada (n=22)
v Acompanhamento v

Sem perdas no acompanhamento Sem perdas no acompanhamento

Sem intervencéao descontinuada Sem intervencao descontinuada
Y Y

Analisados (n = 23) Analisados (n = 22)

Nenhum paciente foi excluido da analise Nenhum paciente foi excluido da analise

Figura 1 Recrutamento, randomizacao e acompanhamento dos pacientes.

Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes.

Idade (anos), média + dp 76,2 + 6,4 76,7+ 7,1 75,7 £5,7 0,602
Sexo

Sexo Masc., n (%) 7 (15,6) 4 (17,4) 3 (13,6) 1,000
IMC, média = dp 28,1 +4,0 28,0 + 4,1 28,3 + 4,1 0,784
Classificacdo ASA, n (%) 0,699
1-2 37 (82,2) 18 (78,3) 19 (86,4)

3 8 (17,8) 5(21,7) 3(13,6)

IRCR, n (%) 1,000
0 37 (82,2) 19 (82,6) 18 81,8)

1-2 8(17,8) 4 (17,4) 4(18,2)

Hipertensao, n (%) 31 (68,9) 18 (81,8) 13 (56,5) 0,108
Dislipidemia, n (%) 23 (51,1) 9 (40,9) 14 (60,9) 0,181
Obesidade, n (%) 7 (15,6) 2 (8,7) 5 (22,7) 0,243
Diabetes Mellitus, n (%) 9 (20) 5(21,7) 4(18,2) 1,000
Doenca renal crénica, n (%) 3 (6,7) 2 (8,7) 1(4,5) 1,000
Doenca cerebrovascular, n (%) 3(6,7) 1(4,3) 2(9,1) 0,608
Doenca cardiaca congestiva, n (%) 1(2,2) 0 (0) 1(4,5) 0,489
Doenca cardiaca isquémica, n (%) 1(2,2) 1(4,3) 0 (0) 1,000
Doenca pulmonar crénica, n (%) 3(6,7) 0 (0) 3(13,6) 0,109
Anemia, n (%) 15 (33,3) 11 (47,8) 4 (18,2) 0,057
Outras disfun¢des hematoladgicas, n (%) 4 (8,9) 1(4,3) 3(13,6) 0,346
Hipotireoidismo, n (%) 4(8,9) 2 (8,7) 2 (9,1) 1,000
Depressao, n (%) 4 (8,9) 1(4,3) 3(13,6) 0,346
Parkinson, n (%) 2 (4,4) 2 (8,7) 0 (0) 0,489

ASA- American Society of Anesthesiologists; IRCR- indice de Risco Cardiaco Revisado; DP - Desvio Padrao.
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Tabela 2 Analgesia e anestesia.

Tempo de operagdo (min), média + dp
Tempo de internacéo (dias), mediana (IQR) 3(1)

Tempo de internacao na SRPA (min), mediana (IQR) 127,5 (53,8)

QoR-15, média + dp 128,2 + 22,3
Escala Numérica de Dor (0-10), mediana (IQR)
2h
Repouso 0
Movimento 0
24h
Repouso 0(3)
Movimento 2 (5)
48h
Repouso 0(0)
Movimento 0(2)
Progresso da dor do paciente, n (%) 5 (25)

113,7 £ 27,7

107,9 35,2 -5,84 [-25,02 - 13,34]* 0,542
3(2) 0,0 [-1,0 - 0,0]** 0,429
120 (60) 0[-20,0 - 45,0]* 0,752
121,4+23,1  -6,78 [-21,48 - 7,93]* 0,357
00

0 (1) 0,0 [0,0 - 0,0]* 0,296
0 (4) 2,0 0,0 - 2,0]* 0,496
0 (0) 0,0 [0,0 - 0,0]* 0,180
0 (4) 0,0 [0,0 - 0,0]* 0,713
6 (28,6) 1,12 [0,52 - 2,42]*** 1,000

Perda sanguinea pos-operatoria, plaquetas e parametros de coagulacdo entre os grupos de estudo. Hb: hemoglobina; IQR - Faixa Inter-

quartil

* Intervalo de Confianca de 95% da diferenca média

** Intervalo de Confianca de 95% da diferenca mediana

*** Intervalo de Confianca de 95% da Razao de Probabilidade

Anestesiologistas (ASA) e 82,2% tinham um Risco Cardi-
aco Revisado (RCIR) de 0 (n=37). A comorbidade mais
comum foi hipertensao arterial (68,9%, n=31), seguida
de dislipidemia (51,1%, n=23), anemia (33,3%, n=15) e
diabetes mellitus tipo 2 (20%, n=9). . Disturbios hema-
tolégicos (8,9%, n=4) incluiram trombocitopenia (n=1),
sindrome antifosfolipide (n=1), uso de anticoagulantes
(n=2). Outras comorbidades como artrite reumatoide
e doenca arterial periférica foram documentadas em 2
pacientes do grupo controle. Nao houve diferencas ba-
sais entre os grupos, seja em idade (p= 0,602), sexo (p=
0,365), indice de massa corporal (p= 0,784) , estado fisi-
co ASA (p= 0,358), ou RCIR (p= 0,473). Da mesma for-
ma, a distribuicao de comorbidades foi semelhante entre
os bracos do estudo. As caracteristicas do paciente estao
listadas na Tabela 1.

Avaliacao de analgesia e anestesia

Os resultados referentes a analgesia e anestesia estao
descritos na Tabela 2. Nao houve diferencas entre os
grupos quanto ao tempo operatério (TXA:média 113,7
+ DP 27,7 min;NTXA:107,9 + 35,2min;p=0,542), tempo
de permanéncia na SRPA (TXA: mediana 127,5 IQR
(53,8)min; NTXA: 120 (60) min; p=0,752) e internacao
hospitalar (TXA: 3 (1) dias; NTXA: 3 (2) dias; p=0,429).
Em relacdo a recuperacao poés-operatéria do paciente
avaliada pelo questiondrio QoR-15, nao foram obser-

= NTXA
300 - TXA
*
-
250
200 .
o /
£ 1501 * -/
100+
50+
0 T T v
2h 24h 48h

Figura 2 Saida acumulada do dreno em 2 h, 24 h e 48 h em
pacientes com TXA e NTXA.

vadas diferencas de pontuacao entre os grupos (TXA:
128,2 + 22,3; NTXA: 121,4 + 23,1; p=0,357). Além dis-
so, a dor nao variou de acordo com a administracao do
TXA - Escala Numérica de Dor (NPS) em 2, 24 e 48
horas, em repouso e com movimento, e o avanco da dor
do paciente internado foi semelhante entre os bracos
do estudo (Tabela 2).
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Tabela 3 Perda sanguinea pds-operatdria, plaquetas e parametros de coagulacdo entre os grupos de estudo.

Saida do dreno (ml), mediana (IQR)

2h 45 (93)
24h 112,5 (108)
48h 150 (155)

Hb (g/L), média = dp

Pré-operatoria 12,5 (1,5)
2h 11,2 (1,9)
24h 10,8 (1,5)
Variacdo de Hb, mediana (IQR) -1,4 (1,3)
Perda de Hb (g), mediana (IQR) 54,2 (64,0)

Perda de Sangue Total (mL), mediana (IQR)

Necessidade de Transfusao, n (%) 3(13,0)
Plaquetas (x 109/L), mediana (IQR) 243,5 (118,0)
aPTT (s), mediana (IQR) 29,6 (14,0)
INR, mediana (IQR) 0,99 (0,50)

458,1 (434,6)

100 (88)) -50,0 [-70,0 - 0,0]** 0,009
200 (100) -60,0 [-110,0 -20,0]** 0,008
210 (95) -50,0 [-110 - 0,0]** 0,030
13,1 (1,3) 0,62 [-0,24 - 1,49]* 0,152
11,8 (1,5) 0,64 [-0,40 - 1,68]* 0,220
10,8 (1,2) 0,004 [-0,810 - 0,817]* 0,993
22,2 (1,3) 0,80 [0,00 - 1,20]* 0,047
91,7 (53,6)  -33,02 [-42,82 - 5,15]** 0,134
672,3 (382,9) -190,30 [-280,6 - 48,63]** 0,166
29,1) 1,50 [0,226 - 9,964]*** 1,000
205,0 (74,0) 17,50 [-40,00 - -42,00]** 0,982
33,0 (5,8) -4,00 [-6,50 - -1,00]** 0,012
1,02 (0,08)  -0,04 [-0,07 - 0,04]** 0,526

Parametros de analgesia/anestesia entre os grupos de estudo. SRPA- Sala de Recuperacao Pos-Anestesia; QoR- Qualidade de Recuperacéo;

IQR - Faixa Interquartil.

* Intervalo de Confianca de 95% da diferenca média.

** Intervalo de Confianca de 95% da diferenca mediana.

“* Intervalo de Confianca de 95% da Razao de Probabilidade.

A
16+ - NTXA
- TXA
14+
-
B 121 e
[<) o
10
8_
Pré-opératério 2h 24h
Figura 3

com TXA e NTXA.

Perda de sangue e avaliacao da funcao de coagulacao

Em relacao a saida cumulativa do dreno em 2, 24 e 48
horas, o sangramento foi significativamente menor para
o grupo tratado com TXA em cada ponto de tempo. (Fi-
gura 2) Com 2 horas de pés-operatorio, os drenos apre-
sentaram mediana (IQR) de 45 (93) mL no grupo TXA
vs. 100 (88) mL no grupo controle (diferenca nas media-

D

-4

TXA NTXA

(A) Hemoglobina pré e pos-operatoria (2 h e 24 h) em pacientes TXA e NTXA. (B) Variacao da hemoglobina em pacientes

nas: -50,0 [-70,0-0,0]; p =0,009). A saida de drenagem
em 24 horas foi de 112,5 (108) mL em TXA vs. 200 (100)
mL em controles (-60,0 [-110,0-20,0]; p = 0,008). A dre-
nagem cumulativa total em 48 horas foi de 150 (155)mL
em pacientes com TXA em comparacao com 210 (95)mL
no grupo sem intervencao (-50,0 [-110-0,0]; p=0,030).
(Tabela 3)
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A hemoglobina foi medida no pré-operatorio e em 2
e 24 horas de pos-operatério. Nenhum valor individual
foi diferente entre os grupos — TXA: mediana (IQR)
12,5 (1,5) vs. NTXA: 13,1 (1,3),p=0,152;11,2 (1,9)
vs.11,8 (1,5),p=0,220 e 10,8 (1,5) vs.10,8 (1,2),p=0,993,
respectivamente. No entanto, houve diferenca na varia-
cao da Hb entre os bracos de intervencao — TXA: me-
diana (IQR) -1,4(1,3) g/dL vs.NTXA: -2,2 (1,3) g/dL;
diferenca nas medianas: 0,80 [0,00 — 1,20]; p=0,047.
(Figura 3, tabela 3)

Além disso, a perda de hemoglobina e a perda to-
tal de sangue foram reduzidas no grupo TXA quando
comparados aos controles, embora nao significativos —
p=0,134 ep=0,166, respectivamente (Tabela 3). Em re-
lacao as necessidades de transfusao, 3 pacientes (13%)
foram transfundidos no grupo TXA e 2 (9,1%) no grupo
controle (p=1,000).

A contagem de plaquetas pos-operatoria nao foi afe-
tada pela administracao de TXA (p=0,982). Em relacao
a avaliacao da func¢ao de coagulacao, o aPTT foi menor
nos pacientes administrados com TXA (TXA: mediana
(IQR) 29,6 (14,0) s vs.NTXA: 33 (5,8) s; diferenca nas
medianas: -4,00 [-6,50-1,00]; p = 0,012 ), apesar do INR
nao diferir entre os grupos de estudo (p=0,526).

Duas complicacoes foram relatadas no grupo TXA. Um
paciente foi readmitido no hospital por anemia (Hb:
6,1g/dl) com hematoma no ombro e foi transfundido
sem maiores complica¢oes. O outro paciente apresentou
delirio pés-operatoério. No grupo sem intervencao foram
documentadas trés complicacoes: acidente vascular cere-
bral ap6s alta na primeira semana de pés-operatorio com
necessidade de internacao hospitalar, delirio pés-opera-
torio e acidose metabolica com internacao na unidade
de terapia intensiva. Nenhum outro evento adverso foi
registrado durante o periodo de acompanhamento de 2
meses (até 31 de julho de 2019).

Discussao

Este estudo randomizado é o primeiro a avaliar o efeito
do TXA intravenoso na artroplastia do ombro sob anes-
tesia regional (bloqueio combinado interescalénico e su-
praclavicular guiado por ultrassom). Até onde sabemos,
este é o unico artigo que inclui o uso do TXA na TSA
para tratamento de fraturas e cirurgias de revisao.

Incluimos 45 pacientes em nosso estudo, indepen-
dentemente das comorbidades, que incluiam anemia,
outras doencas hematolégicas e doenca cerebrovascular.
Pauzenberger et al* excluiram pacientes com distirbios
hematolégicos. A inclusao dessas doencas aumenta a re-
levancia do nosso trabalho. .

Os achados mais importantes foram que o TXA in-
travenoso € eficaz na reducao da perda sanguinea pos-
-operatoria, avaliando o débito do dreno e a variacao da
hemoglobina ap6s o TSA. A diferenca mediana observa-
da de 0,8g/dL na queda de Hb entre os grupos é clinica-

mente significativa, ainda mais quando pode determinar
transfusdo em uma populacao com 33% de anemia pré-
-operatéria. O estudo retrospectivo de Friedman et al™?
relatou uma diferenca entre os grupos quanto a variacao
da Hb semelhante aos nossos resultados (TXA: 2,13 vs.N-
TXA: 2,63; p=0,045). Na meta-andlise de ensaios clini-
cos randomizados (ECRs) e coorte retrospectiva estudos
(RCS) realizados por Kuo Let al (25) com 677 pacientes
também foi relatada menor alteracao da hemoglobina
no grupo TXA de 0,64 g/dL".

Em 2, 24 e 48 horas de poés-operatorio, houve dife-
renca estatisticamente significativa no débito do dreno
entre os dois grupos. O uso de TXA diminuiu o débi-
to do dreno em aproximadamente 30% no segundo dia
de pés-operatorio. Da mesma forma, Abildgaard et al*!
revisaram retrospectivamente a administracao de 1 g de
TXA intravenoso em 171 artroplastias de ombro — TXA
reduziu a drenagem pés-operatéria em 58%, com efeito
geral de economia de sangue de 25% na TSA.

Embora haja uma diminuicao na perda de Hb e per-
da total de sangue, a diferenca nao € estatisticamente
significativa. A perda total de sangue em nosso estudo
foi aproximadamente metade do que outros estudos
encontraram, incluindo Vara et al'. Nosso estudo ocor-
reu em um hospital privado sem residentes em treina-
mento e as cirurgias foram realizadas por um cirurgiao
de ombro sénior com vasta experiéncia em préteses de
ombro. Isso pode explicar o baixo nivel de sangue per-
dido e a falta de diferenca estatisticamente significativa
nesses parametros.

Varios estudos de TXA em TSA mostram menor per-
da sanguinea poés-operatoéria, embora a via de adminis-
tracao e a dose de TXA variem entre os estudos. Usamos
TXA endovenoso na dose de 1 g, enquanto Gillespie et
al? administraram uma aplicacao tépica de 2 g de TXA.
Além disso, Vara et al' infundiram duas doses de TXA
(10mg/kg antes da cirurgia e 10mg/kg ao final da cirur-
gia) e Pauzenbergerel al’ usaram duas doses de TXA mas
na dose de 1g por via intravenosa. Kim et al** administra-
ram apenas uma dose tnica de TXA 500mg IV antes da
cirurgia, enquanto Abildgaard et al*' usaram 1g de TXA.
Assim, mais estudos sdo necessarios para eleger a dose,
frequéncia e via de administracao ideais do TXA.

A anemia foi extremamente prevalente e de aproxi-
madamente 33%, o que pode ser devido a idade mais
avancada da populacao (76 anos) e 40% das fraturas'®. A
transfusao foi necessaria em 3 pacientes do grupo TXA
(13%) e 2 no grupo controle (9,1%), com quatro pacien-
tes apresentando anemia pré-operatoria e duas das trans-
fusoes ocorrendo no intraoperatoério. Esta percentagem
é suportada pela literatura existente'. No entanto, Gilles-
pie et al?, Pauzenberger et al.?, Kim et al.* e Cvetanovich
et al.® nao relataram transfusoes, enquanto Kim et al.*?
excluiram pacientes que receberam transfusao intraope-
ratéria. Uma meta-andlise de ensaios clinicos randomiza-
dos (ECRs) por Kuo et al.” com 677 pacientes sugeriram
que o TXA diminui a taxa de transfusao®, o que nao foi
encontrado neste estudo.
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Além disso, Pauzenbergerel al® concluiu que o uso do
TXA diminuiu a dor pés-operatoria precoce e a forma-
cao de hematoma na TSA. Em nosso estudo, a média na
escala numérica de dor em 24 e 48 horas de pés-operato-
rio, surto de dor no paciente internado, QoR-15 e tempo
de permanéncia na SRPA e no hospital nao foi diferente
entre o TXA e o grupo controle. Nossos resultados ne-
gativos em relacao a dor podem ser explicados por um
baixo escore geral de dor nos primeiros dias de p6s-ope-
ratério, o que pode estar relacionado a um melhor con-
trole da dor associado a anestesia regional.

Poucos estudos avaliam o impacto do TXA nos para-
metros de coagulacdo.* Nossos resultados demonstram
uma diminuicao do TTPa quando o TXA é administrado.
Este ultimo ajuda a explicar o efeito do TXA no contro-
le do sangramento e apresenta plausibilidade biolégica,
uma vez que o TXA é uma droga antifibrinolitica. Ensaios
clinicos randomizados anteriores em TSA nao documen-
taram o efeito do TXA nos parametros de coagulacao,
o que pode ser clinicamente relevante ao considerar os
critérios de tratamento.

O presente estudo apresenta pequenas diferencas
nos resultados em relacao a literatura existente. In-
cluimos em nosso estudo todas as proteses realizadas
independente da indicacao. Teoricamente, a cirurgia
de revisao e as fraturas tendem a ter mais sangramento
do que a ruptura do manguito'?. Como nao somos um
hospital de ensino e os cirurgioes sao especialistas em
intervencoes no ombro, os resultados podem nao ser
aplicaveis a todos os centros. acompanhamento. Uma
vantagem do desfecho primdrio é sua objetividade e
facilidade de deteccao em ambos os grupos. Todos os
pesquisadores envolvidos diretamente no atendimento
ao paciente forneceram o mesmo atendimento, inde-
pendentemente do grupo de estudo, embora este estu-
do randomizado seja cego, o que pode ser uma fonte
de viés. Apesar do nimero limitado de pacientes no
estudo, este ¢ o primeiro ensaio clinico randomizado
testando TXA em TSA com indicacoes mais amplas e
sob anestesia regional. No entanto, mais estudos sao ne-
cessarios para esclarecer o efeito do TXA nos resultados
poés-operatorios.

Conclusodes

O uso de TXA (1g IV) diminuiu significativamente a
perda sanguinea medida pelo débito do dreno e queda
de Hb na TSA sob anestesia regional realizada princi-
palmente por artropatia lacrimal do manguito e fratu-
ras do umero, embora o numero de transfusoes tenha
permanecido semelhante entre os grupos. Nossos re-
sultados sugerem que o uso de TXA IV nao melhora a
escala analgésica numérica e QoR-15, nem influencia
o tempo de permanéncia no hospital ou na SRPA. No
entanto, mais estudos sao necessarios para determinar
a dose ideal e via de administracao de TXA em TSA
e avaliar a eficacia do TXA na reducao da necessidade
de transfusao.
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