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RESUMO

Introducdo: Nos ultimos anos, cada vez se tem utilizado mais o 4cido tranexamico (Atx) na
artroplastia total do joelho (ATJ) para reduzir as perdas de sangue. O objectivo deste estudo
¢ analisar o potencial beneficio do uso do Atx na redugdo do risco de hemorragia em doentes
submetidos a ATJ pelo sistema de instrumentacdo especifica para o doente (PSI).

Meétodos: 55 pacientes randomizados em dois grupos, de forma sequencial, com osteoartrose
do joelho em estadio avangado, submetidos a ATJ PSI. O grupo experimental recebeu uma
primeira dose de 1000mg de Atx via intravenosa (iv) em bolus durante 10 minutos, 15 minutos
antes de se desinsuflar o garrote. A segunda dose 1000mg diluidos em 100mL de soro fisioldgico
iniciada no final da cirurgia e em perfusdao durante 8 horas (12,5mL/h). No grupo de controlo,
os pacientes receberam 1000mL de soro fisiolégico em tempos semelhantes aos do grupo do
Atx.

Resultados: Com a aplicagao deste protocolo do Atx a queda de hemoglobina (Hb) diminui de
2,9 para 2,2g/dl as 24h (p<0,001) e de 4 para 3g/dl as 72h (p=0,002). Esta reducao permitiu
uma taxa de 0% de transfusdes nos 55 pacientes apresentados neste estudo. Nao foram descritas
complicagdes para os dois grupos.

Conclusoes: O uso do Atx na ATJ PSI tem um efeito benéfico na redu¢ao da Hb, evitando as
complicacdes e custos de uma maior perda de sangue e numero de transfusodes, respetivamente,
sem o risco acrescido de efeitos tromboembolicos.

Palavras chave: Acido tranexdmico; Artroplastia total do joelho, Instrumentacdo especifica
para o doente; Perda de sangue

http://www.rpot.pt Volume 27 ¢ Fasciculo IV * 2019



Revista Portuguesa de Ortopedia e Traumatologia
214 Portuguese Journal of Orthopaedics and Traumatology

ABSTRACT

Purpose: The tranexamic acid (TA) is being used each time more often for total knee arthroplasty
(TKA) during the last years to reduced the blood loss. The purpose of this study is to analyze
the potential benefit of the use of TA in the reduction of the risk of hemorrhage in patient
submitted to patient-specific instrumentation (PSI) TKA.

Methods: Fifty-five patients randomized in two groups, sequential, with end-stage knee
osteoarthritis, underwent PSI TKA. The experimental group received a first dose of TA 1000mg
iv in bolus for 10 minutes, 15 minutes before tourniquet was deflated. The second dosage
1000 mg diluted in 100mL of 0,9% saline solution started by the end of the surgical procedure
and during 8 hours in perfusion (12,5mL/h). In the control group, patients received a placebo
1000mL 0.9% saline solution at the similar timings of the tranexamic acid group.

Results: With this tranexamic acid protocol, fall of hemoglobin levels are reduced from 2,9g/dL
to 2,2g/dL at 24h (p<0,001) and from 4 g/dL to 3g/dL at 72H (p=0,002). This reduction in blood
loss as enabled a 0% transfusion rate in the 55 cases presented in this study. No complications
were described for both groups.

Conclusions: The use of TA on PSI TKA has a beneficial effect on Hb reduction, avoiding the
complications and costs of greater blood loss or blood transfusions, respectively, without the
risk of increasing the thromboembolic events.

Key words: Tranexamic acid; Total knee arthroplasty; Patient-specific instrumentation;
Blood loss
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INTRODUCAO

A artroplastia total do joelho (ATJ) ¢ uma técnica
cirtirgica frequente, utilizada nos estadios avangados
na osteoartrose degenerativa do joelho; contudo,
tem sido associada a risco aumentado de perda
sanguinea (até 20% de volume, 600-1500cc) o que
pode levar a necessidade de transfusdes sanguineas
(em até 60% dos doentes) e varios estadios de
faléncia organica devido a hipovolemia'7%!. A
transfusdo sanguinea ap6s hemorragia pode causar
varios problemas relacionados com o processo de
transfusdao (cerca de 0,24%), incluindo reagdes
transfusionais, transmissao de infec¢des, e erros na
transfusdo de sangue, assim como taxas aumentadas
de infe¢do apos ATJ'>13,

Nos ultimos anos, a instrumentagdo especifica para
o doente (PSI) permitiu a realizagdo de ATJ sem
violagdo do canal medular femural, teoricamente
levando a menos hemorragia e menor formagao de
hematoma, apesar de tal afirmacdo ndo ser ainda
comsensual >7:10182426 - Apenas Chotanaphuti et al.’,
encontrou uma diferenca favoravel de 1g/dl no nivel
de hemoglobina (Hb) (n.s.), Boonen et al.’ uma
diminui¢do na taxa de transfusdes ¢ Vide et al.??
uma diminui¢do no nimero de transfusdes e queda
de Hb e hematdcrito (Ht) apos cirurgia (n.s.).

Por outro lado, estd bem documentado, tal como
referido em diversos estudos que o uso de acido
tranexdmico (Atx) intra-operatoriamente, quer
por via intravenosa, como tOpica ou mesmo
intra-articular, diminui a perda de sangue apods
ATJ8,11,16,23,25.

O objetivo deste estudo ¢ analisar o potencial
beneficio do uso do Atx na redugdo do risco de
hemorragia nos doentes submetidos a PSI-AT]J.

MATERIAL E METODOS

Desenho e randomizac¢ao

Os autores desenvolveram um estudo prospetivo
controlado e randomizado entre Dezembro de 2015 ¢
Dezembro de 2016, com 55 pacientes randomizados
em dois grupos, sequencialmente, usando o
método proposto por Rosenberg’®. A preparacao
das amostras foi realizada por um observador
independente, confidencial e que ndo participava
no estudo. Os participantes selecionados foram

http://www.rpot.pt

215

pacientes com osteoartrose do joelho no estadio
avancado, inscritos na lista de espera cirlrgica para
AT]J, se elegiveis para o estudo. Os pacientes foram
informados sobre o estudo e obtido o consentimento
informado. Foi obtida a aprovagao do comité de ética
antes do inicio do estudo. Os critérios de exclusao
foram uma historia prévia de oclusao arterial como
enfarte do miocardio ou cerebral, ou oclusdo venosa
como trombose venosa profunda (TVP) ou embolia
pulmonar, doenca cardiovascular (fribilhacao
auricular, angina de peito, stent ou prétese valvular),
valor de plaquetas pré-operatorio < 150.000/mm3,
alteragdo da coagulagdo sanguinea, hematuria,
insuficiéncia renal (Cl/Cr <30ml/min) ou hepatica,
volume pulmonar <50%, gravidez ou amamentacao,
histéria de convulsdes, hipersensibilidade ao Atx e
uso de anticoagulantes ou antiplaquetarios orais.
Todos os doentes do grupo experimental (Grupo
Atx) foram submetidos a injecao intravenosa (iv) de
Atx durante a cirurgia, consistindo numa primeira
dose de 1000mg iv durante 10 minutos, 15 minutos
antes da desinflagdo do garrote. A segunda dose 1000
mg diluidos em 100mL de soro fisioldgico iniciada
no final da cirurgia e em perfusdo durante 8 horas
(12,5ml//h)*!3, No grupo de controlo (Grupo C) os
pacientes receberam 1000 mL de soro fisiologico
nos mesmos tempos operatorios do grupo Atx.

Os niveis de Hb e Ht foram medidos na semana
anterior a cirurgia e as 24h e 72h pos-operatorias.
A transfusdo sanguinea estava indicada quando o
valor de Hb fosse <8 mg/dL ou o Ht <25%, sendo
realizada uma unidade de 320 mL de concentrado de
eritrocitos ou mesmo quando o valor de Hb fosse >8
mg/dL se sintomas de anemia tais como taquicardia.
Dos 55 pacientes analisados, 27 foram distribuidos
no grupo Atx e 28 no grupo C (Figura 1). A idade
média para o Atx foi 70,2+8,1 anos, enquanto
para o grupo C foi 69,5+7,3 anos, sem diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos
(p=0,730). O grupo Atx era constituido por 55,6%
(n=15) mulheres e 44,4% (n=12) homens, enquanto
o grupo C era constituido por 64,3% (n=18) ¢ 35,7%
(n=10), respetivamente, sem diferencas entre os
grupos (p=0,513).

Técnica cirurgica

Os pacientes foram operados sob bloqueio
subaracnoideu e sedacdo. Todos receberam uma
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Figura 1 — Organograma do estudo prospetivo controlado e randomizado.

protese de plataforma fixa, cimentada Legion®,
utilizando o Sistema Visionaire® (Smith & Nephew
Inc, Memphis, TN, USA). A cirurgia foi realizada
através de uma incisdo standard para-patelar
medial, com garrote na raiz do membro insuflado
aos 350mmHg, removido apés apds o penso. O
joelho foi mantido em flexdo 20 minutos apds o
penso. A lavagem pulsatil foi utilizada em todos os
pacientes, nenhuma rotula foi substituida e nao foi
utilizado dreno. As cirurgias foram realizadas por
dois cirurgides séniores (JPS, HC). Durante 30 dias
foi administrado enoxaparina 40mg/dia (Arixtra
Injection; GlaxoSmithKline, Brentford, UK)
para a prevencao de TVP. Quando apropriado, o
desenvolvimento de TVP pds-operatoria foi estudada
com ecografia doppler em todos os pacientes que se

© Sociedade Portuguesa de Ortopedia ¢ Traumatologia

apresentaram com dor na regido gemelar. Exercicios
de ativagdo muscular para o joelho e membro
inferior foram iniciados desde o dia da cirurgia e
carga parcial conforme recomendado.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o
Statistical Package for the Social Science ver. 21.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Para a andlise
estatistica descritiva das variaveis categoricas foram
utilizadas as frequéncias absolutas e relativas, para
as numéricas foi usada a media, desvio padrio e
valores minimos ¢ maximos. O Mann-Whitney U
test foi usado para amostras independentes para
comparag¢do de grupos com um nivel de significancia
estatistica estabelecido em p<0.05.



Revista Portuguesa de Ortopedia e Traumatologia
Portuguese Journal of Orthopaedics and Traumatology

RESULTADOS

A estatistica descritiva das variaveis nos diferentes
momentos de avaliagdo ¢ as diferencas entre elas
estdo apresentadas na tabela e grafico de seguida
(Tabela 1 e Figura 2). Nao foi encontrada diferenca
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op e as 24h e entre o pre-op e as 72h, no que se refere
ao Ht(p<0,001 e p=0,002, respetivamente), com uma
diferenca mais significativa entre os dois momentos
de avaliagdo para o grupo de controlo (8,8 vs 6,1
e 12 vs 8,9), representando assim neste grupo uma
maior variagdo do Ht. Considerando os valores de

Grupo Atx Grupo C Valor P

Valor Médio+DP [limites] Valor Médio+DP [limites]
Ht Pre-Op 41,9+3,8 [33,9-47,6] 43,4439 [35,1-51,2] 0,110
Ht 24h 35,8+4,0 [27,5-42,6] 34,6+4,3 [26,1-43,3] 0,222
Ht 72h 33,3+2,9 [29,3-39,7] 31,5+3,8 [24,7-38,9] 0,062
Hb Pre-Op 13,9+1,4 [11,1-16,0] 14,4+1,6 [11,3-17,3] 0,134
Hb 24h 11,8+1,4 [9,2-14,2] 11,5+1,6 [8,5-14,9] 0,409
Hb 72h 11,0£1,1 [9,0-13,9] 10,4+1,3 [8,0-12,9] 0,071

Tabela 1 — Estatistica descritiva do hematocrito e hemoglobina pre-op,

e Grupo Atx

Grupo C

24h e 72h.

Grupo Atx

s Grupo C

Figura 2 — Variagdo da Hemoglobina e Hematocrito em ambos os grupos.

estatisticamente significativa entre os grupos para
nenhuma das varidveis em estudo.

No grupo de controlo o Ht desceu de 43,4 para 31,5
enquanto que no grupo Atx passou de 41,9 para
33,3. O mesmo acontece com a Hb que desce de
14,4 para 10, 4g/dl no grupo C e de 13,9 para 11,0
no grupo Atx.

Conseguimos ainda afirmar que o valor minimo de
Hb foi de 9g/dl para o grupo Atx em comparagao
com 8g/dl para o grupo C. Nenhum dos pacientes
necessitou de transfusdo sanguinea.

A descricao da variagao da Hb e Ht, durante os
marcos de avaliagdo (pre-op/24h, pre-op/72h e
24h/72h) e as diferencas entre os dois grupos estao
expressos na Tabela 2 e Figura 3.

Analisando os resultados podemos concluir que ha
diferenga estatisticamente significativa entre o pre-
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Ht entre as 24/72h nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos
(p=0,522). Em relagao a Hb, foi encontrada de igual
forma diferenga estatisticamente significativa entre
o pre-op/24h e pre-op/72h (p<0,001 e p=0,002) com
um declinio mais acentuado da Hb para o grupo C
(2,9 vs 2,2 e 4 vs 3). Sem diferencas estatisticamente
significativas para a Hb entre 24/72h (p=0,298)
entre os dois grupos.

DISCUSSAO

A luz do nosso conhecimento, este ¢ o primeiro
estudo a avaliar a combinagdo de ATJ com
instrumentagao especifica para o doente com o uso
de acido tranexamico durante a cirurgia com vista a
diminui¢ao das perdas de sangue.

Volume 27 ¢ Fasciculo IV ¢ 2019
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Grupo Atx Grupo C Valor P
Valor Médio+DP [limites] Valor Médio+DP [limites]

Ht Pre-Op / 24h 6,1£2,5 [1,5-12,5] 8,8+2,4 [4,7-14,6] <0,001

Ht 24h / 72h 2,742,5 [-2,8-8.,8] 3,122,5 [-1,4-8,3] 0,522

Ht Pre-Op / 72h 8,9+3,2 [2,0-15,5] 12,0+2,7 [5,8-16,2] 0,002

Hb Pre-Op / 24h 2,2+0,9 [07-4,6] 2,9+1,5 [-3,3-5,1] <0,001

Hb 24h / 72h 0,8+0,7 [-0,8-2,6] 1,1£1,0 [-0,8-4.4] 0,298

Hb Pre-Op / 72h 3,0+1,0 [0,8-5,3] 4,0£1,2[1,1-5,9] 0,002

Tabela 2 — Variag¢do do hematocrito e hemoglobina durante os diferentes momentos de avaliagdo.
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Figura 3 — Diferencgas entre o Hematocrito (A1, A2, A3) e hemoglobina (B1, B2, B3) nos diferentes momentos de avaliagdo.

A nossa principal conclusdo é que com o uso
do protocolo do 4cido tranexdmico, a queda de
hemoglobina diminui de 2,9 para 2,2 g/dl as 24h e
de 4 para 3g/dl as 72h. Esta reducdo na perda de
sangue eliminar a necessidade de transfusdo nos 55
casos presentes neste estudo.

Estes resultados sdo semelhantes a outros estudos
que utilizam a ATJ pela técnica convencional com
o protocolo do Atx. Contudo, a maioria dos autores
apresentam os resultados com base nas variagdes
de perda de sangue, necessidade de transfusdes
e valores de drenagem, para além de utilizarem
diferentes doses e vias de administragcdo do Atx o que
para fazer uma analise comparativa dos resultados
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se torna bastante dificil. Todavia, Volquind et al*
utiliza um protocolo semelhante ao que foi utilizado
neste estudo, diferindo apenas ao usar uma dose
unica de 2,5g 5 minutos antes da abertura do garrote
e reportam uma diminui¢do da Hb de 2,84g/dl as
24h com Atx vs 3,39g/dl no grupo de controlo.
De modo semelhante, no estudo de Irisson et al'
0 Atx ¢ administrado via intravenosa na dose de
lg (i.e., 15 mg/kg) na altura da incisao cirtrgica e
no encerramento da mesma e depois em intervalos
de 6h durante 24h. Eles apresentam uma queda de
Hb aos 8 dias de 2,4 vs 3,3 g/dl, com e sem Atx
respetivamente. Bidolegui et al® usam duas doses do
protocolo de 15mg/kg, sendo a primeira na indugdo
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anestésica e a segunda 3h apos a cirurgia. Eles
relatam uma queda de Hb de 2,1g/dl as 24h e 3,1 g/
dl as 72h no grupo em que foi admnistrado o Atx.
Sa-ngasoongsong et al’® utilizam a ATJ auxiliada
pela tecnologia da navegacdo e a admnistracdo de
Atx local ap6s o encerramento da fascia e reportam
uma queda de Hb de 2,1g/dl ao dia 4 e 3g/dl sem
Atx.

A nossa preferéncia pela administragao intravenosa
do Atx deve-se ao facto de parecer ser a via de
administracdo com difusdo mais rdpida e acdo no
liquido sinovial com valores terapéuticos durante 3
horas'. O timing de administracdo esta relacionado
com os periodos de hiperfibrinélise que teoricamente
sdo 0s momentos criticos de hemorragia.

Nao houve complicagdes descritas para ambos 0s
grupos o que confirma que, aplicando os critérios de
exclusdo descritos, ¢ um farmaco seguro e com uma
boa tolerabilidade.

Uma das limitagdes deste estudo é o facto de nao
haver grupo de controlo utilizando a ATJ pela técnica
comvencional e o Atx avaliando as vantagens do
PSI vs convencional com o Atx.

De futuro os autores propdem-se a comparar 0s
efeitos da ATJ PSI com Atx vs técnica convencional
com Atx com uma amostra maior para verificar se
o uso da tecnologia PSI ¢ uma vantagem com o uso
rotineiro do Atx na ATJ.

CONCLUSAO

O usorotineiro de Atx na ATJ tem um efeito beneficio
naredu¢do da Hb, evitando as complicagdes e custos
de maior perda sanguinea e transfusdes sanguineas,
respetivamente, sem o risco de aumentar os
fendmenos tromboembolicos, mesmo com o uso do
sistema de instrumentagao especifica para o doente.

http://www.rpot.pt
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