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IN O

INSTITUTO NACIONAL DE
TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA

RESUMO

KIMURA, Osamu de Sandes. Estudo clinico controlado do uso do Acido tranexamico em artroplastia
total primaria ndo-cimentada de quadril. Rio de Janeiro, 2016. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias
Aplicadas ao Sistema Musculoesquelético) — Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia,
Ministério da Saude, 2016.

A artroplastia total do quadril (ATQ) é um dos procedimentos cirurgicos que
apresenta o maior indice de sucesso na melhora funcional e satisfagao do paciente.
O procedimento esta associado a perda sanguinea significativa, levando a anemia
aguda e necessidade de hemotransfusdao em 29,8% dos casos. A transfusao
sanguinea nao é um procedimento livre de complica¢des. Transmissao de doengas,
anafilaxia, reagcbes hemoliticas, baixa disponibilidade e encargos financeiros séo
fatores limitantes. Agentes antifibrinoliticos, como a aprotinina e o acido
tranexamico, se mostraram efetivos em reduzir a perda sanguinea, particularmente,
em cirurgias cardiacas. O acido tranexamico € um aminoacido sintético derivado da
lisina. Ele inibe a fibrindlise pelo bloqueio reversivel do acoplamento da lisina a
molécula do plasminogénio, impedindo sua ativagdo em plasmina. Sua acgéao,
portanto, se faz na fase posterior a formagao do coagulo ou, mais precisamente,
alargando o tempo de dissolugdo da rede de fibrina. Considerando o papel do
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO) na formulacao
de diretrizes da politica nacional de saude do SUS foi avaliado o efeito do acido
tranexamico endovenoso em dose uUnica no sangramento e hemotransfusdo na
artroplastia total primaria nao-cimentada do quadril. Trata-se de um estudo
prospectivo e randomizado realizado com 256 pacientes entre dezembro de 2013 e
marc¢o de 2014. A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes que receberam o
acido tranexamico (grupo ATX, n=128) e pacientes que nao receberam (grupo
controle, n=128). A administragdo da medicagdo foi realizada por infusédo
endovenosa em bolus na dose de 15 mg/Kg. O grupo ATX apresentou menor queda
dos valores de Hb e Ht pds-operatérios (p<0,0001), bem como do volume de sangue
perdido durante a cirurgia, sendo de 652,9 mL, e de 1163,0 mL no grupo controle
(p<0,0001). A necessidade de hemotransfusdo foi reduzida de 32% no grupo
controle para 14,1% no grupo ATX (p=0,001). Dentre os pacientes submetidos a
hemotransfusdo, o uso do acido tranexamico proporcionou diminuigao significativa
do volume de sangue infundido (p<0,0001). Houve significante redugao das taxas de
hemotransfusdo e de volume de sangue transfundido no grupo com fator de risco
para hemotransfusao (Hb pré-operatéria menor que 13 g/dL). O tempo de internagao
hospitalar foi menor no grupo que utilizou o ATX, inclusive no grupo de risco para
hemotransfusdo. Em nenhum dos grupos foi observada a ocorréncia de eventos
adversos como os tromboembdlicos. O uso do acido tranexadmico endovenoso em
dose unica antes da cirurgia € seguro, reduz o sangramento operatério e a
necessidade de hemostransfusdo em pacientes submetidos a ATQ.

Palavras-chave: Artroplastia total de quadril. Hemotransfusdo. Acido tranexamico.
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ABSTRACT

KIMURA, Osamu de Sandes. Controlled clinical trial using tranexamic acid in primary non-cemented
total hip replacement. Rio de Janeiro, 2016. Master Thesis (Master's Degree in Science Applied to the
Muskuloskeletal System) — National Institute of Traumatology and Orthopaedics, Ministry of Health,
2016.

Total hip replacement (THR) is one of the surgical procedures that has the highest
success rate in functional improvement and patient satisfaction. The procedure is
associated with significant blood loss leading to acute anemia and transfusion
requirements in 29.8% of cases. Blood transfusion is not a free complications
procedure. Transmitted diseases, anaphylaxis, haemolytic reactions, low availability
and financial charges are limiting factors. Antifibrinolytic agents, such as aprotinin
and tranexamic acid, have proven to be effective in reducing blood loss, especially in
cardiac surgery. Tranexamic acid is a synthetic amino acid derivative of lysine. It
inhibits fibrinolysis by reversible blockade of lysine coupling the plasminogen
molecule, preventing its activation to plasmin. Its action, therefore, it is in the later
stage of clot formation or, more precisely, extending the time of dissolution of the
fibrin network. Considering the role of the National Institute of Traumatology and
Orthopedics Jamil Haddad (INTO) in the formulation of the national health policy
guidelines, the effects of intravenous single dose of tranexamic acid in bleeding and
blood transfusion in cementless primary total hip arthroplasty. This is a prospective,
randomized study conducted with 256 patients between December 2013 and March
2014. The sample was divided into two groups: patients who received tranexamic
acid (ATX group, n =128) and patients who did not (Control group, n=128). The drug
administration was carried out by intravenous infusion bolus at a dose of 15 mg/kg.
The ATX group showed less decline in Hb and Ht postoperative (p<0.0001), as well
as the blood loss volume during surgery, 652.9 mL in the ATX group and 1163.0 mL
in the control group (p<0.0001). The need for blood transfusion was reduced from
32% in the control group to 14.1% in the ATX group (p=0.001). Among the patients
who underwent blood transfusion, the use of tranexamic acid resulted in a significant
decrease in the infused blood volume (p <0.0001). There was a significant reduction
in rates of blood transfusion and blood volume transfused in the group with risk factor
for blood transfusion (preoperative Hb less than 13 g/dL). The hospital length stay
was lower in the group using the ATX, including the group with risk for blood
transfusion. In neither group was observed adverse events such as thromboembolic
events. The use of tranexamic acid intravenously in a single dose before surgery is
safe, reduces the operative blood loss and the need for transfusion in patients
undergoing THR.

Keywords: Total hip replacement. Blood transfusion. Tranexamic acid.
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1 INTRODUCAO

1.1 Artroplastia total de quadril

A artroplastia total de quadril (ATQ) € um dos procedimentos cirurgicos que
apresenta o maior indice de sucesso na melhora funcional e satisfagdo do paciente,
quando comparada a todos os procedimentos existentes na medicina atual, sendo
por isso considerada a “cirurgia do século” (LEARMONTH et al., 2007). A cirurgia
consiste na substituicdo total da articulagdo coxo-femoral, formada pela cabeca
femoral e cavidade acetabular, por uma protese. Mais de 500.000 procedimentos
sao realizados por ano nos Estados Unidos e no Reino Unido, com relatos de
sobrevida superior a 95% em 10 anos e a 80% em 25 anos (PIVEC et al., 2012). As
projecbes para o futuro mostram demanda crescente por essa cirurgia e pelas
cirurgias de revisdo de ATQ. Este aumento esta relacionado a fatores como: a
selegdo dos pacientes, o aumento de procedimentos realizados em pacientes jovens
ativos e a crescente sobrevida livre das cirurgias de revisdo dos implantes (BOZIC,
2009). Estima-se que de 2005 a 2030, nos Estados Unidos, havera crescimento de
174% na demanda por esse procedimento, chegando a 572.000 ATQ, e crescimento

de 137% nas ATQ de revisao (KURTZ S et al., 2007).

A proétese total de quadril € formada por dois componentes, o femoral e o
acetabular, que se relacionam para dar mobilidade a articulagdo do quadril.
Didaticamente, as ATQ podem ser divididas, quanto a forma de fixagdo ao osso
hospedeiro, em trés tipos: n&o-cimentadas, cimentadas e hibridas. As né&o-
cimentadas sao caracterizadas pela fixacdo da protese ao o0sso hospedeiro,

inicialmente, através de presséo e, posteriormente, por crescimento 6sseo para o

15



interior e ao redor dos componentes protéticos. Nas cimentadas a fixacdo ocorre
através da interdigitacado de cimento ortopédico, feito de polimetiimetacrilato, ao osso
hospedeiro e a protese. Nas hibridas um dos componentes é fixado com cimento
ortopédico e o outro sem cimento, podendo ser subdivididas em hibrida e hibrida
reversa, quando o componente acetabular € cimentado e o femoral ndo cimentado

(CALLAGHAN et al., 2006).

A cirurgia de ATQ é considerada de grande porte e a maioria dos pacientes
apresenta idade superior a 50 anos (SINGH, 2011), sendo muito comum a presenga
de alguma morbidade clinica, o que aumenta o risco de complicagdes cirurgicas.
Apesar disso, as complicagdes relacionadas ao procedimento ocorrem em cerca de
1% das cirurgias, sendo as causas mais comuns: instabilidade, soltura asséptica e
infeccdo (BOZIC, 2009). Condi¢des como artrite inflamatdria, osteonecrose da
cabeca femoral, fratura do colo do fémur, displasia do desenvolvimento do quadril e
tumores 6sseos podem levar a necessidade dessa cirurgia (SINGH, 2011), porém, a
principal indicagao cirurgica é a osteoartrite da articulagdo coxofemoral resistente ao

tratamento incruento (NIH CONSENS STATEMENT, 1994).

1.2 Hemostasia

O processo biolégico da hemostasia € dividido em duas etapas: hemostasia
primaria e secundaria (GALE, 2011). A hemostasia primaria é realizada pelas
plaquetas através dos processos de adesédo, ativagdo e agregacédo (BERNDT et

al.,2014).

A adesao plaquetaria € iniciada pela exposi¢gao do colageno subendotelial as

plaquetas presentes na circulagdo sanguinea apds a lesdao do endotélio. A interagao

16



das plaquetas com o colageno € realizada pela glicoproteina la/lla (GPla/lla),
presente na membrana das plaquetas, com as fibrilas do colageno subendotelial. O
fator de von Willebrand (FVWB), produzido pelas células endoteliais, estabiliza as
ligacbes das plaquetas ao colageno, mediada pela glicoproteina Ib (GP Ib),

produzida também pelas células endoteliais (RUGGERI, 2009).

Através da ativacdo, as plaquetas adquirem a capacidade de estimular outras
plaquetas. Os agonistas plaquetarios, colageno, trombina e epinefrina sdo os
iniciadores do processo de ativagdo. Nesse processo, as plaquetas alteram sua
estrutura emitindo pseuddpodes para aderir a outras plaquetas (agregacéo
plaquetaria) e realizam a degranulagao, ativando outras plaquetas. O tromboxano A2
(TxA2) é liberado pelas plaquetas ativadas, realizando a amplificagdo da ativagao
plaquetaria, chamado de retroalimentagéo positiva. Através da degranulagdo ocorre
liberagdo de moléculas contidas em dois tipos de granulos: os densos e os alfa. Os
granulos densos liberam calcio, serotonina e adenosina difosfato (ADP), os granulos
alfa liberam FVWB, fibronectina, fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF),
trombomodulina e o fator 4 plaquetario, responsavel pela neutralizacido da heparina

(PASSACQUALE; FERRO, 2011).

Agregacgao plaquetaria é o processo de ligacédo entre as plaquetas, mediado
pelo fibrinogénio presente na circulagado. Nesta etapa ocorre adesao dos receptores
de membrana plaquetaria glicoproteina llb/llla (GPIIb/llla) que auxiliam na formacéao

do trombo plaquetario (NEERGAARD-PETERSEN et al., 2013).

A hemostasia secundaria é realizada pelos elementos da cascata de
coagulagdo. Ela ocorre preferenciamente na circulagdo venosa e resulta na
formacdo do trombo vermelho, que é composto pela rede de fibrina, plaquetas,

leucdcitos e hemacias.
17



A cascata da coagulagcédo foi proposta em 1964 por Macfarlane, Davie e
Ratnoff (DAVIE; RATNOFF, 1964; MACFARLANE, 1964) para explicar a fisiologia da
coagulagdo sanguinea. Essa teoria sugere que o processo ocorre por meio de
ativacao proteolitica sequencial de pré-enzimas por proteases do plasma, resultando
na formacao de trombina que, por sua vez, degrada a molécula de fibrinogénio em
mondmeros de fibrina. Tal proposta divide a coagulagdo em uma via extrinseca que
envolve elementos do sangue e uma via intrinseca que é iniciada por componentes
presentes no espacgo intravascular. As duas vias convergem para uma via comum a
partir da ativagao do fator X (FX). Na via extrinseca, o fator VII, na presenca do fator
tecidual (FT), ativa o fator X. Na via intrinseca, a ativagao do fator Xll ocorre quando
0 sangue entra em contato com uma superficie contendo cargas elétricas negativas.
Tal processo € denominado "ativagao por contato" e requer ainda a presenca de
outros componentes do plasma: pré-calicreina, uma serinoprotease, e cininogénio
de alto peso molecular, um cofator ndo enzimatico. Sequencialmente, ha ativacao
dos fatores Xll, Xl, IX, VIII e X, que desencadeia a geragdo de trombina e,
subsequentemente, formagdo de fibrina (FERREIRA et al.,, 2010). A cascata de

coagulacgao é ilustrada na figura 1-1.

A fibrindlise é a degradacao da fibrina, mediada pela plasmina. Essa enzima,
que é produzida a partir da pré-enzima inativa plasminogénio, € responsavel pela

degradagao da fibrina e ativacdo de metaloproteinases da matrix extracelular.
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Via Intrinseca Via Extrinseca
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Antitrombina lll —b'

ll{a) + trombina v
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| Fibrinogénio ——————Y— fibrina |

Figura 1-1. Vias intrinseca e extrinseca envolvidas na cascata de coagulagao
(a): fatores ativados; PTNC/S: Proteina C e S; t-PA: Ativador de plaminogénio tecidual; PAI-1: Inibidor
do ativador de plaminogénio tecidual. Fonte: FARIAS et al., 2006.

1.3 Sangramento na ATQ

A ATQ estd associada a perda sanguinea significativa levando a anemia
aguda, necessitando de hemotransfusdao em 21,2% dos casos (BROWNE et al.,
2013; HART et al., 2014; CARLING et al., 2015). A perda sanguinea média em ATQ
primaria varia de 1500 a 2000 mL, com queda média de hemoglobina de 3,1 £ 1,6
g/dL (PARK et al., 2013). Segundo estudo inglés de 2002, 4,6% das unidades de
sangue destinadas as cirurgias eletivas foram consumidas em artroplastias de
quadril, seguida pela cirurgia de “by-pass” cardiaco, 4,1% (WELLS, 2002). Estudo
americano também corrobora o dado acima, colocando as artroplastias de quadril e
joelho, respectivamente, como segundo (4,9%) e terceiro (4,5%) procedimentos

cirurgicos com maior demanda de hemotransfusdo (MORTON et al., 2010).
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Devido ao aumento da demanda por esse procedimento cirurgico, a
necessidade de suprimento nos bancos de sangue também sofreu incremento. Além
disso, a transfusdo sanguinea ndo é um procedimento livre de complicagdes.
Problemas como a transmissdo de doencas, anafilaxia, rea¢cdes hemoliticas e
encargos financeiros sdo fatores limitantes para transfusdo de hemocomponentes

(PHILLIPS, 20086).

A hemotransfusao € considerada o tratamento de escolha para anemia peri e
pds-operatoria resultante da perda sanguinea aguda significativa (VAGLIO et al.,
2015). O numero de transfusdes deve continuar a aumentar devido ao crescimento
do numero de pacientes que necessitam de cirurgias de grande porte e
complexidade (CARLING et al., 2015). Visto que a populagdo submetida a cirurgia
ortopédica € composta majoritariamente por idosos, essas perdas sao significativas
podendo resultar em maior morbidade caso n&o sejam tratadas corretamente

(CALLAGHAN et al., 2006).

1.4 Estratégias para reduzir as hemotransfusbes em cirurgias

ortopédicas com grande perda volémica

Diversas técnicas foram desenvolvidas na tentativa de reduzir a necessidade
de hemotransfusdo homdloga. Algumas dessas alternativas incluem novas técnicas
de hemostasia intraoperatoria (PLYMALE et al., 2012), técnicas de hemodiluicdo
pré-operatoria (CARSON et al.,, 1996;), anestesia com hipotensdo (VAZEERY AK;
LUNDE O., 1979), hemotransfusdo autdloga (BIESMA et al., 1994) e uso de

farmacos anti-fibrinoliticos (SHORE-LESSERSON L et al., 1996).
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1.4.1 Hemostasia intraoperatéria

A aderéncia a protocolos de hemostasia cirurgica como utilizacdo de
eletrocautério e coagulagdo com feixe de argbnio reduzem o sangramento
intraoperatorio (SPENCE, 1995). A hemostasia intra-operatéria pode ser realizada
com eletrocautério monopolar, que utiliza temperatura em torno de 300°C e causa
importante necrose tecidual com implicagdes no processo cicatricial, ou bipolar, que
utiliza energia de radiofrequéncia bipolar acoplado a irrigagado continua de solugao
fisioldgica, reduzindo a hemostasia a temperaturas inferiores a 100°C. A retragdo
das fibras de colageno da parede do vaso sanguineo reduzem a sua luz e
favorecem a hemostasia sem associagdo com necrose tecidual (BARSOUM et al.,

2011; PLYMALE et al., 2012).

Estudos em ATQ relatam que a necessidade de hemotransfusdo, o numero
de unidades transfundidas, o volume de sangramento, os niveis pds-operatérios de
hemoglobina, a escala de dor pds-operatéria, a necessidade de utilizacdo de
analgésicos opiodides, a estadia hospitalar e os escores funcionais foram similares
entre os grupos que utilizaram o eletrocautério mono ou bipolar (BARSOUM et al.,
2011). Estudos em artroplastia total do joelho também mostraram resultados
controversos e nao ha consenso sobre qual tipo de eletrocautério tem o resultado

mais eficaz (MARULANDA et al., 2005, 2009).

1.4.2 Hemodiluicdo normovolémica aguda

A hemodiluicdo normovolémica aguda consiste na remogao do sangue do
meio intravascular e reposicdo do volume sanguineo associado a fluido acelular
pouco antes de algum procedimento cirdrgico com previsao de grande perda

volémica. Ao término da cirurgia ou apds perda sanguinea per-operatoria
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significativa, o sangue armazenado é reinfundido na ordem inversa da coleta, de
modo que a primeira bolsa coletada, com a maior concentragdo de hemacias e de
fatores de coagulacdo, é a ultima a ser reposta (GOODNOUGH, 2002). Estudos
mostram que essa modalidade é aplicavel apenas a minoria dos pacientes. A
remogao de 2 a 3 unidades de hemoderivados contendo 450mL cada, pode ser util
em pacientes com sangramento estimado de mais do que 50% do volume
sanguineo, hematdcrito pré-operatorio elevado e capacidade de tolerar a anemia
induzida pela hemodiluicdo (KICK; DANIEL, 1997; GOODNOUGH et al., 1998). O
volume maximo de deplegdo depende do valor da hemoglobina pré-operatéria, do
menor nivel de hemoglobina aceitavel intraoperatoriamente e da perda estimada de
sangue (COHEN; BRECHER, 1995; KICK; DANIEL, 1997; GOODNOUGH et al.,

1998).

Apesar dos relatos de que existe diminuigdo das complicagdes pds-cirurgicas,
em especial de infecgdo, em pacientes submetidos a hemodiluicdo normovolémica
aguda (BENNETT et al., 2006), o beneficio dessa estratégia para reduzir a
necessidade de hemotransfusdo ainda é controverso e ndo foi totalmente

comprovado (BRYSON et al., 1998; MOONEN et al., 2006).

1.4.3 Técnica anestésica

As técnicas anestésicas como a anestesia hipotensiva (SHARROCK et al.,
1993), anestesia regional (CARSON et al., 1996) e eutermia (SCHMIED et al., 1998)
reduzem o sangramento cirurgico nas artroplastias. Em pacientes submetidos a
ATQ, a reducdo de 10 mmHg na pressao arterial reduz a perda sanguinea

intraoperatoria em cerca de 84 mL (SHARROCK et al., 1993).

A comparagdo entre a anestesia hipotensiva subdural com bupivacaina e a
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anestesia hipotensiva venosa total com propofol e remifentanil mostrou que, apesar
da pressao arterial média permanecer semelhante nas duas situacdes, a perda
sanguinea intraoperatoria, o percentual de pacientes submetidos a hemotransfuséo
e a quantidade de hemoderivados utilizados foi significativamente menor nos

pacientes submetids a anestesia epidural (EROGLU et al., 2005).

1.4.4 Hemotransfusdo autdloga

A hemotransfusdo autdloga, feita através de coletas semanais por 3 a 5
semanas antes da cirurgia, € uma técnica segura e foi amplamente utilizada em
cirurgias eletivas em cerca de 50 a 75% dos hospitais dos EUA e Canada nos anos
90 (GOODNOUGH et al., 1999), porém, recentemente, essa taxa caiu para cerca de
6% (BILLOTE et al., 2000; JAKOVINA BLAZEKOVIC et al., 2014). A doagéo
autdloga pré-operatéria de sangue, além de reduzir a exposigdo a hemotransfuséo
alogénica, possui 0 mesmo grau de eficacia de outros métodos utilizados para
reduzir a necessidade de transfusdo sanguinea, porém, depende de fatores
relacionados ao paciente tais como: idade e nivel inicial de hemoglobina (FORGIE et
al., 1998). Os pacientes que tém nivel de hemoglobina inicial de pelo menos 15 g/dL
em qualquer idade ou entre 13 e 15 g/dL e idade inferior a 65 anos tém risco minimo
de necessitar de transfusado sanguinea durante ou apds uma cirurgia de artroplastia
de quadril ou joelho. Esses pacientes devem ser informados sobre seu baixo risco,
para que possam tomar uma decisao informada a respeito de doacéo autéloga pré-

operatéria (HATZIDAKIS et al., 2000).

A legislagao brasileira, na portaria N° 2.712, de 12 de novembro de 2013,
coloca como contra-indicacbes absolutas: insuficiéncia cardiaca descompensada,

estenose adrtica grave, angina pectoris instavel, infarto do miocardio nos ultimos 6
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meses, acidente vascular cerebral insquémico nos ultimos 6 meses, alto grau de
obstrugcao da coronaria esquerda, cardiopatia cianética e presenca de infeccao ativa
ou tratamento antimicrobiano. A concentracdo de Hb pré-doagdo nao devera ser
inferior a 11 g/dL ou de Ht inferior a 33 %. A coleta podera ser realizada até 72 horas

antes do procedimento cirurgico, com intervalo de até 7 dias entre as coletas.

As desvantagens da doagdo autdloga consistem na indugdo de anemia pré-
operatoria, na necessidade de planejamento prévio a cirurgia, na necessidade de
recursos adicionais para a coleta, na conservagao e preparo das unidades autdlogas
doadas e do alto indice de nao utilizacdo de unidades doadas. Apesar do incremento
de sua utilizagdo na década passada, essa estratégia pode resultar em
complicagbes relacionadas com eventos isquémicos graves (KEATING EM,;
MEDING JB, 2002; STULBERG; ZADZILKA, 2007; LEVINE et al., 2014). Essas
complicagbes sdo raras em qualquer tipo de doagéo, porém, doadores autélogos
tém 12 vezes mais chance de desenvolver esses fenbmenos do que os doadores
alogénicos, sendo a frequéncia de 0,006% e 0,0005%, respectivamente

(POPOVSKY et al., 1995).

A sobrecoleta de sangue € outro problema na doagéo autdloga. Para niveis
de hemoglobina entre 11 e 14,5 g/dL a coleta autdloga é considerada desnecessaria
(VOAK et al., 1994). Uma medida que visa diminuir esse problema € a limitagcao da
coleta a duas unidades para artroplastias, o que geralmente é suficiente para evitar
transfusdes alogénicas (CHURCHILL et al., 1998; BIERBAUM et al., 1999). No
Congresso da Academia Americana de Cirurgides Ortopédicos (AAOS) de 2009,
85% dos cirurgides preferiam utilizar outras estratégias em substituicdo a estocagem
pré-operatoria de sangue autélogo em pacientes submetidos a ATQ (BERRY;

BOZIC, 2010; LEVINE et al., 2014).
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1.4.5 Uso de eritropoetina

A eritropoetina ou hemopoetina (EPO) é um horménio glicoprotéico regulador
da eritropoese, sintetizado e secretado pelas células pericapilares da cortical renal
em resposta a redugao de tensdo tecidual de oxigénio. A EPO atua na medula 6ssea
estimulando o recrutamento e diferenciacdo de progenitores eritroides e estimula a

sintese de hemoglobina (KEATING EM; MEDING JB, 2002; LEVINE et al., 2014).

Em um estudo multicéntrico duplo-cego controlado com 316 pacientes
submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte, que necessitariam de duas ou
mais unidades de hemoderivados, foram estratificados de acordo com a
hemoglobina basal e randomizados para receber EPO alfa na dose de 300 Ul/Kg ou
100 UI/Kg ou placebo por quinze dias consecutivos, iniciada dez dias antes da
cirurgia. Os resultados mostraram que a administracdo de EPO alfa na dose de 300
UI/Kg resultou em redugéo significativa da transfusdo alogénica comparada ao
placebo (16% versus 45%) em pacientes com hemoglobina basal entre 10-13 g/dL e

também da quantidade de unidades transfundidas (DE ANDRADE et al., 1996).

O custo é o principal problema do uso rotineiro da EPO. A analise de custo de
estudo americano de 2015 mostra que a medicagao precisa ter o custo menor que
$225 por dose para se tornar viavel economicamente. Visto que no estudo o valor da
dose de EPO foi de $380, deveria haver uma redugdo de 40% no valor da
medicacdo (BEDAIR et al., 2015). A sua utilizacdo, contudo, é fortemente
recomendada para pacientes com risco evidente de necessidade de transfusao
alogénica pos-operatoria, especialmente, quando a hemoglobina estiver em niveis
menores do que 13 g/dL (BEZWADA et al., 2003; KOURTZIS et al., 2004; PIERSON

et al., 2004; LEVINE et al., 2014).
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A associacao entre EPO e doacgao autologa pré-operatoria em 825 pacientes
submetidos a cirurgias ortopédicas e cardiacas mostrou diminui¢do significativa na
necessidade de transfusdo alogénica (LAUPACIS; FERGUSSON, 1997). Essa
associagao permite que os pacientes doem significativamente mais unidades de
hemoconcentrados (PRICE et al., 1996; MERCURIALI et al., 1998; RAU et al., 1998)
e também proporciona maiores niveis de hemoglobina no momento da cirurgia

(CAZENAVE et al., 1997).

1.4.6 Terapia com agentes antifibrinoliticos

A aprotinina e outros inibidores da protease serina agem de forma
semelhante, inativando a plasmina livre e exercendo uma pequena agao sobre a
plasmina ligada. A aprotinina vem sendo estudada em artroplastias primarias e de
revisdo de quadril e joelho (MURKIN et al., 1995; HAYES et al., 1996; KINZEL et al.,
2005), cirurgias de coluna (LENTSCHENER et al., 1999) e cirurgias tumorais
(CAPDEVILA et al., 1998) com resultados que mostram redugdes nas taxas de
sangramento entre 25% e 60%. Contudo, existe relato de aumento do risco de morte
em cirurgias cardiacas nos pacientes tratados com aprotinina comparado aos
tratados com agentes antifibrinoliticos como o acido aminocapréico e o &acido

tranexamico (ATX) (FERGUSSON et al., 2008).

A medicagdo foi suspensa voluntariamente do mercado pela empresa
produtora da aprotinina em novembro de 2007, baseado em trés estudos
observacionais (MANGANO et al., 2006; SCHNEEWEISS et al., 2008; SHAW et al.,
2008) que questionaram sua seguranga. Porém, o fator mais importante nessa
suspensao foi baseado em dados preliminares de um estudo randomizado

(FERGUSSON et al., 2008) que sugeriu o aumento da mortalidade em pacientes
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tratados com aprotinina. Dados dos trés estudos observacionais foram revisados
pelo FDA e n&o encontraram evidéncias que mostraram risco/beneficio negativo
quando utilizada para as indicagdes propostas. As razdes para essas conclusdes
sao complexas e baseadas em métodos de analises de dados que foram coletados
prospectivamente, porém analisadas retrospectivamente, chamada analise de
propensdo (ROYSTON, 2015). Atualmente, autoridades de saude de varios paises
revisaram a suspensdo da medicagdo e autorizaram a utilizacdo da aprotinina. A
“‘Health Canada” (GOVERNMENT OF CANADA, 2011) e autoridades da Europa
liberaram o uso da medicagao, porém duas questdes de seguranga foram apontadas
e devem ser levadas em consideracao antes de sua utilizagdo. Primeiro, a aprotinina
acarreta aumento pequeno e transitério da creatinina sérica, porém estatisticamente
relevante. Nao ha evidéncia de que a aprotinina aumente o risco de insuficiéncia
renal ou necessidade de transplante (ROYSTON, 2015). A segunda e mais
preocupante questdo € a reacao anafilatica apds segunda exposi¢cao, mais provavel
Nnos seis meses apos a primeira exposi¢ao, que pode variar desde pequeno rash até
reacao anafilatica mortal. A recomendacido € de que a medicagcdo nao deve ser
utilizada antes dos seis meses apds a primeira exposi¢céo (DIETRICH et al., 2007;

SCHEULE et al., 1997).

Os orgaos regulamentadores autorizaram a medicacdo apenas para
revascularizagdo miocardica, que apresenta pequeno risco de sangramento.
Entretanto, estudos mais recentes questionam essa restrigdo de uso (KARKOUTI et
al., 2010; SANDER et al., 2010; WALKDEN et al., 2013). A ANVISA nao autoriza
mais o wuso da medicagdo, mesmo em meio hospitalar (“Informe

SNVS/Anvisa/GFARM n° 12, de 13 de novembro de 20077, [s.d.]).
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O acido épsilon aminocaprdéico ou acido €-aminocaprdico inibe a fibrindlise
como resultado da ligagao irreversivel com a lisina, em seu sitio de ligagcdo com o
plasminogénio e com a plasmina. Desta forma, ele age na prevengao da dissolugao
precoce do coagulo de fibrina. O uso do acido aminocapréico na prevencao da
perda sanguinea em cirurgia cardiaca esta bem estabelecido e também ja foi
comprovado em neurocirurgia e cirurgias urolégicas (SUCHER et al., 2016).
Estudos em cirurgia de quadril mostraram redugdo na perda sanguinea e da taxa
de hemotransfusbes sem associacdo com maior risco de trombose venosa

profunda ou tromboembolismo pulmonar (HARLEY et al., 2002).

1.5 Acido Tranexamico

1.5.1 Farmacodindmica

O ATX é um aminoacido sintético derivado da lisina que inibe a fibrindlise pelo
bloqueio reversivel do acoplamento da lisina com a molécula do plasminogénio,
inibindo sua ativagado em plasmina, principal responsavel pela dissolugdo do coagulo
sanguineo (DUNN CJ; GOA KL, 1999). Apesar do plasminogénio ainda ser
convertido em plasmina na presenga do ativador de plasminogénio, apds ligagéao
com o ATX, ele perde a capacidade de interagdo e degradagéao da fibrina (DUNN CJ;
GOA KL, 1999). Em niveis elevados, o ATX pode ser um inibidor ndo competitivo da
plasmina com afinidade de ligagdo ao plasminogénio 6 a 10 vezes maior do que
outros antifibrinoliticos derivados da lisina, como o acido €-aminocaproico. Sua agao
€ exercida na fase posterior a formagao do coagulo, mais precisamente ampliando o

tempo de dissolucéo da rede de fibrina (DUNN CJ; GOA KL, 1999).

1.5.2 Farmacocinética
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O ATX, de acordo com a indicagao, € administrado em diferentes doses e por
diferentes vias. A concentracéo plasmatica da medicacao que inibe a fibrindlise varia
de 5a 10 mg/L ou 10 a 15 mg/L (GORAN BENONI et al., 1995; FIECHTNER et al.,
2001). A administragdo endovenosa de dose unica de 1 g de ATX resulta em uma
concentragdo plasmatica = 10 mg/L por 5 a 6 horas. A concentragdo plasmatica
maxima é atingida em 2 a 3 horas pela via oral e em 30 minutos pela intramuscular
(MCCORMACK, 2012). O volume de distribuicdo oral do ATX é 0,39 L/Kg e o
clearance renal é 8,2 L/h. A distribuicdo tecidual € maior nos rins e pulmdes e
apenas uma pequena parte é metabolizada no figado (DUNN CJ; GOA KL, 1999).

Apo6s a administracdo endovenosa, o nivel plasmatico maximo de ATX é
observado entre cinco e quinze minutos. Ocorre difusdo rapida nos liquidos e
membranas sinoviais com niveis terapéuticos se mantendo por aproximadamente
trés horas (AHLBERG et al., 1976). A dose utilizada pode variar de 10 a 20 mg/Kg,
porém o risco de complicagdes tromboembdlicas aumenta diretamente com o
incremento da dose (MACGILLIVRAY et al., 2011). A dose pré-operatoria utilizada
de forma segura na maioria dos protocolos é de 1 g por via endovenosa (SUKEIK et
al., 2011). Em pacientes com insuficiéncia renal, a dose precisa ser ajustada de
acordo com os niveis de creatinina plasmatica (DUNN CJ; GOA KL, 1999;
FIECHTNER et al., 2001). Em pacientes com insuficiéncia hepatica esse ajuste nao
€ necessario, visto que o percentual de metabolizagdo hepatica € baixo (DUNN CJ;
GOA KL, 1999). Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com “by-pass”
cardiopulmonar, além dos efeitos ja conhecidos de diminuicdo do sangramento
perioperatorio e necessidade de hemotransfusdo, houve reducdo da resposta

inflamatoria sistémica e de choque vasoplégico (JIMENEZ et al., 2007).
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1.5.3 Tolerancia ao acido tranexamico

Diversos estudos randomizados, controlados, em cirurgia cardiaca
(KATSAROS et al., 1996; MADDALI; RAJAKUMAR, 2007; LATER et al., 2009),
cirurgia ortopédica (BENONI G; FREDIN H, 1996; HIIPPALA ST et al, 1997,
JOHANSSON et al., 2005; CAMARASA, 2006; M. SADEGHI; A. MEHR-AEIN, 2007;
KAZEMI et al, 2010; WONG et al, 2010; CHAROENCHOLVANICH;
SIRIWATTANASAKUL, 2011; ONODERA et al, 2012) e cirurgia de coluna
(ELWATIDY et al, 2008; WONG et al, 2008; FARROKHI et al, 2011) néo
encontraram associacido entre a administracdo de ATX e maior incidéncia de infarto
do miocardio, isquemia miocardica, acidente vascular encefalico, mortalidade,
insuficiéncia renal, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar ou
outras complicacées tromboembdlicas.

O ATX é bem tolerado tanto quando administrado por via oral, intravenosa e
tépica. Os principais efeitos colaterais relatados séo alteragbes gastrointestinais,
reacdes alérgicas cutaneas e alteragdes visuais. Os relatos de convulsdes sao mais
raros e estdo relacionados com a administracdo de doses elevadas e inje¢ao

intratectal acidental (MCCORMACK, 2012).

1.5.4 Aplicagdes do acido tranexamico em cirurgia

Desde a publicagao dos artigos em 2006 (KARKOUTI et al., 2006; MANGANO
et al., 2006) corroborados pelo estudo de 2008 (FERGUSSON et al., 2008) que
imputaram a aprotinina aumento do risco de evento cardiovascular, encefalico e
renal, o ATX e o acido aminocaproéico passaram a ser as medicacdes de escolha
para o tratamento do sangramento em cirurgias cardiacas. O ATX acarreta redugao
de cerca de 300 mL no sangramento associado as cirurgias cardiovasculares

(NGAAGE; BLAND, 2010; HENRY et al., 2011).
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Em procedimentos obstétricos com alto potencial de perda volémica o
sangramento foi menor em pacientes tratados com ATX (NOVIKOVA et al., 2015).
O uso de ATX na gravidez e no periodo pés-parto mostrou redugdo da perda
sanguinea em 32,5 mL com uso pré-operatorio (PEITSIDIS; KADIR, 2011). Em
doses elevadas, 4 g, em pacientes com perda sanguinea pds-parto maior do que
800 mL, o ATX foi eficaz na redugdo do sangramento de 221 mL para 173 mL
(DUCLOY-BOUTHORS et al., 2011). Outros resultados deste estudo foram o menor
tempo de hemorragia, menor progressao para hemorragia grave e menor
necessidade de hemotransfusdo.

Um estudo realizado em mais de 20.000 pacientes denominado CRASH-2,
utilizando duas doses de 1 g de ATX endovenoso com intervalo de 8 horas iniciado
até 8 horas apds o trauma, mostrou redugdo da mortalidade por sangramento (RR
0,85) e da mortalidade por outras causas (RR 0,91) (CRASH-2 TRIAL
COLLABORATORS, 2010). Uma analise subsequente mostrou que o tratamento
precoce, até 1 hora apos o trauma, reduziu o risco de morte por sangramento (RR
0,68), enquanto o tratamento iniciado apds 3 horas do trauma, aumentou o risco de
morte por sangramento (CRASH-2 COLLABORATORS, INTRACRANIAL BLEEDING
STUDY, 2011; “Trauma and severe bleeding. Tranexamic acid within one hour to
reduce mortality”, 2013).

A eficacia do ATX em grandes procedimentos cirurgicos em criangas se
assemelha ao observado em adultos. A comparacgao de aprotinina e ATX em 2000
pacientes submetidos a cirurgia de escoliose e cirurgia cardiaca ndo mostrou
diferenga na perda sanguinea. O ATX reduziu a perda sanguinea em 11 mL/Kg e a
transfusdo de hemacias em 4 mL/Kg. Em cirurgias de escoliose houve reducao da
perda sanguinea em 682 mL (SCHOUTEN et al., 2009). Em cirurgia cardiaca houve

reducao da perda sanguinea, porém nao houve redugédo na necessidade de volume
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hemotransfundido em 24 horas (SHIMIZU et al., 2011). Em outro estudo, também foi
observada diminuigdo do numero de pacientes que necessitaram de transfusdo em
48 horas (GIORDANO et al., 2012).

A utilizagdo pediatrica de ATX em cirurgia da coluna para tratamento de
escoliose e cirurgia de craniosinostose acarretou em reduc¢do da perda sanguinea e
da necessidade de transfusdo (FARAONI; GOOBIE, 2014). Apesar dos diversos
estudos documentando o uso de ATX em cirurgia de escoliose na populagéo
pediatrica, o perfil de segurangca da medicagdo nessa populagdo ainda permanece
incerto (NEILIPOVITZ et al., 2001; SETHNA et al., 2005; XU et al, 2012).

A utilizacdo de ATX em 180 pacientes submetidos a tonsilectomia acarretou
em reducdo do volume de perda sanguinea, porém nao reduziu o numero de
eventos hemorragicos no pos-operatorio. A utilizagao tépica pds-operatoria de ATX
em adenoitectomia pediatrica levou a reducdo de perda sanguinea durante a
cirurgia, reduzindo sangramento poés-operatorio e da necessidade de transfusdo
sanguinea (ALBIRMAWY et al., 2013).

No tratamento do sangramento gastrointestinal alto, o ATX reduziu os indices
de mortalidade quando comparado com outras modalidades terapéuticas
(BENNETT et al., 2014).

O uso de ATX e de aprotinina em cirurgias de transplante hepatico mostrou
que ambas as drogas reduzem a necessidade de transfusdo de plasma fresco e a
perda sanguinea intraoperatéria (MOLENAAR et al.,, 2007). A eficacia das duas
drogas foi semelhante quanto a perda sanguinea, a taxa de hemotransfuséo
intraoperatoria e a taxa de hemotransfusao 24 horas apds a cirurgia, sem diferenga
nos indices de mortalidade e de complicagdes (DALMAU et al., 2004).

No contexto da cirurgia ortopédica, a administracédo endovenosa de ATX para

diminuicdo de sangramento na ATJ vem sendo estudada desde 1995. Na primeira
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publicagcdo de Benoni et al. foi demonstrada redugdo da perda sanguinea e da
necessidade de hemotransfusdo. Posteriormente, outros estudos mostraram
resultados semelhantes (HIIPPALA et al., 1995; BENONI G; FREDIN H, 1996;
HIIPPALA ST et al., 1997; JANSEN et al., 1999; IDO et al., 2000; TANAKA et al.,

2001).

Em artroplastias primarias de joelho (ATJ) o uso do ATX acarretou em
reducao significativa da necessidade de hemotransfusdo e redugcdo da perda
sanguinea em 591 mL, sem aumentar o risco de trombose venosa profunda (TVP)
ou de tromboembolismo pulmonar (ALSHRYDA et al., 2011). O uso topico de ATX
também se mostrou eficaz na redugcdo do volume coletado no dreno, da perda
sanguinea total, na redugdao da hemoglobina e da necessidade de hemotransfusao,

sem aumentar o risco de eventos tromboembdlicos (PANTELI et al., 2013).

A comparacao entre a utilizagdo topica e endovenosa do acido tranexamico
na ATJ ndo mostrou diferenga estatistica entre as duas formas de administracao
quanto ao sangramento, necessidade de hemotransfusdo ou ocorréncia de eventos
tromboembdlicos (PANTELI et al., 2013; ALSHRYDA et al., 2014; ZHAO-YU et al.,

2014; YUE et al., 2015).

A eficacia da administracao oral em relagado a endovenosa foi avaliada em 80
pacientes submetidos a ATJ utilizando quatro grupos de tratamento: EV em bolus na
dose de 15 mg/Kg, infusdo continua EV na dose de 10 mg/Kg/h até 12 horas apos a
desinsulflagcdo do manguito pneumatico, infusdo continua EV na dose de 10 mg/Kg/h
até 2 horas apds a desinsulflagdo do manguito pneumatico e oral, 1 g em 6 e 12
horas péds-cirurgicas. Todas as modalidades de administragdo se mostraram

superiores ao grupo controle quando avaliada a taxa de hemotransfusdo. Nao houve

33



diferenga significativa entre os pacientes que foram tratados com a medicagéo
(ALIPOUR et al., 2013), porém, devido a facilidade de administracdo, os autores

sugerem que seja priorizada a administragao oral (ZOHAR et al., 2004).

1.6Justificativa

O Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO),
localizado no Rio de Janeiro, € um 6rgdo do Ministério da Saude, referéncia no
tratamento e na prevencao de doencas do sistema musculoesquelético. Sua missao
como Instituto é a formulacdo de politicas nacionais de prevengao, diagnéstico,
tratamento e reabilitagdo de pacientes ortopédicos no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS). Neste contexto, sdo claras as necessidades de implementagéo de
politicas de racionalizagdo dos recursos publicos para reduzir o custo de cirurgias
ortopédicas de alta complexidade, como a ATQ, bem como reduzir os riscos
inerentes a hemotransfusdo. Nesse sentido, propomos um estudo clinico,
longitudinal, randomizado e controlado para avaliagcdo dos efeitos do acido
tranexamico na redugdo da perda sanguinea em artroplastias de quadril.
Acreditamos que ao reduzir a necessidade de hemotransfusdo, além de reduzir os
custos diretos e indiretos dessa cirurgia, iremos otimizar a reabilitagdo pos-cirurgica
e o tempo de internacdo hospitalar, podendo atender com qualidade um numero

crescente de pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do acido tranexamico endovenoso
pré-operatorio em dose unica sobre a perda volémica associada a artroplastia total

primaria nao-cimentada do quadril.

2.2 Objetivos Especificos
e Descrever as caracteristicas demograficas dos pacientes submetidos a
artroplastia total primaria ndo-cimentada do quadril (ATQ);

e Comparar os parametros hematoldgicos pré e pos-operatérios entre pacientes

submetidos a ATQ, tratados e nio tratados com o acido tranexamico;

e Analisar a perda sanguinea e o volume de hemoderivados transfundidos em
pacientes submetidos a ATQ, tratados e n&o tratados com o acido

tranexamico;

e Avaliar os beneficios do uso do ATX em pacientes submetidos a ATQ e com

maior risco de necessidade de hemotransfusao;

e Comparar o tempo de internagédo entre os pacientes submetidos a ATQ,

tratados e nao tratados com o acido tranexamico;

e Descrever as complicagdes intra e pos-operatorias relacionadas ao uso

endovenoso do acido tranexamico.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Pacientes

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
institucional sob o numero CAAE 06554913.0.0000.5273 (Anexo 1) e foi registrado
no “International Clinical Trials Registry Platform” (ICTRP) da Organizacdo Mundial
de Saude (“WHO | Welcome to the WHO ICTRP”, [s.d.]), sob o numero de UTN
U1111-1172-0797 e no Registro brasileiro de ensaios clinicos (ReBec) (“Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos”, [s.d.]). Todos os voluntarios foram informados sobre
o teor do protocolo e foram incluidos no estudo apenas apds a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo ).

Trata-se de um estudo experimental, longitudinal, prospectivo, randomizado e
controlado, realizado entre dezembro de 2013 e mar¢o de 2014, quando foram
realizadas 308 artroplastias totais primarias ndo-cimentadas de quadril. As cirurgias
foram realizadas por cirurgides do Centro de Atengdo Especializada (CAE) do
Quadril do Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), todos membros
da Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia (SBOT) e da Sociedade
Brasileira de Quadril (SBQ).

Foram incluidos na amostra os pacientes da lista de espera para artroplastia
total de quadril primaria do INTO, por ordem de posi¢cdo, seguindo o tramite
administrativo do hospital. Para ingresso no estudo ndo houve limite de idade e nem
restricdo quanto ao género.

Foram excluidos da amostra inicial os pacientes submetidos a cirurgia prévia
na mesma articulagao, evidéncias de infecgao articular, portadores de coagulopatias
congénitas ou adquiridas, coagulagédo intravascular ativa, vasculopatia oclusiva
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aguda, hipersensibilidade ao acido tranexémico, uso crénico de anticoagulantes
orais e de corticoides, antecedentes de alergia grave ou moderada a transfusdo de
plasma, portadores de cardiopatias crbnicas, portadores de neoplasias malignas e
de doencgas autoimunes, pacientes que necessitaram de enxertia 6ssea, submetidos
a cirurgias de revisao de artroplastia de quadril e pacientes que n&o concordaram
com o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Apds a aplicagdo dos
critérios de exclusdo acima, cinquenta e dois pacientes foram excluidos,
permanecendo no estudo 256 voluntarios. Dos excluidos, 34 possuiam cirurgia
prévia no mesmo local, 13 faziam uso crbénico de corticoides orais, 3 utilizavam
anticoagulantes orais e 2 necessitaram de enxtertia 6ssea durante a cirurgia.

Esta amostra foi entdo dividida em dois grupos: os pacientes que receberam
0 acido tranexamico (Grupo ATX, n=128) e os pacientes que nao receberam a
medicacao (Grupo controle, n=128). A selegédo dos pacientes de cada grupo foi feita
mediante randomizacdo simples de distribuicdo alternada, de acordo com a
adequacgao aos critérios de inclusdo e ordem sequencial pela posi¢cao na lista de
espera para a cirurgia, ou seja, o primeiro paciente foi encaixado no determinado
grupo de acordo com sorteio realizado por moeda e os seguintes alocados de forma
alternada em cada grupo. Por se tratar de um estudo randomizado, controlado e
duplo cego, nem o paciente e nem o cirurgido tinham conhecimento do grupo ao
qual o paciente estava alocado. Apenas o pesquisador principal responsavel pelo
estudo (OSK) estava ciente do grupo que o paciente pertencia e foi também o
responsavel pela disponibilizacdo da medicacéo e pelo calculo da dose recebida por
cada paciente do grupo ATX.

A administracdo do acido tranexémico nos voluntarios do grupo ATX foi
realizada pelo médico anestesista, por infusdo endovenosa em bolus em veia

periférica, quinze minutos antes da incisdo cirurgica, a contar do término do
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processo de anestesia. A dose utilizada foi de 15 mg/Kg. O grupo controle foi
submetido aos mesmos procedimentos do grupo ATX, diferindo apenas a

administracao pré-operatéria da medicacao.

3.2 Procedimento cirurgico

Todos os pacientes foram submetidos ao bloqueio periférico do nervo femoral

(Figura 3-1A) seguido de anestesia raquidiana (Figura 3-1B).

Figura 3-1. Anestesia e posicionamento do paciente para realizagdo de ATQ. (A) Bloqueio
anestésico do nervo femoral. (B) Anestesia raquidiana. (C) Posicionamento do paciente em
decubito lateral na mesa cirurgica.

Foram utilizados implantes femorais do modelo “Summit® Tapered Hip
System” (Figura 3-2A) e acetabulares do modelo “Pinnacle® Hip Solutions” (Figura 3-
2B), ambos fabricados pela empresa ©DePuy Synthes. O par triboldgico utilizado foi
a cabeca de metal nos didmetros de 22, 28 e 32 mm (Figura 3-2C), associada a
inserto de polietileno “cross-linked” do modelo “ALTRX® Altra-Linked™

Polyethylene”.
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Figura 3-2. Componentes protéticos utilizados na ATQ. (A) Componente femoral n&o-
cimentado. (B) Componente acetabular ndo-cimentado. (C) Cabega femoral metalica.

O acesso cirurgico utilizado foi o postero-lateral de Kocher-Langenbeck
modificado (GIBSON, 1950). Com o paciente em decubito lateral (Figura 3-1C), era
feita uma incisdo cutanea centralizada no grande trocanter em diregao ao centro da
diafise femoral (Figura 3-3A) associada a hemostasia realizada com eletrocautério
monopolar e seguida da incisdo da fascia lata e divulsdo romba longitudinal das
fibras do musculo gluteo maximo. A seguir foi realizada bursectomia, tenotomia dos
rotadores externos curtos e capsulotomia posterior. Apdés a luxagcdo coxofemoral e
osteotomia do colo femoral utilizando-se lamina oscilatéria, a cabega femoral foi
removida. A seguir foi feita a fresagem do osso acetabular, implantacdo do
componente acetabular metalico da protese (Figura 3-3B) e colocagao do inserto de
polietileno (Figura 3-3C). Para a colocagao do componente femoral foi feita a
fresagem do canal femoral e implantagao da haste femoral ndo cimentada (Figura 3-
3D), de acordo com o tamanho medido no pré-operatério, através de transparéncias,

e confirmado no intra-operatério. O componente cefalico era entdo implantado
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(Figura 3-3E) de acordo com o planejamento pré-operatorio seguido da redugao dos
componentes (Figura 3-3F). Os testes de estabilidade utilizando os componentes
protéticos provisérios foram realizados intraoperatoriamente para verificar a
congruéncia do sistema e, quando estaveis, foi seguido da implantacdo dos

componentes protéticos definitivos. Seguiu-se o fechamento por planos da cirurgia.

Nao foram utilizados drenos no local da intervengéao cirurgica.

Figura 3-3. Artroplastia total de quadril. (A) Acesso cirurgico mostrando incisdo centralizada
no grande trocanter do fémur em diregdo a diafise femoral. (B) Implantagdo do componente
acetabular ndo-cimentado e (C) apds a colocagao do inserto de polietileno. (D) Implantacao
do componente femoral e (E) apds a colocagdo do componente cefalico. (F) Aspecto final
apos implantagéo e redugéo dos componentes.

A reabilitagdo pds-operatoria foi realizada de acordo com o protocolo
desenvolvido pelo CAE do Quadril do INTO. Nas duas primeiras semanas o paciente
foi orientado a realizar carga parcial de 50% do peso corpdreo, com aparelhos de
auxilio a deambulagao (andador ou muletas) seguido por quatro semanas de carga
total com auxilio de algum dos aparelhos. Foi indicado o uso de tridngulo abdutor por

seis semanas para o decubito, visando a prevengao da luxagdo da protese. Apds
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esse periodo os pacientes foram considerados aptos a realizar marcha sem o auxilio
de muletas.

A profilaxia antimicrobiana foi feita com cefazolina (2 g endovenosa durante a
indugdo anestésica) e mantida por 24h (1 g endovenosa 8/8h). A profilaxia quimica
de eventos tromboembodlicos foi realizada em todos os pacientes com a utilizacdo de
heparina de baixo peso molecular na dose de 40 mg por via subcutdnea em dose
unica diaria iniciada 12 horas apds o término da cirurgia até o 28° dia pos-operatario.
O acompanhamento pos cirurgico foi realizado apos 3 semanas da data da cirurgia,
3 meses, 6 meses, 1 ano e a partir de entdo, anualmente, através de axame clinico

e radiografico.

3.3 Hemotransfusao

A necessidade de hemotransfusao foi determinada pelo médico anestesista
no intra-operatério e pelo médico assitente da Unidade de Terapia Intensiva no pos-
operatorio. Nenhum dos profissionais desempenhou fungcéo de coinvestigador neste
estudo.

O protocolo de hemotransfusdo per-operatéria adotado indica que a mesma
deve ser realizada quando houver perda sanguinea superior a 500mL, medida
através do volume coletado no sistema de aspiracao intraoperatoria, ou quando
verificada a presenca de sinais de instabilidade hemodinamica.

A realizacdo de hemotransfusdo pods-operatoria foi determinada pelo
julgamento clinico da equipe assistente (médicos clinicos e ortopedistas) e foi
baseada em sinais e sintomas clinicos de anemia aguda associada a avaliagdo da
concentracdo de hemoglobina, conforme orientagao do protocolo de hemotransfusao

adotado pela Instituicdo. Tais orientacdes definem que pacientes com Hb superior a

41



10 g/dL raramente necessitam de transfusdo sanguinea, ao contrario de pacientes
com Hb entre 6 a 7 g/dL nos quais quase sempre € indicada. Entre estes dois limites
a decisdo foi tomada com base individual de cada caso, sendo orientada a
manutengao de Hb superior a 10 g/dL em pacientes portadores de Doeng¢a Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) ou cardiopatas sintomaticos.

Os componentes hemotransfundidos foram unidades de concentrado de
hemacias disponibilizados pelo Banco de Sangue do INTO, HEMOINTO. Cada

unidade tinha volume médio de 300 mL com hematdcrito variando de 65% a 75%.

3.4 Parametros analisados

3.4.1 Parametros avaliados no periodo pré-operatério

Antes do procedimento cirurgico foram obtidas informac¢des gerais sobre o
paciente tais como género, idade, diagnostico nosolégico da lesao articular, peso,
altura, indice de massa corporal (IMC) segundo critérios da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS, 2000), risco cirurgico segundo critérios da Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA) (SAKLAD, 1941) e valor da hemoglobina (Hb) e hematdcrito

(Ht) séricos 24 horas antes do procedimento cirurgico.

3.4.2 Parametros avaliados no periodo pos-operatorio

No pos-operatorio imediato (24 horas apds a cirurgia), foram obtidos os
valores da hemoglobina e hematocrito séricos, a necessidade ou n&o de
hemotransfusdo e o volume de hemoconcentrados transfundidos. A redugcao da
hemoglobina e do hematdcrito 24 horas apds a cirurgia foi medida pelo mdédulo da
diferengca entre os valores correspondentes no pré-operatério e os valores no

primeiro dia pds-operatorio.
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A perda sanguinea total (PST) foi medida a partir dos niveis do Hb ajustado
para a volemia do paciente (GROSS JB, 1983). Atualmente, ndo ha consenso sobre
a melhor equagao para estimar o volume de sangue perdido durante artroplastias
(GIBON et al., 2013). O volume sanguineo (VSE) foi estimado de acordo com a

formula (LEMMENS HJ et al., 2006):

PST = VSE x (Hbo - Hbf)

Hbo VSE=70xP

Onde: PST = Perda sanguinea total (mL)
VSE = Volume sanguineo estimado (mL)
Hbo = Hemoglobina sérica 24 horas antes da cirurgia
Hbf = Hemoglobina sérica 24 horas apos a cirurgia

P = Peso (Kg)

Todas as avaliagdes laboratoriais dos niveis de Hb e Ht foram realizadas na

Unidade de Patologia Clinica do INTO.

3.4.3 Complicagdes sistémicas relacionadas ao procedimento cirurgico

As complicagdes intra e pds-operatdrias como tromboembolismo pulmonar,
trombose venosa profunda, infecgdo e hipersensibilidade a medicagdo, foram
avaliadas durante a internagao e até 90 dias apds a cirurgia.

A trombose venosa profunda foi diagnosticada a partir do modelo de
predilecao clinica descrita por WELLS, que utiliza como critérios para estratificagao
de risco: cancer em atividade; paresia, paralisia, imobilizacdo com gesso dos
membros inferiores; imobilizacdo por mais de 3 dias ou cirurgia de grande porte ha 4

semanas; aumento da sensibilidade ao longo de uma das veias do sistema venoso
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profundo; edema em todo o membro; edema da panturriiha maior que 3 cm em
relacdo a perna normal;, edema depressivel (cacifo) maior na perna afetada
(unilateral); presenca de veias colaterais superficiais (WELLS et al., 1997).

A confirmacao do diagndstico foi realizada através de ultrassom doppler dos
membros inferiores que foi realizado nas veias profundas em toda sua extenséo,
observando sua morfologia, distribuicdo anatémica, compressibilidade e presenca de
fluxo venoso. Foram avaliadas as veias iliaca externa, femoral comum, femoral
superficial, poplitea, fibulares e tibiais posteriores. Como critérios diagnodsticos foram
utilizados: o teste de compressibilidade, a verificacdo do fluxo venoso e a

visualizagdo de material ecogénico sugestivo de trombo no interior das veias.

3.5 Analise estatistica

Os dados numéricos (variaveis quantitativas) foram expressos sob a forma de
média = desvio padrdao, mediana, amplitude interquartilica e valores minimo e
maximo. Os dados categoricos (variaveis qualitativas) foram expressos sob a forma

de frequéncia (n) e percentual (%).

A analise de distribuicdo dos dados numéricos foi realizada pelo teste de
Shapiro-Wilk. Para as variaveis com distribuicdo normal, utilizou-se um teste
paramétrico, o teste t de Student. Quando a distribuicdo dos dados se mostrou néo-
normal foi utilizado um teste ndo paramétrico, o teste de Mann-Whitney, para
comparagao entre os grupos de tratamento. O critério de determinagdo de
significancia adotado foi o nivel de 5%. Para as analises dos dados categoricos foi
utilizado o teste exato de Fisher. A andlise estatistica foi realizada no programa

GraphPad Prism verséo 5.00 para Windows (“Home - graphpad.com”, [s.d.]).
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4 RESULTADOS

4.1 Distribuicao dos dados

Os dados apresentaram distribuicdo ndo normal (Tabela 4-1). Assim, a
comparagao entre os grupos de tratamento para as variaveis idade, peso, altura,
IMC, hemoglobina pré e pds-operatoria, hematdcrito pré e pos-operatorio, perda
sanguinea, tempo de internacdo hospitalar e volume sanguineo transfundido foi
realizada pelo teste de Mann-Whitney.

Tabela 4-1. Anadlise de distribuicao de normalidade das variaveis quantitativas

Variavel N Valor P Distribuicao*
Idade 256 <0,0001 Nao normal
Peso 256 0,0003 Nao normal
Altura 256 <0,0001 Nao normal
IMC 256 <0,0001 Nao normal
Hemoglobina pré =
.. 256 0,0271 Nao normal
operatoria
Hemoglobina pos 256 0,0025 N3o normal
operatoria
Hematocrito pre 256 0,0459 N3o normal
operatorio
Hematocrito pos 256 0,0016 N3o normal
operatorio
Perda sanguinea 256 <0,0001 N&o normal
Tempo de internagao 256 <0,0001 Nao normal
Volume sanguineo 59 <0,0001 N&o normal

transfundido

*teste de Shapiro-Wilk
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4.2 Caracteristicas demograficas dos pacientes

Nas tabelas 4-2 e 4-3 estdo resumidas as variaveis demograficas huméricas
dos pacientes de acordo com o grupo em que foram alocados (Grupo ATX e Grupo
controle).

A mediana das principais caracteristicas demograficas foi semelhante entre os
grupos, nado havendo diferenca estatisticamente significativa para a idade (p=0,265),
peso (p=0,614), altura (p=0,804) e IMC (p=0,708) (Tabela 4-4).

O grupo ATX foi composto por 69 homens (53,9%) e 59 mulheres (46,1%), o
grupo controle por 66 homens (51,6%) e 62 mulheres (48,4%), ndo havendo
diferenga entre a proporgcao dos géneros entre os dois grupos (p=0,802). A escala de
risco cirurgico segundo critérios da ASA n&o apresentou diferenca de proporcao
entre os dois grupos (p=0,465), sendo a classificagdo ASA Il mais frequente. A ATQ
foi indicada para o tratamento de osteoartrite primaria, osteoartrite secundaria e
osteonecrose da cabeca femoral, ndo havendo diferenca entre a prevaléncia das

doencas nos dois grupos (p=0,736) (Tabela 4-5).

Tabela 4-2. Andlise descritiva completa das variaveis demograficas numéricas no
grupo de pacientes tratados com acido tranexamico.

Variavel n média DP mediana AlQ minimo  maximo
Idade (anos) 128 53,6 13,8 55,0 44,0 - 650 23,0 77,0
Peso (kg) 128 72,1 14,3 71,0 61,0 - 84,2 40,0 105,0
Altura (m) 128 1,7 0,1 1,7 1,6 - 1,8 1,5 1,9
IMC (Kg/m?) 128 248 39 248 228 - 271 138 35,7

DP: desvio padrao. AlQ: amplitude interquartilica: Q1- Q3. IMC: indice de massa corpérea.
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Tabela 4-3. Analise descritiva completa das variaveis demograficas numéricas nos
pacientes do grupo controle.

Variavel n média DP mediana AlQ minimo  maximo
Idade (anos) 128 553 13,2 55,0 45,0 - 650 30,0 77,0
Peso (kg) 128 726 17,0 71,0 60,0 - 850 48,0 114,0
Altura (m) 128 1,7 0,1 1,7 16 - 1,8 1,5 1,9
IMC (Kg/m?) 128 254 6,8 244 204 - 29,8 139 49,3

DP: desvio padrao. AlQ: amplitude interquartilica: Q1- Q3. IMC: indice de massa corpérea.

As comparagdes entre os grupos foram resumidas nas tabelas 4-4, que
mostra as variaveis demograficas numéricas, e 4-5, que mostra as variaveis

categoricas.

Tabela 4-4. Variaveis demograficas numéricas segundo o grupo de tratamento.

ATX (n=128) Controle (n=128)
Variavel basal Valor p*®
mediana AlQ mediana AlQ
Idade (anos) 55,0 440 - 65,0 55,0 45,0 - 65,0 0,265
Peso (kg) 71,0 61,0 - 84,2 71,0 60,0 - 85,0 0,614
Altura (m) 1,70 1,62 - 1,77 1,70 1,62 - 1,78 0,804
IMC (Kg/mz) 24,8 22,8 - 271 244 20,4 - 29,8 0,708

AIQ: amplitude interquartilica: Q1- Q3.
® teste de Mann-Whitney.
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Tabela 4-5. Variaveis demograficas categoricas dos pacientes segundo o grupo de
tratamento.

ATX Controle
Variavel Categoria (n=128) (n=128) Valor p°
n % N %

Género Masculino 69 53,9 66 51,6 0,802
Feminino 59 46,1 62 48,4
I 36 28,1 43 33,6

ASA I 69 53,9 68 53,1 0,465
11 23 18,0 17 13,3
OA primaria 49 38,3 43 33,6

Diagnéstico OA secundaria 49 38,3 53 414 0,736
Osteonecrose 30 23,4 32 25,5

%teste qui quadrado ou exato de Fisher. ATX: acido tranexamico; ASA: classificagdo de risco
cirargico da “American Society of Anesthesiologists”; OA: osteoartrite

4.3 Parametros hematolégicos

4.3.1 Avaliagao dos valores de hemoglobina e do hematdcrito

As analises descritivas completas das variaveis hematimétricas numéricas
estao apresentadas na tabela 4-6, para o grupo ATX, e na tabela 4-7, para o grupo
controle.

Com o intuito de avaliar a condicdo dos pacientes antes da intervencao
cirurgica, foram medidos os valores de Hb e Ht pré-operatérios. Nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre as medianas da Hb (p=0,152) e Ht
(p=0,735) pré-operatorios (Tabela 4-8), mostrando equivaléncia dos valores basais

entre os grupos.
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Tabela 4-6. Analise descritiva completa das variaveis hematimétricas numéricas no
grupo de pacientes tratados com acido tranexamico.

Variavel n média DP mediana AlQ minimo maximo
Hb pré- operatdria (g/dL) 128 13,0 1,5 13,10 11,9 - 14,12 9,2 17,0
Hb pos operatéria (g/dL) 128 112 1,6 11,3 10,1 - 12,3 6,9 14,6
Reduggo da Hb (g/dL) 128 1,8 11 1,7 11 - 2,2 0,0 6,4
Ht pré-operatério (UA) 128 38,9 4,5 38,9 355 - 424 29,2 50,2
Ht pds-operatério (UA) 128 33,6 4,6 34,0 30,4 - 36,6 20,8 43,8
Redugéo do Ht (UA) 128 5,3 3,1 5,1 29 - 6,9 0,0 16,9
Perda sanguinea (mL) 128 686,8 396,9 652,9 4354 - 861,3 0,0 2676,0
Volume transfundido 18 4167 1463 3000 300,0 - 600,0 3000  600,0

(mL)

DP: desvio padrédo. AlQ: amplitude interquartilica: Q1- Q3. ATX: &cido tranexamico. Hb: hemoglobina.
Ht: hematdcrito. UA: unidade arbitraria.

Tabela 4-7. Analise descritiva completa das variaveis hematimétricas numéricas nos
pacientes do grupo controle.

Variavel n média DP mediana AlQ minimo  maximo
Hb pré operatéria (g/dL) 128 13,3 1,7 13,0 12,2 - 14,8 10,0 16,8
Hb pds operatéria (g/dL) 128 10,1 1,9 10,1 8,7 - 11,8 7,0 14,0
Redugéo da Hb (g/dL) 128 3,2 1,3 3,0 23 - 38 0,4 5,8
Ht pré operatorio (UA) 128 38,9 4,7 38,3 35,3 - 421 28,0 49,3
Ht pés operatério (UA) 128 30,3 5,9 29,0 254 - 34,8 20,7 41,3
Reducéo do Ht (UA) 128 8,6 4,1 8,7 52 - 12,0 0,2 17,6
Perda sanguinea (mL) 128 1194,3 467,1 1163,0 880,6 - 1456,0 141,2 2426,0

Volume transfundido (mL) 41 709,8 1961 600,0 600,0 - 900,0 300,0 900,0

DP: desvio padrao. AlQ: amplitude interquartilica: Q1- Q3. ATX: acido tranexadmico. Hb: hemoglobina.
Ht: hematdcrito. UA: unidade arbitréria.
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Para avaliar o efeito do acido tranexamico nos parametros laboratoriais, os
valores de hemoglobina e do hematdcrito foram medidos 24 horas apos o
procedimento cirurgico. O valor da mediana da hemoglobina pds-operatoria foi de
11,3 g/dL (AIQ: 10,1 — 12,3) no grupo ATX (Tabela 4-6) e de 10,1 g/dL (AIQ: 8,7 —
11,8) no grupo controle (Tabela 4-7), diferenga essa estatisticamente significativa
(p<0,0001) (Tabela 4-8). O valor da mediana do hematdcrito pds-operatorio foi de 34
(AIQ: 30,4 — 29,0) no grupo ATX (Tabela 4-6) e de 29 (AlQ: 25,4 — 34,8) no grupo
controle (Tabela 4-7), diferengca essa estatisticamente significativa (p<0,0001)
(Tabela 4-8).

Quando comparamos os parametros hematimétricos entre os grupos antes e
depois da ATQ, observamos que o grupo ATX apresentou redugdo de 12,9% na
mediana da Hb e de 13,1% na mediana do Ht, enquanto no grupo controle essa
reducéo foi de 23,0% na mediana da Hb (p<0,0001) e de 22,7% na mediana do Ht
(p<0,0001). Esses resultados mostram o efeito do acido tranexdmico sobre a
variagcado dos indices hematimétricos na ATQ antes e apds o procedimento cirargico

(Figura 4-1).
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Tabela 4-8. Variaveis hematimétricas numéricas dos pacientes segundo o grupo de

tratamento.
ATX (n=128) Controle (n=128)
Variavel Valor p?
mediana AlQ mediana AlQ
Hb pré operatéria (g/dL) 13,10 11,9 - 14,12 13,0 12,2 - 14,8 0,152
Hb pds operatdria (g/dL) 11,3 10,1 - 12,3 10,1 8,7 - 11,8 <0,0001
Redugéo da Hb (g/dL) 1,7 1,1 - 2,2 3,0 23 - 38 <0,0001
Ht pré operatdrio (UA) 38,9 355 - 424 38,3 35,3 - 42,1 0,735
Ht pds operatério (UA) 34,0 30,4 - 36,6 29,0 25,4 - 34,8 <0,0001
Reducgéo do Ht (UA) 5,1 29 - 69 8,7 52 - 12,0 <0,0001
Perda sanguinea (mL) 652,9 4354 - 861,33 1163,0 880,6 - 1456,0 <0,0001
Volume transfundido (mL) 300,0 300,0 - 600,0 600,0 600,0 - 900,0 <0,0001

AIQ: amplitude interquartilica: Q1- Q3. ATX: acido tranexamico. Hb: hemoglobina. Ht:
hematécrito. UA: unidade arbitraria.

? teste de Mann-Whitney.
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Figura 4-1. Efeito do acido tranexamico sobre a redugdo pds-operatéria da
hemoglobina (A) e do hematdcrito (B) em pacientes submetidos a artroplastia total
primaria ndo-cimentada do quadril. A linha horizontal central representa a mediana
do valor da Hb (A) e Ht (B) nos dois grupos. As linhas horizontais das extremidades
dos retangulos representam os valores da amplitude interquartilica e os extremos
das barras representam os valores minimos e maximos encontrados em cada grupo.
*** p<0,0001, Teste Mann-Whitney.
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4.3.2 Avaliacdo da perda sanguinea e do volume de concentrados de hemacias

transfundidos

A perda sanguinea estimada 24 horas apdés a cirurgia foi calculada utilizando-
se a formula descrita anteriormente (GROSS JB, 1983). No grupo ATX a mediana do
volume do sangramento foi de 652,9 mL (AlQ: 435 — 861,3) e no grupo controle de
1163,0 mL (AlQ: 880,6 — 1456,0), correspondendo a perda de 13,7% e 23,5% da
volemia, respectivamente (p<0,0001) (Tabela 4-8).

A necessidade de hemotransfusao foi significativamente maior (p=0,001) nos
pacientes do grupo controle (32% ou 41/128), em relagdo aos pacientes do grupo
ATX, onde 14,1% (18/128) necessitou de transfusdo de concentrados de hemacias.
Além disso, o volume total transfundido foi significativamente menor no grupo ATX. A
mediana do volume transfundido no grupo controle foi de 600 mL (AlQ: 600 - 900) ou
2 bolsas de concentrado de hemacias, enquanto no grupo ATX foi de 300 mL (AIQ:
300 - 600) ou 1 bolsa de concentrado de hemacias (p<0,0001) (Tabela 4-8).

Numa analise subsequente foram avaliados apenas os pacientes com fator de
risco para hemotransfusdo (Hb pré-operatéria menor que 13,0 g/dL). Dos 256
pacientes, 116 (45,31%) tinham Hb menor do que 13,0 g/dL e destes, 57 estavam
alocados no grupo ATX e 59 no grupo controle. A necessidade de hemotransfusao
foi significativamente menor (p=0,0007) nos pacientes do grupo ATX (Figura 4-2),
com risco relativo (RR) de 0,439 (0,264 — 0,730), e o volume de hemoderivados
transfundido também foi significativamente menor (p=0,0001) neste grupo (Figura 4-

3).
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Figura 4-2. Efeito do acido tranexamico sobre a necessidade de hemotransfusdo nos
pacientes com fator de risco (hemoglobina pré-operatéria < 13g/dL). *** p=0,0007,

Teste exato de Fisher.
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Figura 4-3. Efeito do acido tranexamico sobre o volume de sangue transfundido nos
pacientes com fator de risco (hemoglobina pré-operatéria < 13g/dL). ***p<0,0001,

Teste Mann Whitney.
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4.4 Relacéao entre tempo de internacao e uso de acido tranexamico

O tempo de internagdo hospitalar dos pacientes do grupo ATX foi
significativamente menor (p=0,0001) do que dos pacientes do grupo controle. A
mediana foi de quatro dias para ambos os grupos, porém a variagao foi de trés a
cinco dias com AlQ de 3 a 4,75 no grupo ATX e de 3 a 7 com AlQ de 3 a 6 no grupo

controle (Figura 4-4).
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Figura 4-4. Efeito do acido tranexamico sobre o tempo de internagao dos pacientes
submetidos a artroplastia total primaria ndo-cimentada do quadril. A linha horizontal
central representa a mediana de dias de internagcdo nos grupos. As linhas
horizontais das extremidades dos retangulos representam os valores da amplitude
interquartilica e os extremos das barras representam os valores minimos e maximos
encontrados em cada grupo. *** p=0,0001, Teste Mann-Whitney.

A mensuracio do tempo de internagao hospitalar dos pacientes com fator de
risco para hemotransfusao pos-operatéria, ou seja, valor de Hb pré-operatdria menor
que 13 g/dL, no grupo ATX foi significativamente menor do que do grupo controle
(p<0,0001). A mediana foi de 4 dias no grupo ATX, com variagao de 3 a 5 dias e AlQ
de 4 a 5 dias, e de 6 dias no grupo controle, com variagao de 4 a 7 dias e AlQ de 5,5

a 7 dias (Figura 4-5).
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Figura 4-5. Efeito do acido tranexamico sobre o tempo de internagdo dos pacientes
com fator de risco para hemotranfusdo (hemoglobina pré-operatéria < 13g/dL)
submetidos a artroplastia total primaria ndo-cimentada do quadril. A linha horizontal
central representa a mediana de dias de internacdo nos grupos. As linhas
horizontais das extremidades dos retangulos representam os valores da amplitude
interquartilica e os extremos das barras representam os valores minimos e maximos
encontrados em cada grupo. *** p=0,0001, Teste Mann-Whitney.

4.5Avaliacao de complicacoes intra e pés-operatérias

Em nenhum dos pacientes foi observada a ocorréncia de eventos adversos
sistémicos como trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, infecgcéo
ou formacao de hematomas em um periodo que variou de 24 horas até 90 dias pés

ATQ.
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho € um estudo randomizado longitudinal envolvendo
duzentos e cinquenta e seis pacientes submetidos a ATQ primaria ndo-cimentada,
tratados ou ndo com acido tranexamico em dose endovenosa unica pre-
operatoriamente. Os resultados mostraram que os pacientes submetidos a ATQ que
receberam o acido tranexamico tiveram uma perda sanguinea 43,8% menor e 56%
menos necessidade de hemotransfusdo, quando comparados aqueles que néo
receberam a medicacdo. Nossos resultados suportam a indicagdo do uso rotineiro
do acido tranexamico endovenoso pré-operatoriamente em pacientes submetidos a
artroplastia total de quadril.

Atualmente, a ATQ é um dos procedimentos cirurgicos que apresenta o maior
indice de sucesso na melhora funcional e satisfacgdo do paciente, quando
comparada a todos os procedimentos existentes na medicina atual, sendo por isso
considerada a “cirurgia do século” (LEARMONTH et al., 2007). No entanto, o
procedimento esta associado a perda sanguinea significativa (BROWNE et al., 2013;
HART et al., 2014) e o uso do acido tranexamico ja foi proposto como estratégia
para reduzir o sangramento intraoperatorio e a necessidade de hemotransfusdo. Os
estudos com o acido tranexamico foram propostos utilizando diferentes protocolos,
entretanto, ndo ha consenso sobre a melhor forma de utilizacdo e ainda permanece
a questado sobre a dosagem, o tempo e o método de administragéo.

Fatores técnicos como o tipo de procedimento anestésico (BASQUES et al.,
2015), o volume anual de cirurgias realizadas em determinada instituicao
(GLASSOU et al., 2015), o acesso cirurgico (PARVIZI et al., 2013) e o tipo de
artroplastia (AHN et al., 2008; FIGVED et al., 2009) podem influenciar no volume de

sangue perdido durante o procedimento cirdrgico, bem como na necessidade de
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hemotransfusdo. Nesse sentido, um dos pontos fortes do nosso estudo € o fato de
que todas as cirurgias foram realizadas em um unico centro de referéncia em
cirurgia ortopédica, com a mesma técnica cirurgica, em um curto intervalo de tempo
(quatro meses), utilizando um unico modelo de prétese, 0 mesmo acesso cirurgico e
sob 0 mesmo tipo de técnica anestésica, 0 que minimiza o possivel papel dos efeitos
técnicos sobre os resultados.

Outro ponto positivo € a homogeneidade na distribuicdo dos pacientes nos
grupos, que nao diferiram quanto a idade, peso, altura, IMC, género, risco cirurgico,
etiologia da doencga articular, concentragdo pré-operatéria de Hb e de Ht. Dentre
todos esses fatores, os parametros hematolégicos s&o os preditores independentes
mais consistentes que influenciam a necessidade de hemotransfusdo pos
artroplastias de quadril ou joelho (JANS et al.,, 2014; CARLING et al., 2015). No
presente estudo, a concentracdo de Hb pré-operatoria ndo foi diferente entre os
pacientes dos dois grupos (tratado e controle), mostrando que esta variavel, assim
como as outras citadas, ndo influenciou no sangramento.

Nos sangramentos agudos associados a ATQ, o valor da concentragado de
hemoglobina, bem como a sua queda, sdo parametros utilizados na indicagao de
hemotransfusdo (VAGLIO et al., 2015). Da mesma forma, os valores de hematocrito
e de hemoglobina pds-operatérios e, principalmente, suas variagdes, tém relagcéo
direta com o volume de sangue perdido (GROSS JB, 1983). Por isso, medimos a
variacdo da hemoglobina e do hematdcrito nas primeiras 24 horas apds a cirurgia. A
queda da hemoglobina foi em média 1,3 g/dL menor nos pacientes que receberam o
acido tranexamico, o que equivale a uma redugcdo de 43,3%. A variacdo do Ht
também foi menor neste grupo, com queda de 41,3% (3,6 pontos). Outros estudos
corroboram esses dados, como a metanalise de ZHOU e colaboradores (2013) que

avaliaram 19 estudos randomizados incluindo 1.030 pacientes utilizando ATX
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endovenoso em ATQ e mostraram reducéo de 6,03 g/dL no valor da Hb e queda de
2,29 pontos no Ht pos-operatorio. RAJESPARAN e colaboradores (2009), avaliando
36 pacientes que receberam dose endovenosa unica de 1g de acido tranexamico em
comparagao a 37 pacientes controle, mostraram queda de 16,6% na hemoglobina e
de 16,7% no hematdcrito. Outra revisdo sistematica incluindo quatro estudos
randomizados controlados e quatro ndo controlados mostrou redugéo de 0,75 g/dL
na Hb além de diferengas significativas quanto a perda sanguinea total, necessidade
de hemotransfusdo e volume de sangue obtido no dreno cirurgico pds-operatorio
(WANG et al., 2015).

A perda sanguinea durante a cirurgia pode ser medida de forma direta ou
indireta. Na forma direta, o sangue perdido € quantificado pela coleta do volume nos
recipientes de aspiragdo cirurgica e no dreno cirurgico e pela pesagem de
compressas. Na forma indireta, a perda sanguinea é avaliada de acordo com
férmulas utilizando valores de hemoglobina e hematocrito. Uma vez que, cerca de
26% a 60% do volume sanguineo total perdido durante a artroplastia € considerado
oculto (SEHAT et al., 2004; LIU et al., 2011) e n&o pode ser estimado pelas medidas
diretas, o parametro mais adequado para quantificar a perda sanguinea total pos-
operatoria é a medicdo indireta (FLORDAL, 1997). Desta forma, utilizamos a formula
descrita por GROSS (1983) e constatamos reducédo de 43,86% ou 510,1 mL no
sangramento de pacientes que fizeram uso do acido tranexadmico. Da mesma forma,
SUKEIK e colaboradores (2011), em metanalise incluindo sete estudos
randomizados e um total de 350 pacientes, mostraram que o0 uso do ATX
endovenoso reduz em média 2894 mL a perda sanguinea total. ZHOU e
colaboradores (2013) também avaliaram o ATX endovenoso em metanalise de 1.030

pacientes e mostraram redug¢ao de 305,27 mL no sangramento total.
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Uma das formas de compensar a perda sanguinea devido ao sangramento
agudo é a hemotransfusdo, sendo que esta estratégia estd associada a maiores
custos e maior tempo de internacdo (MORTON et al., 2010). No nosso estudo, o uso
do acido tranexamico proporcionou reducao de 55,9% no total de pacientes que
necessitaram de hemotransfusdo. Além disso, dentre o0s pacientes
hemotransfundidos, houve reducdo de 50% no volume médio de concentrados de
hemacias utilizado.

Um estudo multicéntrico de 2014, incluindo 510 centros nos Estados Unidos,
analisou 872.416 artroplastias de quadril e joelho e mostrou redugéo de 69,0% na
necessidade de hemotransfusao utilizando dose endovenosa pré-operatoria de acido
tranexadmico (POERAN et al.,, 2014). Outros estudos mostraram reducao de 20%
(SUKEIK et al., 2011) e de 28% (ZHOU et al., 2013) na proporgéo de pacientes que
necessitaram de hemotransfusao utilizando ATX endovenoso. ZHOU et al. (2013),
entretanto, ndo mostraram reducao significativa na necessidade de hemotrafusao.

Analisando apenas os pacientes com risco de hemotransfusdo, ou seja, os
que apresentavam valor de Hb pré-operatéria menor que 13 g/dL, observamos o
efeito protetor da medicacdo nessa populagdo de risco em relagdo a
hemotransfusdo pos-operatéria. MOZELLA (2015) encontrou risco 2,5 vezes
superior quando o valor da Hb pré-operatéria era inferior a 12,3 g/dL. SALIDO e
colaboradores (2002) encontraram risco quatro vezes maior de hemotransfusdo nos
pacientes com valor de Hb pré-operatdria menor que 13 g/dL quando comparados
aos pacientes com valor entre 13 e 15 g/dL e 15,3 vezes maior quando comparados
aos com nivel de Hb maior que 15 g/dL.

Novamente, analisando apenas esse grupo de pacientes de risco,
observamos redugao do volume transfundido em 300 mL, ou seja, de uma unidade

de concentrado de hemacias. Em um estudo comparando 84 pacientes com e sem
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anemia, submetidos a ATQ, utilizando 1g de ATX endovenoso pré-operatoriamente
associado a 1g no intra-operatério, ndo foi observada diferenca na taxa de
hemotransfusdo (PHAN, 2015). Até a presente data, ndo encontramos na literatura
estudo avaliando a acdo do ATX em pacientes com fatores de risco para
hemotransfusdo, que evidenciasse seu efeito protetor na necessidade e no volume
transfundido.

Devido ao potencial do acido tranexamico em reduzir o sangramento, existe
certa preocupagcdo em relacdo ao seu possivel efeito pro-trombdtico. As
complicacbes tromboembdlicas sao eventos raros, porém seu desfecho é
devastador. O diagnostico de tromboembolismo venoso de membros inferiores foi
baseado no consenso de prevengao de doenca tromboembdlica em pacientes
submetidos a artroplastia eletiva de joelho e quadril, estabelecido em 2012 pela
AAOS (JACOBS et al.,, 2012), que recomenda o uso de critérios clinicos em
detrimento do uso isolado da ultrassonografia (USG) doppler de membros inferiores
como rotina em todos os pacientes que realizaram ATQ ou ATJ. A recomendacéo é
que os exames complementares sejam realizados apenas apos a suspeita baseada
em critérios clinicos e n&o seja realizado indiscriminadamente em todos os pacientes
apos esse tipo de cirurgia. A ACCP, “American College of Chest Physicians”, em seu
consenso de 2012, também faz a mesma recomendacao (KEARON et al., 2012). As
recomendagdes foram baseadas na avaliacdo de estudos comparando como
desfecho final a embolia pulmonar sintomatica. Tais estudos ndo demonstraram
diferencas na frequéncia desses eventos nos grupos que trataram a TVP detectada
apenas pela USG doppler daqueles nos quais o tratamento foi baseado em
parametros clinicos e corroborados com o exame complementar. Além disso, foi
observado aumento de complicagdes como formacao de hematomas e infeccéao,

relacionadas ao uso indiscriminado de anticoagulantes (JACOBS et al.,, 2012).
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Outros achados que corroboram as recomendacgdes foram o custo do tratamento em
pacientes assintomaticos e as possiveis complicagdes, principalmente as
decorrentes de hemorragia (MCDOUGALL et al., 2013; LEIJTENS et al., 2014).
Devido a essas recomendacgdes, no nosso estudo nao utilizamos o USG doppler
como meétodo diagndstico isolado para detectar TVP. Mostramos que a ocorréncia
de episddios tromboembdlicos, segundo critérios clinicos, ndo foi influenciada pela
medicacdo. Em nenhum dos grupos houve a ocorréncia de TVP ou TEP. Outros
estudos confirmam esses achados como o de DUNCAN e colaboradores (2015) que
incluiram 13.262 ATQs e ATJs eletivas utilizando dose de 1g pré-operatoriamente e
1g durante o fechamento da cirurgia e ndo mostraram aumento no risco de TVP ou
das taxas de mortalidade. A dose de ATX também n&o influenciou o risco de
complicagbes tromboembdlicas. Com o uso de doses baixas,1g, o risco relativo foi
de 1,02, com doses de 29 foi de 0,99 e com doses maiores, acima de 3g, o risco foi
de 0,85 (POERAN et al., 2014). Aparentemente o ATX pode ser considerado uma
medicagdo segura mesmo quando administrada em pacientes com risco elevado de
eventos tromboembolicos. WHITING e colaboradores (2014), avaliando 402
artroplastias em pacientes com classificacdo ASA Ill e IV e com pelo menos um fator
de risco para complicagdes tromboembdlicas, ndo encontraram aumento de
complicagdes tromboembdlicas no grupo que fez uso de ATX, 6,7% versus 4,3%.
Outro ponto relevante observado no nosso estudo foi o menor tempo de
internacado nos pacientes que receberam o ATX e, dentre esses, 0 menor tempo de
internacdo dos pacientes hemotransfundidos. BROWNE e colaboradores (2013),
avaliando 129.901 pacientes, encontraram maior tempo de internagao hospitalar em
pacientes submetidos a hemotransfusdo apdés ATQ durante quatro anos

consecutivos, de 2004 a 2008.
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Os pontos limitantes do nosso estudo foram a falta de critérios uniformes na
indicagdo da hemotransfusdo pos-operatoria e a participagdo ndo cegada do médico
anestesista. Apesar das transfuses em grande parte serem prescritas pelo médico
anestesista, no nosso estudo esta situagao nao foi observada. Todas as transfusdes
foram realizadas pelo intensivista, quando o paciente ja estava na unidade pods-
operatoria.

Apesar do INTO adotar um protocolo para tratamento de anemia aguda pos-
operatoria, o julgamento clinico dos médicos envolvidos no procedimento € um fator
importante na efetivagcdo da transfusdo sanguinea nos periodos intra e pos-
operatorio. O protocolo utiliza parametros clinicos e laboratoriais objetivos, porém a
singularidade de cada paciente e a visdo dos profissionais envolvidos pode ter
afetado a indicacdo da hemotransfuséo.

No contexto de um hospital de alta rotatividade, onde o tempo de espera para
uma cirurgia tem relagéo direta com a disponibilidade de leitos, a redugcéo do tempo
de internacdo hospitalar € extremamente relevante. Além disso, estima-se que o
custo diario de um paciente internado seja de €1081 e o de uma bolsa de sangue de
€201, enquanto o valor médio da dose de 1g de ATX é €0,75 (MCGOLDRICK,
2015). Nesse contexto, pode-se inferir que o uso do ATX no periodo pré-operatorio
de ATQ pode reduzir os custos hospitalares e aumentar o numero de cirurgias
realizadas.

Finalmente, o fato da nossa amostra ser constituida por um numero
expressivo de pacientes, originados de um unico centro terciario de referéncia no
tratamento de doengas ortopédicas de alta complexidade, e tratados por cirurgides
com nivel de treinamento técnico semelhante, nos permite imputar ao ATX efeito na
reducado do sangramento intra e pos-operatoério e nas taxas de transfusao, com alto

grau de relevancia. Nossos resultados poderao servir para direcionar e validar o uso
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do ATX no tratamento de anemia aguda pos-ATQ, reduzir os indices de transfuséo e

garantir o uso racional de hemoderivados apos ATQ.
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6 CONCLUSOES

1. A administracdo de acido tranexamico pré-operatério em pacientes
submetidos a artroplastia de quadril reduz o sangramento e a necessidade de
transfusdo sanguinea;

2. O uso do acido tranexamico em pacientes submetidos a artroplastia
total de quadril, inclusive naqueles com alto risco para hemotransfusao pés-
operatoria, isto €, com hemoglobina pré-operatéria menor do que 13 g/dL, reduz a
necessidade de transfusdo e do volume transfundido;

3. O uso do acido tranexamico reduz o tempo de internagdo hospitalar
dos pacientes submetidos a artroplastia total de quadril, sobretudo nos
transfundidos;

4. O uso do acido tranexamico endovenoso pré-operatério na dose de 15
mg/Kg é seguro na artroplastia total primaria ndo-cimentada do quadril, ndo havendo

complicagdes relacionadas ao seu uso.
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8 ANEXO | -PARECER DO CEP

INSTITUTO NACIONAL DE
g TRAUMATO - ORTOPEDIA / W“P
IN;O INTO / SAS/ MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Acido Tranexamico em artroplastia total primaria ndo-cimentada de quadril
Pesquisador: Osamu de Sandes Kimura

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 06554913.0.0000.5273

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Traumato - Ortopedia / INTO / SAS/ MS - RJ
Patrocinador Principal: Instituto Nacional de Traumato - Ortopedia / INTO / SAS/ MS - RJ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.179.814
Data da Relatoria: 29/07/2015

Apresentacao do Projeto:
adequada

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo bem definido onde pretende avaliar o efeito do acido tranexamico endovenoso em dose Unica na
artroplastia total primaria ndo-cimentada do quadril.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

sem riscos e relevante beneficio

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

estudo que objetiva analisar o sangramento em artroplastia total do quadril primaria através do efeito do

acido tranexamico.

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
sem consideracgdes

Recomendagoes:
sem recomendacdes

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
sem pendéncias

Enderego: Avenida Brasil, n° 500

Bairro: Sao Cristévao CEP: 20.940-070
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2134-5000 Fax: (21)2134-5228 E-mail: cep.into@into.saude.gov.br
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Continuagédo do Parecer: 1.179.814

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Senhor pesquisador, o CEP devera ser mantido informado sobre o andamento da pesquisa a cada seis
meses. Ao término da pesquisa, devera ser feito um relatério final e encaminhado ao CEP.

RIO DE JANEIRO, 11 de Agosto de 2015

Assinado por:
Marisa Peter Silva
(Coordenador)

Enderego: Avenida Brasil, n° 500

Bairro: S&o Cristovédo CEP: 20.940-070

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2134-5000 Fax: (21)2134-5228 E-mail: cep.into@into.saude.gov.br
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9 ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARESCIDO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolugdo n°196, do Conselho Nacional de Saude de
10/10/96)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa Acido Tranexamico em artroplastia
total primaria ndo-cimentada de quadril. VVocé foi selecionado de forma aleatéria e sua participagdo
nao € obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento.
Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com o Instituto Nacional
de Traumatologia e Ortopedia.

Os objetivos deste estudo sdo analisar o resultado clinico e laboratoriais do uso do acido
tranexadmico em atroplastias totais de quadril primarias ndo-cimentadas.

Os riscos relacionados com sua participagéo sdo os mesmos relacionados a artroplastia total
do quadril (esclarecidos previamente por médico assistente).

Nao ha beneficio direto para o participante deste estudo.

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo
sobre sua participacap. Os dados n&o serao divulgados de forma a possibilitar sua identificagao.

Vocé recebera uma copia deste Termo onde consta o telefone e o enferego do pesquisador
principal, podendo tirar suas dlvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer
momento.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do voluntario

Osamu de Sandes Kimura

Pesquisador responsavel

Avenida Brasil, 500 — Centro — Rio de Janeiro — RJ
Endereco do pesquisador responsavel
(21) 2134-5000

Telefone
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