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RESUMO

Introdugdo: O acido tranexamico (TXA) reduz o sangramento ao inibir
competitivamente a fibrindlise, prevenindo a lise de coagulos de fibrina, além de
atuar bloqueando parcialmente a agregagao plaquetaria. O TXA é recomendado
em uma variedade de procedimentos cirurgicos eletivos, como a artroplastia total
do quadril (ATQ), na reducao da perda de sangue, bem como no tratamento de
hemorragias importantes. Objetivo: Revisar a literatura atual buscando sintetizar
as evidéncias clinicas relacionadas ao uso do TXA, com foco em sua aplicacao
na ATQ. Método: Trata-se de um trabalho de carater exploratério, baseado no
método de revisdo da literatura. A base de dados utilizada nesta pesquisa foi a
PUBMED, empregando a seguinte estratégia de busca: “tranexamic acid’[title]
AND *“hip arthroplasty’[title]. Resultados: Foram extraidos 11 artigos da base de
dados que responderam a estratégia citada. Somente ensaios clinicos
randomizados foram selecionados. Conclusdo: Todos os artigos revisados
demonstraram a eficacia do TXA na diminuicdo da perda sanguinea, no controle
positivo da concentracdo de hemoglobina, na manutencdo do hematocrito e
parametros volémicos em ATQ e demais procedimentos cirurgicos relacionados.
A dose intravenosa mais comumente utilizada foi de 15 mg/kg. Ja as doses intra-
articulares tépicas ficaram entre 1 e 2 g, enquanto os protocolos orais variaram
de 1300 e 2000 mg. A escolha de qual protocolo utilizar deve ser realizada pela
equipe médica, com base na gravidade dos casos, ambiente cirurgico e
disponibilidade do farmaco.

Palavras-chave: Acido Tranexamico. Artroplastia Total do Quadril. Cirurgia
Eletiva. Sangramento.



ABSTRACT

Background: Tranexamic acid (TXA) reduces bleeding by competitively inhibiting
fibrinolysis, preventing fibrin clot lysis, in addition to acting by partially blocking
platelet aggregation. TXA is recommended in a variety of elective surgical
procedures, such as total hip replacement (THA), in reducing blood loss, as well
as in treating major bleeding. Aim: To review the current literature to synthesize
the clinical evidence related to the use of TXA, focusing on its application in THA.
Method: This is an exploratory research, based on the literature review method.
The database used was PUBMED, with the following search strategy:
“tranexamic acid”[title] AND “hip arthroplasty”[title]. Results: Eleven articles were
extracted from the database that responded to the aforementioned strategy. Only
randomized clinical trials were selected. Conclusion: All the papers reviewed
showed the effectiveness of TXA in reducing blood loss, in positive control of
hemoglobin concentration, in maintaining hematocrit and volume parameters in
THA and other related surgical procedures. The most commonly used
intravenous dose was 15 mg/kg. Topical intra-articular doses ranged from 1 to 2
g, while oral protocols ranged from 1300 to 2000 mg. The choice of which protocol
to use must be made by the medical team, based on the severity of the cases,
surgical environment and drug availability.

Keywords: Tranexamic Acid. Total Hip Arthroplasty. Elective Surgery. Bleeding.
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1 INTRODUGAO

O acido tranexamico (TXA), introduzido na terapéutica durante a década
de 1960, reduz o sangramento ao inibir competitivamente a fibrindlise,
prevenindo a lise de coagulos de fibrina, além de atuar bloqueando parcialmente
a agregacao plaquetaria. Tal efeito do farmaco na preservacdo da matriz de
fibrina contribui na intensificacéo da sintese de colageno e amplia a forga elastica
tecidual. O TXA foi inicialmente prescrito para sangramento menstrual intenso,
mas atualmente é recomendado em uma variedade de procedimentos cirurgicos
eletivos para reduzir a perda de sangue, bem como no tratamento de
hemorragias importantes. Embora apresente algumas contraindicagdes, € bem
tolerado pela maioria dos pacientes, além de apresentar baixo custo. Por conta
destes fatores, seu uso continua a se ampliar em outras especialidades e

cirurgias. (2

A perda de sangue no perioperatério € uma das complicagdes frequentes
durante o procedimento de artroplastia total do quadril (ATQ), um tipo de
tratamento para alivio da dor e melhora da funcdo em casos de doencgas
degenerativas da articulagdo coxofemoral. Neste contexto, o TXA vem sendo
empregado na reducdo da queda dos niveis de hemoglobina (Hb) e de
sangramentos perioperatérios, por conta do seu ja supracitado efeito de
estabilizacdo de estruturas de fibrina e prevencao da dissolugdo do coagulo 2.
Além disso, o farmaco também é comumente utilizado em cirurgias ortopédicas
como uma dose profilatica pré-incisdo em artroplastias totais do joelho (ATJ).

Pesquisas sobre seus beneficios em cirurgias de coluna, hemorragia
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intracraniana, resseccgao de figado e em pediatria também ja foram realizadas.
)

O uso do TXA como forma de diminuicdo do sangramento perioperatorio
€ uma alternativa para diminuir indicacdes de transfusdes sanguineas, reduzindo
assim riscos de complicagbes como imunomodulagdo ligada a transfusao
homologa e a possibilidade de transmitir patologias virais ou bacterianas durante

o processo de transfusdo de sangue e hemoderivados. @

Este trabalho tem como principal foco a investigacdo e a sintese de
informagbes sobre o uso do TXA na ATQ para fornecer aos profissionais da
saude um panorama sobre os avangos vinculados a aplicagdo deste farmaco

nas ultimas duas décadas.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Revisar a literatura atual buscando sintetizar as evidéncias clinicas

relacionadas ao uso do TXA, com foco em sua aplicagdo na ATQ.

2.2 Objetivo especifico

Fornecer material atualizado sobre o tema pesquisado, contribuindo

assim para a aprendizagem médica continuada.
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3 METODO

Trata-se de um trabalho de carater exploratorio, baseado no método de
revisdo da literatura. A base de dados utilizada nesta pesquisa foi a PUBMED,
empregando a seguinte estratégia com operadores booleanos: "tranexamic
acid"ftitle] AND "hip arthroplasty"[title]. Somente ensaios clinicos randomizados

foram incluidos nesta revisao, e nenhum corte temporal foi estabelecido.



4 RESULTADOS
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A busca na PUBMED foi realizada no dia 04 de abril de 2022 e, de inicio,

foram extraidos 11 artigos que responderam a estratégia ja citada. Apds a leitura

dos titulos e resumos, nenhum trabalho foi eliminado. Apds esta etapa, os 11

artigos foram lidos na integra, resumidos, e apresentados na proxima se¢ao em

ordem cronolégica considerando o ano de publicagdo. Ainda, outros 7 artigos

pertinentes ao tema foram escolhidos manualmente e incluidos na revisdo. Um

resumo com as principais informagdes dos 18 artigos utilizados nesta reviséo é

apresentado na Tabela 1

Tabela 1 — Resumo dos 18 artigos selecionados para a revisao.

Autores

Titulo do trabalho

Ano de publicagao

Concluséo

Johansson et al. ©

Estudo CRASH2 @

McConell e

colaboradores

Tranexamic acid in total
hip arthroplasty saves
blood and money: a
randomized, double-
blind  study in 100

patients

Effects of tranexamic
acid on death, vascular
occlusive events, and
blood

trauma

transfusion in
patients  with
significant haemorrhage
(CRASH-2): a
randomised, placebo-

controlled trial

Reduction of blood loss
in primary hip

arthroplasty with

2005

2010

2011

aqueles  que
TXA

apresentaram menores sangramentos

Demonstrou  que
receberam a dose de
pds-operatérios e a perda de sangue
final foi de aproximadamente 0,97 L no
grupo testado com acido tranexamico e

cerca de 1,3 L no grupo placebo

Demonstrou um beneficio significativo
(1,5%) na mortalidade quando 1 g de
acido tranexamico intravenoso, em
comparagao ao placebo, foi dado em
até 3 horas apos a lesdo a pacientes de
trauma com suspeita de hemorragia

importante.

Nenhum tipo de tratamento se mostrou
superior ao outro com evidéncias

estatisticas em relagdo a perda
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Sadigurski et al. ®

Melo et al. @

estudo WOMAN ©

Estudo ATACAS )

An e colaboradores
®)

tranexamic acid or fibrin
spray: a randomized

controlled trial

Effect of tranexamic acid
on bleeding control in

total knee arthroplasty

The use of tranexamic
acid in patients
submitted to primary
total hip arthroplasty: an
evaluation of its impact in
different administration

protocols ¢

Effect of early
tranexamic acid
administration on
mortality, hysterectomy,
and other morbidities in

women with post-partum

haemorrhage
(WOMAN): an
international,
randomised, double-

blind, placebo-controlled

trial

Tranexamic  acid in
coronary artery surgery:
one-year results of the
Aspirin and Tranexamic
Acid for Coronary Artery
Surgery (ATACAS) trial

Combined application of
dexamethasone and

tranexamic  acid  to

2016

2017

2017

2019

2020

sanguinea total. Foram obtidas
menores perdas de sangue quando os
resultados do grupo de controle foram
comparados ao grupo do spray de
fibrina (32% menor) ou ao grupo do
TXA (22% menor).

Em relagcdo a redugédo da perda
sanguinea, taxa de Hb e necessidade
de transfusdes sanguineas, a utilizagéo
de TXA deveria ser feita como rotina
em cirurgias de ATJ, mostrando-se
segura, sem aumento de efeitos
colaterais e, principalmente, sem

relagdo com eventos tromboembdlicos.

houve uma redugédo significativa na
quantidade de sangramento nos
grupos com uso de TXA. Porém, ndo
demonstrou alteragédo de desfecho com
significancia estatistica entre os grupos
1 e 2. Os pesquisadores concluiram
que o TXA endovenoso, na ATQ,
reduziu o sangramento pos-operatério
e ndo aumentou os efeitos

tromboembodlicos.

Houve redugdo de mortalidade por
sangramento (0,4%), com maior
beneficio de sobrevida quando o TXA é
administrado o mais perto possivel do

inicio da hemorragia pds-parto.

Doses relativamente altas (50-100
mg/kg) foram administradas e a taxa de
convulsdes pos-operatérias aumentou

com o TXA em comparagdo ao placebo

A combinagao de TXA + DEX era uma
estratégia de reabilitacdo acelerada
eficaz e segura para pacientes que

receberam ATQ unilateral primaria.
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Zhang et al. @

Gomez-Aparicio e

colaboradores ("9

Zhang et al. (1"

Sershon e

colaboradores ("2

Morales-Avalos et
al. 13

reduce the postoperative
inflammatory  response
and improve functional
outcomes in total hip

arthroplasty

Better treatment values
in local application of
tranexamic acid (TXA)
than intravenous
application  with  the
same dose in total hip

arthroplasty

Results after the
application of tranexamic
acid intravenous or intra-
articular in the control of
postsurgical ~ bleeding

after total hip

arthroplasty: a
randomized  controlled
trial

Intravenous
administration of

tranexamic acid in total
hip arthroplasty does not
change the blood
coagulopathy: a
prospective
thrombelastography

analysis

The optimal  dosing
regimen for tranexamic
acid in revision total hip
arthroplasty: a
multicenter randomized

clinical trial

Tranexamic acid versus
aminocapréic  acid in
multiple doses via the
oral route for the
reduction of
postoperative bleeding in
total primary hip
arthroplasty: a

prospective,

2020

2020

2020

2020

2021

A administragcao de TXA IV resultou em
reducdo significativa da perda total de
sangue, volumes transfusionais e taxas
de transfusdo sem aumento de
complicagbes tromboembolicas. Além
disso, foi confirmado que o TXA nao
alteraria a coagulagdo através da
andlise de TEG.

As diferentes vias de administragdo do
TXA teriam efeito semelhante na
redugdo do sangramento  pds-
operatério sem evidenciar aumento de

complicagdes.

As aplicagbes locais e intravenosas de
TXA na mesma dose eram abordagens
eficazes em termos de redugdo de
sangramento e reacgao inflamatdria com
bom perfil de seguranca; entretanto, o
efeito da aplicagdo local apresentou

valores terapéuticos superiores.

Os 4 grupos de TXA testados tiveram
propriedades poupadoras de sangue
equivalentes no cenario de revisédo de
ATQ, com um Unico tromboembolismo
venoso relatado nesta populagéo de

alto risco.

Uso de EACA oral foi semelhante ao
TXA em relagdo aos parametros
avaliados. O TXA néo teve efeitos
superiores de conservacéo do sangue,
perfil de seguranga ou diferengas nas
escalas funcionais em comparagéo
com o EACA na ATQ.




16

Juraje

colaboradores (%

Magill et al. (1%

Ors e Caylak (1

Changjun e

colaboradores ("

randomized, double-

blind, controlled study

Evaluation of efficacy
and safety of systemic
and topical intra-articular
administration of
tranexamic  acid  in
primary unilateral total

hip arthroplasty

Oral tranexamic acid for
an additional 24 hours
postoperatively versus a
single preoperative
intravenous dose for
reducing blood loss in
total knee arthroplasty:
results of a randomized
controlled trial (TRAC-
24)

The efficacy, safety, and
cost-effectives of
combined administration
of Intravenous and Local
Tranexamic Acid in the
management of Patients
Undergoing Primary
Total Hip Arthroplasty: a

prospective, blinded and

randomized clinical
study
Tranexamic acid

attenuates early post-
operative systemic
inflammatory  response
and nutritional loss and
avoids  reduction  of
fibrinogen in total hip
arthroplasty within an
enhanced recovery after

surgery pathway

2021

2021

2021

2021

O uso de TXA para reduzir a perda
sanguinea e a necessidade de
transfusdo em ATQ era um conceito
eficaz e seguro na pratica. A dose de 2
g de TXA topicamente intra-articular e
um bolus repetido de 1 g de TXA
sistematico levaram a menor
sangramento intra e pos-operatorio e
uma taxa de transfusé@o
significativamente menor do que o

grupo controle

Poderia haver uma diferenca
clinicamente relevante em pacientes
com indice de massa corporal (IMC)
normal, o que justificaria uma
investigagcao mais aprofundada.
Porém, ndo houve problemas de
seguranga em pacientes com histérico
de doenca tromboembdlica,

cardiovascular ou cerebrovascular.

Apesar de aumentar os custos da
profilaxia, a administragdo combinada
de TXA poderia resultar em menores
custos totais de hospitalizagdo,
diminuindo a perda sanguinea e
consequente custo do tratamento na

ATQ primaria.

O TXA em trés doses contribuiu para
atenuar a resposta inflamatdria
sistémica pods-operatéria precoce e a
perda nutricional, aumentar o
fibrinogénio, reduzir os niveis de FDP e
prolongar o PT em pacientes com ATQ,
o que poderia estar associado a
reducdo da tendéncia hemorragica
pés-operatéria precoce, riscos de

trombose e hipercoagulabilidade.
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Vies et al. (1®

Hidden blood loss in

direct anterior total hip

arthroplasty: a
prospective, double
blind, randomized

controlled trial on topical
versus intravenous

tranexamic acid

2021

estudo forneceu informacgdes
detalhadas sobre a perda sanguinea
intra e pos-operatéria na ATQ DAA e
mostrou que o ATX tdépico e o ATX IV
tém efeitos semelhantes na perda

sanguinea oculta.
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5 DISCUSSAO

Johansson et al. ® comentaram que transfusbes sanguineas eram
frequentes na rotina da ATQ e estudos relacionados a agcdo do TXA nessas
cirurgias apontavam para resultados positivos. Porém, para os autores, os
beneficios diretos na ATQ ainda necessitavam de maiores esclarecimentos.
Dentro deste contexto, os pesquisadores desenharam um estudo do tipo duplo-
cego randomizado que utilizou um espago amostral de 100 pacientes que
passaram por ATQ e receberam apenas uma injecdo de TXA, na dose de 15
mg/kg, ou placebo por via intravenosa (IV) antes de iniciar a cirurgia. A perda
total de sangue foi calculada com o balango, a concentragéo e o volume de Hb
obtidos na drenagem foram medidos apds 24 horas da artroplastia. Para os
autores, o estudo demonstrou que aqueles que receberam a dose de TXA
apresentaram menores sangramentos pos-operatérios e a perda de sangue final
foi de aproximadamente 0,97 L no grupo testado com acido tranexamico e cerca
de 1,3 L no grupo placebo. Nao foram identificadas complicagbes

tromboembodlicas neste trabalho.

O estudo CRASH2 O foi o maior estudo sobre o TXA até o momento de
sua publicagdo, demonstrando um beneficio significativo (1,5%) na mortalidade
quando 1 g de acido tranexamico intravenoso, em comparacgéo ao placebo, foi
dado em até 3 horas apo6s a lesdo a pacientes de trauma com suspeita de

hemorragia importante.

McConell e colaboradores ©®), por meio de um estudo randomizado e

controlado, compararam o uso de TXA e a aplicacdo de spray de fibrina com o
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objetivo de avaliar a reducéo de perda sanguinea na cirurgia de ATQ. O espaco
amostral do estudo foi de 66 pacientes, randomizados para 1 de 3 grupos
paralelos. O grupo 1 recebeu um bolus de 10 mg/kg de TXA, previamente a ATQ.
O grupo 2 recebeu 10 mL de spray de fibrina durante a cirurgia. O grupo 3, de
controle, ndo recebeu nenhuma das duas intervencdes medicamentosas.
Apenas o cirurgido nao estava cego durante o estudo, porém, todos os outros
participantes o realizaram de forma cega até a conclusdo final da analise de
dados. O calculo da perda sanguinea foi realizado a partir do hematécrito pré e
pos-operatorio. Para os autores, foi concluido que nenhum tipo de tratamento se
mostrou superior ao outro com evidéncias estatisticas em relagdo a perda
sanguinea total. Foram obtidas menores perdas de sangue quando os resultados
do grupo de controle foram comparados ao grupo do spray de fibrina (32%

menor) ou ao grupo do TXA (22% menor).

Sadigurski et al. ® analisaram a eficacia do TXA endovenoso na ATJ em
relacdo ao seu potencial de diminuicdo de perda sanguinea. Para tanto, uma
metodologia comparativa retrospectiva foi aplicada em 59 pacientes com
osteoartrite primaria de joelho como diagndstico de base. A média de idade dos
pacientes foi de 68 anos, estando a maioria com acometimento do joelho
esquerdo e enquadrada no sexo feminino. Aqueles submetidos a ATJ foram
segregados em dois grupos distintos, o grupo A e o grupo B. O grupo A foi
formado por pacientes que fizeram uso de TXA e o grupo B por pacientes que
nao o utilizaram durante o periodo intra-operatério ou pds-operatério. No periodo
pos-operatério, apresentaram um menor desfecho de sangramento e menor
queda da taxa de Hb os pacientes que fizeram uso do TXA endovenoso. Os

pesquisadores concluiram que em relacdo a redugao da perda sanguinea, taxa
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de Hb e necessidade de transfusbes sanguineas, a utilizacdo de TXA deveria
ser feita como rotina em cirurgias de ATJ, mostrando-se segura, sem aumento
de efeitos colaterais e, principalmente, sem relacdo com eventos

tromboembodlicos.

Melo et al. @, por meio de um estudo prospectivo e randomizado,
avaliaram o impacto do TXA em varios protocolos de administragdo por conta da
inexisténcia de consenso sobre a melhor forma de uso ou dose do farmaco até
o momento de publicagdo do seu trabalho. Dentro deste contexto, os
pesquisadores avaliaram a redugédo da perda sanguinea com o uso de TXA,
considerando varios protocolos. O estudo, com um espagco amostral de 42
pacientes operados por uma mesma equipe de cirurgides, usou 3 grupos. O
grupo 1 recebeu uma dose de TXA de 15 mg/Kg realizada em bolus, 20 minutos
antes da incisao e o grupo 2, que recebeu a mesma dose de farmaco que o grupo
1 além de uma dose extra de 10 mg/Kg do mesmo através de bomba de infusédo
durante a cirurgia. O grupo 3 foi de controle e ndo recebeu intervengao. Esse
estudo mostrou que em suas intervengdes houve uma reducéao significativa na
quantidade de sangramento nos grupos com uso de TXA. Porém, nao
demonstrou alteragao de desfecho com significancia estatistica entre os grupos
1 e 2. Os pesquisadores concluiram que o TXA endovenoso, na ATQ, reduziu o

sangramento pds-operatorio e ndo aumentou os efeitos tromboembdlicos.

No estudo WOMAN ©), 1 g de TXA intravenoso foi administrado para o
tratamento de hemorragia pos-parto, resultando em redugao de mortalidade por
sangramento (0,4%), com maior beneficio de sobrevida quando o TXA é

administrado o mais perto possivel do inicio da hemorragia pds-parto.
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Ja o estudo ATACAS ™ avaliou o efeito do TXA em cirurgia cardiaca e, de
modo consistente com o efeito visto em outras especialidades cirurgicas, a perda
de sangue foi reduzida. Doses relativamente altas (50-100 mg/kg) foram
administradas e a taxa de convulsbes pés-operatorias aumentou com o TXA em
comparagao ao placebo. Algumas evidéncias relacionaram doses mais altas a
redu¢cdes maiores na perda de sangue perioperatéria, mas ao custo de uma

maior taxa de convulsoes.

An e colaboradores @ avaliaram a eficacia e seguranga do uso combinado
de TXA e dexametasona (DEX) para resultados anti-inflamatdérios e clinicos apés
ATQ. Para tanto, um total de 100 pacientes foi incluido neste estudo
randomizado e controlado. Os pacientes do grupo TXA + DEX receberam TXA
na dose de 15 mg/kg, que foi repetida trés horas apés a ATQ mais 20 mg de
DEX. Em contraste, os pacientes do grupo TXA receberam TXA na dose de 15
mg/kg, que foi repetida trés horas apods a cirurgia. Proteina C reativa (PCR),
interleucina-6 (IL-6) e niveis de dor, incidéncia de nauseas e vOmitos pos-
operatdrios (NVPO), perda total de sangue e taxas de transfusdo, fadiga pos-
operatéria, amplitude de movimento (ADM), tempo total de internagéo (LOS),
resgate analgésico, consumo de resgate antiemético e demais complicagbes
foram comparados em ambos os grupos. Os niveis de PCR e IL-6 foram menores
no grupo TXA + DEX do que no grupo TXA em 24, 48 e 72 horas de pos-
operatério. Além disso, os pacientes do grupo TXA + DEX apresentaram
menores escores de dor em repouso € deambulagdo em 24 horas de pos-
operatorio. No grupo TXA + DEX, a incidéncia de NVPO foi menor, a fadiga pos-
operatdria foi reduzida e o consumo de analgesia e antiemético de resgate

também foram reduzidos. A perda total de sangue, taxa de transfusao, LOS e
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ADM do quadril foram semelhantes nos dois grupos. Nao houve trombose,
infeccdo ou sangramento gastrointestinal em nenhum dos grupos. Para os
autores, se comparado ao TXA isolado, a combinagao de TXA + DEX poderia
reduzir a resposta inflamatéria pés-operatdria, aliviaria a dor e reduziria NVPO e
fadiga, sem aumentar o risco de complicagdes. Sendo assim, este estudo
sugeriu que a combinagcdo de TXA + DEX era uma estratégia de reabilitagcao
acelerada eficaz e segura para pacientes que receberam ATQ unilateral
primaria.

Zhang et al. @ investigaram se a administracdo IV de TXA alteraria a
coagulagdo sanguinea ap6s ATQ primaria por meio de anadlise de
tromboelastografia (TEG) e exames laboratoriais convencionais. Para tanto,
foram selecionados 174 pacientes submetidos a ATQ primaria de setembro de
2016 a julho de 2018. Eles foram divididos aleatoriamente em dois grupos, 86
pacientes com administracao IV de 15 mg/kg de TXA e 88 controles sem uso de
TXA. Foram coletados dados demograficos, parametros de TEG, niveis de
dimero d, produtos de degradacgao da fibrina, Hb, concentragédo de hematdcrito,
plaguetas, taxas de transfusado, perda sanguinea perioperatéria e ocorréncia de
trombose venosa profunda. TEG e exames laboratoriais convencionais foram
realizados no dia anterior a operacao, no primeiro dia apds a operacao € no
sétimo dia apdés a operacdo. Nao houve diferencas em relacdo ao TEG ou
exames laboratoriais convencionais entre os dois grupos e a perda sanguinea
total e a perda sanguinea por dreno no grupo TXA foram significativamente
menores do que no grupo controle. As taxas de transfusdo e o volume de
transfusdo de sangue do grupo controle foram maiores que os do grupo TXA.

Para os autores, a administragdo de TXA IV resultou em reducgao significativa da
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perda total de sangue, volumes transfusionais e taxas de transfusdao sem
aumento de complicagdes tromboembdlicas. Além disso, foi confirmado que o

TXA néo alteraria a coagulagao através da analise de TEG.

Gbémez-Aparicio e colaboradores (' avaliaram qual via de administragao
de TXA era melhor, intravenosa ou intra-articular. Para tanto, foi realizado um
estudo prospectivo, controlado e randomizado em 2 bragos entre fevereiro de
2017 e fevereiro de 2019. No grupo A, 15 mg/kg de TXA intravenoso foi
administrado e no grupo B 2 g de TXA intra-articular. Os valores de Hb e
hematdcrito foram avaliados em 24 e 72 horas do periodo pds-operatdrio.
Também foram avaliados volume de sangue drenado, volume de sangue
perdido, transfusbes e demais complicagdes. Foram incluidos 195 pacientes:
110 no grupo A e 85 no grupo B. A Hb caiu 3,10 + 1,32 g/dl em 24 horas e 3,63
+ 1,41 g/dl em 72 horas no grupo A; o hematdcrito caiu 8,38 + 4,67% em 24 horas
e 15,40 % 4,39% em 72 horas. No grupo B, a Hb caiu 3,09 + 1,40 g/dl em 24
horas e 3,34 + 1,23 g/dl em 72 horas; hematécrito 9,75 + 3,95% e 10,40 + 3,72%
em 24 e 72 horas. Nao foram encontradas diferengas significativas para os
valores de Hb em 24 e 72 horas e hematocrito em 24 horas; também néao foram
obtidas diferencas estatisticamente significativas na drenagem, perda sanguinea
entre os grupos ou na propor¢ao de transfundidos. Ao estratificar os resultados
por idade, obtivemos diferengas significativas na diminuigdo da Hb e do
hematdcrito em pacientes maiores de 65 anos. Para os autores, as diferentes
vias de administracdo do TXA teriam efeito semelhante na redugdo do

sangramento pos-operatério sem evidenciar aumento de complicagoes.

Zhang et al. ") investigaram o efeito hemostatico do TXA administrado

local e intravenosamente na mesma dose em ATQ. Para tanto, o estudo
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prospectivo incluiu 72 pacientes submetidos a ATQ entre margo de 2018 e margo
de 2019. Os pacientes incluidos no estudo foram divididos aleatoriamente em
dois grupos: o grupo de observagao (36 pacientes foram injetados com 2,0 g de
TXA em 10 mL de NaCl 0,9% usando o tubo de drenagem da cavidade articular
apos sutura da capsula articular) e o grupo controle (36 pacientes receberam
infus&o intravenosa de 2 g de TXA em 200 mL de NaCl 0,9% 30 min antes da
operagao). Em cada paciente, a perda de sangue aparente, perda de sangue
oculta, média de transfusdo de sangue e o numero de casos que receberam
transfusao de sangue foram comparados entre os dois grupos apoés o tratamento.
Os niveis de hematécrito e Hb foram registrados nos dias 1, 2, 3, 7 e 10 do pos-
operatorio. Também foram registrados os niveis de PCR e IL-6 antes da
operacgao e 12 horas apos e nos dias 1, 3, 7 e 10 do pds-operatorio. A incidéncia
de trombose venosa profunda e embolia pulmonar também foi levada em
consideragado. No grupo de observagao, a perda aparente de sangue, a perda
oculta de sangue, o volume médio de transfusdo de sangue e o numero de
pacientes que receberam transfusao de sangue foram menores em comparagao
com o grupo controle. Os niveis de hematdcrito e Hb foram comparados entre
os dois grupos nos dias 1, 2, 3, 7 e 10 pds-operatério, e o grupo de observacéo
relatou niveis mais elevados de Hct e Hb. Os niveis de PCR e IL-6 foram
comparados entre os dois grupos nos dias 1, 3, 7 e 10 de pds-operatorio, € 0
grupo de observacgao relatou niveis mais baixos de PCR e IL-6 do que o grupo
controle. No 7° dia de pds-operatério ndo houve embolia pulmonar em ambos os
grupos e nao foi observada diferencga significativa na incidéncia de trombose
venosa profunda entre os mesmos. Para os autores, as aplicagcbes locais e

intravenosas de TXA na mesma dose eram abordagens eficazes em termos de
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reducdo de sangramento e reacao inflamatéria com bom perfil de seguranca;
entretanto, o efeito da aplicagdo local apresentou valores terapéuticos

superiores.

Sershon e colaboradores (2, por meio de um estudo multicéntrico e
randomizado, determinaram o regime de dosagem ideal de TXA para minimizar
a perda de sangue perioperatdria na revisdo da ATQ. Para tanto, seis centros
randomizaram prospectivamente 175 pacientes para 1 de 4 regimes: (1) 1 g de
TXA IV antes da incisédo (o grupo de dose unica IV), (2) 1 g de TXA IV antes da
incisdo seguido por 1 g de TXA IV apds o fechamento da ferida da artrotomia (o
grupo de dose dupla V), (3) uma combinagéo de 1 g de TXA IV antes da inciséo
e 1 g de TXA tépico intra-operatério (o grupo combinado IV e tépico), ou (4) trés
doses totalizando 1.950 mg de TXA oral (grupo multidose oral). A randomizagao
foi baseada em subgrupos de revisao para garantir uma distribuicdo equivalente.
Uma analise de poder a priori (a = 0,05; 8 = 0,80) determinou que 40 pacientes
por grupo foram necessarios para identificar uma diferengca maior que 1 g/dL na
reducao da Hb pds-operatoria entre os grupos. A analise por protocolo envolveu
uma analise de variancia, testes exatos de Fisher e dois testes T unilaterais para
equivaléncia. As variaveis demograficas e cirurgicas foram equivalentes entre os
grupos. Nao foram encontradas diferengas significativas entre os regimes de
TXA ao avaliar a redugao da hemoglobina (3,4 g/dL para o grupo de dose unica
IV, 3,6 g/dL para o grupo de dose dupla IV, 3,5 g/dL para o IV combinado e tépico
e 3,4 g/dL para o grupo oral multidose), perda de sangue calculada ou taxas de
transfusao (14% para o grupo de dose unica IV, 18% para o grupo de dose dupla
IV, 17% para o grupo combinado e 17% para o grupo oral multidose). O teste de

equivaléncia revelou que todos os pares possiveis eram estatisticamente
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equivalentes, assumindo uma diferengca maior que 1 g/dL na reducédo da Hb
como clinicamente relevante. Houve um tromboembolismo venoso, ndo havendo
diferengas entre os grupos. Para os autores, todos os 4 grupos de TXA testados
tiveram propriedades poupadoras de sangue equivalentes no cenario de reviséo
de ATQ, com um unico tromboembolismo venoso relatado nesta populacao de
alto risco. Os autores ainda comentaram que com base na equivaléncia entre os
grupos, os cirurgides deveriam utilizar qualquer um dos 4 regimes investigados
que fossem mais adequados para sua pratica e ambiente hospitalar. Dada a taxa
de transfusao na revisdo da ATQ, apesar da utilizacao do TXA, eram necessarios

mais trabalhos nesta area.

Morales-Avalos et al. ('® compararam os efeitos do acido e-aminocaproico
(EACA) oral como agente hemostatico versus o uso de TXA oral administrado
em doses multiplas pré e pos-operatério em pacientes submetidos a ATQ
primaria eletiva. Para tanto, 102 pacientes foram divididos aleatoriamente em
dois grupos: os que receberam trés doses orais de EACA (2000 mg por dose) ou
trés doses orais de TXA (1300 mg por dose). A medicagao foi administrada de
acordo com o seguinte horario: 2 horas antes da cirurgia e 6 e 12 horas apés a
cirurgia. As variaveis analisadas para comparar a eficacia dos agentes
hemostaticos foram perda total de sangue, perda sanguinea oculta, perda
sanguinea externa, taxa de transfusdo, perda sanguinea intra operatodria,
diminuigcdo dos valores de Hb e hematdcrito, débito de drenagem cirurgica,
escala visual analégica e complicagdes cirurgicas. Nao houve diferengas
significativas entre nenhuma das variaveis do estudo para o grupo que recebeu
TXA oral e o grupo que recebeu EACA oral. Para os autores, o estudo mostrou

que o uso de EACA oral foi semelhante ao TXA em relagcdo aos parametros
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avaliados. O TXA néo teve efeitos superiores de conservagao do sangue, perfil
de seguranca ou diferencgas nas escalas funcionais em comparagao com o EACA
na ATQ. Os pesquisadores consideraram o uso de multiplas doses orais de
EACA na dose selecionada como um protocolo padrao eficaz para obter menor
perda de sangue e menor taxa de transfuséo e eventos adversos relacionados a

medicacao em pacientes submetidos a ATQ.

Juraj e colaboradores (%) avaliaram a eficAcia e seguranca da
administragéo sistémica e topica intra-articular de TXA na ATQ. Para tanto, 123
pacientes agendados para ATQ unilateral primaria foram divididos em trés
grupos de tratamento: grupo controle; TXA, sistémico, bolus repetido de 1 g;
TXA, topicamente intra-articular, 2 g em 50 mL de solugado salina. As leituras
primarias utilizadas foram sangramento intra e pds-operatorio, necessidade de
transfusado, niveis de Hb pds-operatérios e complicagdes. As administracdes
sistémicas e tdépicas de TXA intra-articular diminuiram a necessidade de
sangramento e transfusdo. O uso tépico intra-articular de TXA levou a redugao
do sangramento intra e pds-operatoério e afetou os niveis de hemoglobina em
comparacao com o controle. A administracdo sistémica de TXA levou a uma
reducao significativa de sangramento pds-operatério e taxa de transfusdao em
comparagdao com o controle e nao foi diferente em eficacia e incidéncia de
complicacbes quando comparada a administragao tépica de TXA. Para os
autores, o uso de TXA para reduzir a perda sanguinea e a necessidade de
transfusdo em ATQ era um conceito eficaz e seguro na pratica. A dose de 2 g de
TXA topicamente intra-articular e um bolus repetido de 1 g de TXA sistematico
levaram a menor sangramento intra e pés-operatério e uma taxa de transfusao

significativamente menor do que o grupo controle. A administragao tépica de TXA
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intra-articular poderia, portanto, ser uma alternativa razoavel em pacientes de

alto risco.

Magill et al. ("> realizaram o estudo TRanexamic ACid for 24 hours (TRAC-
24) para identificar se um regime adicional de TXA pdés-operatorio de 24 horas
poderia reduzir ainda mais a perda de sangue além de uma dose unica no
momento da cirurgia, sem excluir pacientes de alto risco. Para tanto, o TRAC-24
foi um estudo prospectivo, de fase IV, unico, aberto, de grupo paralelo,
randomizado e controlado que envolveu pacientes submetidos a ATQ unilateral
primaria eletiva. O desfecho primario foi a perda indireta de sangue calculada
(IBL) em 48 horas. Os pacientes foram randomizados em trés grupos. O grupo
1 recebeu 1 g de TXA IV no momento da cirurgia e um regime oral adicional por
24 horas no pos-operatério, o grupo 2 recebeu apenas a dose intra-operatoria e
o grupo 3 néo recebeu nenhum TXA. Foram randomizados 534 pacientes, sendo
233 no grupo 1, 235 no grupo 2 e 66 no grupo 3; 92 pacientes (17,2%) foram
considerados de alto risco. A IBL média nao diferiu significativamente entre os
dois grupos de intervencgéao, 848,4 + 463,8 ml para o grupo 1 e 843,7 + 478,7 ml
para o grupo 2; diferenga média -4,7 ml. Nao foram observadas diferengas na
mortalidade ou incidéncia de tromboembolismos entre nenhum grupo. Para os
autores, a adicao de TXA oral por 24 horas no pds-operatério nao reduziu a
perda sanguinea além daquela alcangada com uma dose unica de 1 g IV
perioperatério isoladamente. Segundo os pesquisadores, poderia haver uma
diferenca clinicamente relevante em pacientes com indice de massa corporal
(IMC) normal, o que justificaria uma investigacdo mais aprofundada. Porém, nao
houve problemas de seguranca em pacientes com historico de doenca

tromboembodlica, cardiovascular ou cerebrovascular.
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Ors e Caylak (® compararam a eficacia, seguranca e custo-efetividade da
administracdo combinada de TXA IV e local com as administracdes IV ou locais
em pacientes submetidos a ATQ primaria. Para tanto, um estudo clinico
prospectivo, cego e randomizado foi realizado em pacientes submetidos a ATQ
primaria unilateral de setembro de 2018 a dezembro de 2019. Um total de 90
pacientes foram incluidos e alocados prospectivamente em um dos trés grupos:
o grupo combinado (n= 30, 14 homens, 16 mulheres; idade média = 54,9 + 12
anos), grupo intravenoso (V) (n = 30, 13 homens, 17 mulheres; idade média =
54,9 + 12,3 anos) e grupo local (n = 30, 13 homens, 17 mulheres; 50,3 + 12,3).
O TXA foi utilizado sistemicamente por aplicagao IV (15 mg/kg) no grupo 1V,
localmente no campo cirurgico (2 g) no grupo local e combinado sistémico e local
no grupo combinado. A quantidade de perda de sangue, o numero de
transfusdes de suspensao de eritrocitos e as alteracdes nos niveis de Hb e
hematdcrito foram documentadas. O custo meédio estimado de TXA e
suspensdes de eritrocitos, cuidados extras de enfermagem, monitoramento e
custos laboratoriais associados a transfusdo de sangue e custos hospitalares
totais foram comparados entre os grupos. Nao houve diferenga nos niveis de Hb
e hematdcrito apds a cirurgia entre os grupos. O grupo combinado necessitou de
menos transfusdo de sangue em comparagdo com os grupos local e IV, e a
quantidade total de suspensao de eritrocitos foi significativamente menor no
grupo combinado. Embora o custo da medicacdo tenha sido maior no grupo
combinado do que nos demais grupos, o grupo combinado foi mais custo-efetivo
quando avaliados os custos totais relacionados a perda sanguinea. Nenhuma
ocorréncia de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar foi encontrada no

estudo. Para os autores, a administragdo combinada de TXA IV e local parecia
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ser mais eficaz na redugcdo da necessidade e quantidade de transfusao
sanguinea sem aumentar o risco de complicagées tromboembdlicas na ATQ
primaria em comparacao com as administracdes IV ou local. Os pesquisadores
encerram o trabalho comentando que apesar de aumentar os custos da
profilaxia, a administracdo combinada de TXA poderia resultar em menores
custos totais de hospitalizagdo, diminuindo a perda sanguinea e consequente

custo do tratamento na ATQ primaria.

Changjun e colaboradores (') avaliaram o impacto de doses adicionais de
TXA na resposta inflamatéria, trauma e parametros nutricionais e alteracdes de
coagulagédo e fibrindlise. Para tanto, um estudo prospectivo duplo-cego
randomizado foi realizado em sujeitos que passaram por ATQ primaria eletiva.
Noventa e nove pacientes adultos foram recrutados consecutivamente de 2019
a 2020. Eles foram randomizados para receber dose unica de TXA antes da
incisdo, outra dose de TXA trés horas apds a cirurgia ou outras duas doses de
TXA trés e seis horas apos a cirurgia. Os desfechos primarios incluiram
alteragdes na contagem de glébulos brancos (WBC), creatina quinase (CK), Hb
e albumina (Alb); os desfechos secundarios incluiram parémetros de coagulacéo
e fibrindlise. Em comparacao com o TXA de dose unica, os pacientes que
receberam trés doses de TXA tiveram reducao significativa na contagem de
leucocitos e nos niveis de produto de degradacao de fibrinogénio/fibrina (FDP),
niveis aumentados de albumina e fibrinogénio e tromboembolia parcial (PT)
prolongada no terceiro dia de pods-operatorio. Embora os pacientes que
receberam trés doses de TXA tiveram uma tendéncia de aumento de Hb,
diminui¢cdo de CK, reducao de dimero d e no tempo de tromboembolia parcial

(APTT) prolongado no terceiro dia do pds-operatorio, ndo eram estatisticamente
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significativos. E os outros resultados medidos no primeiro dia e na segunda
semana de pos-operatdrio compartilharam um resultado estatistico semelhante,
exceto para PT. Sendo que o mesmo PT foi significativamente prolongado na
segunda semana de pos-operatdrio no grupo de trés doses em comparagao com
a dose unica. Para os autores, o TXA em trés doses contribuiu para atenuar a
resposta inflamatéria sistémica pds-operatéria precoce e a perda nutricional,
aumentar o fibrinogénio, reduzir os niveis de FDP e prolongar o PT em pacientes
com ATQ, o que poderia estar associado a redugao da tendéncia hemorragica

pos-operatéria precoce, riscos de trombose e hipercoagulabilidade.

Por fim, Vles et al. (*® avaliaram o efeito do TXA na perda sanguinea oculta
pos-operatdria e sobre seu uso na abordagem anterior direta (DAA). Para tanto,
este trabalho foi desenhado como um estudo prospectivo, duplo-cego,
randomizado e controlado. Sessenta pacientes foram alocados para
administracao IV de 1,5 g de TXA imediatamente antes do fechamento da ferida,
enquanto 60 pacientes foram alocados para aplicacéo tépica de 3,0 g de TXA
via dreno subfascial ao final do procedimento. A perda sanguinea pés-operatoria
foi calculada por meio de uma formula bem estabelecida com base nos niveis de
Hb pré e pds-operatoérios, caracteristicas do paciente e perda sanguinea intra-
operatéria e também medida através da quantidade coletada no dreno subfascial
ao longo do tempo cirurgico. Nao foi encontrada diferenca significativa na perda
sanguinea pos-operatoria, nem quando a formula foi usada (0,55 L [topico]
versus 0,67 L [IV]) nem quando se observou o débito do dreno (0,25 L [topico]
versus 0,29 L [IV]). Também nao foi encontrada diferenca significativa nas
medidas de desfechos secundarios, como transfusdo de unidades de

concentrado de hemacias, tempo de internacdo ou ocorréncia de
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tromboembolismo venoso. Para os autores, este estudo forneceu informagdes
detalhadas sobre a perda sanguinea intra e pds-operatéria na ATQ DAA e
mostrou que o ATX tépico e o ATX IV tém efeitos semelhantes na perda

sanguinea oculta.
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6 CONCLUSAO

Todos os artigos aqui revisados demonstram a eficacia do TXA na
diminui¢do da perda sanguinea, no controle positivo da concentragao de Hb, na
manutencdo do hematdcrito e paréametros volémicos em ATQ e demais
procedimentos cirurgicos relacionados. A dose IV mais comumente utilizada foi
de 15 mg/kg, e doses acima de 50 mg/kg estiveram associadas a ocorréncia de
convulsdes nos pacientes. Ja as doses intra-articulares tdpicas ficaram entre 1
e 2 g, enquanto que os protocolos orais variaram entre 1300 e 2000 mg. A
escolha de qual protocolo usar deve ser realizada pela equipe médica, com base

na gravidade dos casos, ambiente cirurgico e disponibilidade do farmaco.

Apesar do uso mais disseminado da aplicagao de TXA IV, verificou-se a
existéncia de comparacoes entre o uso das modalidades isoladas e combinadas.
Apesar de aumentar os custos da profilaxia, a administracdo combinada de TXA
IV e tépico poderia resultar em menores custos totais de hospitalizagao,
diminuindo a perda sanguinea e consequente custo do tratamento na ATQ
primaria. Outro exemplo de combinagao (IV + oral) também foi investigado,
porém, 0 mesmo nao demonstrou nenhuma superioridade aos tratamentos

isolados.

Em comparagdes do TXA oral e EACA oral, 0 aminoacido provou-se tao
eficaz quanto o acido tranexdmico. Outra comparagao observada foi a
comparagao entre TXA IV com spray de fibrina, onde os dois protocolos foram

considerados igualmente efetivos no controle da perda sanguinea.
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Por fim, a combinagao de TXA IV + DEX provou-se eficaz no controle

volémico e na diminuigao de marcadores pro inflamatérios.

Como perspectivas futuras sugere-se a investigacdo aprofundada da

combinacéo do TXA IV e tépico, bem como do protocolo TXA IV + DEX.
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