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RESUMO

Introducéo: A fratura de quadril é uma afeccdo importante e debilitante em todo o mundo, afetando principalmente
mulheres idosas. As principais morbidades que levam a artroplastias de quadril s3o a fratura de quadril e a osteoartrite degenerativa
de quadril. As artroplastias de quadril sdo cirurgias ortopédicas com grande perda sanguinea. O acido tranexdmico (ATX) ¢ um
antifibrinolitico efetivo no manejo de hemorragias. Um farmaco que reduz a perda sanguinea e, consequentemente, a taxa de
transfusdes, traz consigo muitos beneficios clinicos e financeiros nas artroplastias de quadril, além de atender a demanda de pacientes
que rejeitam transfusdes, como as Testemunhas de Jeova.Objetivos: O objetivo primario deste estudo foi avaliar a efetividade do
uso de ATX na reducdo da perda sanguinea nas artroplastias de quadril. Os objetivos secundarios foram analisar o efeito do ATX
nas taxas de transfus@o sanguinea e na incidéncia de eventos tromboembolicos.Métodos: Trata-se de uma revisao da literatura.
Usando a base de dados MEDLINE® da plataforma PubMed®, foram pesquisados ensaios clinicos controlados randomizados e
metanalises publicados entre 2018 e 2021, e foram incluidos seis ensaios clinicos controlados randomizados ¢ quatrometanalises,
sendo duas metanalises em rede. Resultados: Em todos os estudos, o ATX se mostrou eficaz em reduzir a perda sanguinea ¢ as
taxas de transfusdo sanguinea. Em todos os estudos, o0 ATX mostrou-se seguro por ndo alterar o risco de eventos tromboembdlicos.
Conclusio: O ATX ¢ efetivo e seguro na redugdo da perda sanguinea e das taxas de transfusdo sanguinea na artroplastia de quadril.

Descritores: Acido Tranexdmico; Artroplastia de Quadril; Perda Sanguinea; Transfusdo de Sangue; Testemunhas de Jeové

ABSTRACT

Background:Hip fracture is an important and debilitating condition worldwide, affecting mainly elderly women. The
main morbidities that lead to hip arthroplasties are hip fracture and degenerative hip osteoarthritis. Hip arthroplasties are orthopedic
surgeries with significant blood loss. Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic drug that iseffective in the management of
hemorrhages. A drug that reduces blood loss and, consequently, the rate of transfusions, brings many clinical and financial benefits
in hip arthroplasties, in addition to meeting the needs of patients who refuse transfusions, such as Jehovah’s Witnesses. Objectives:
The primary objective of this study was to evaluate the effectiveness of the use of TXA in reducing blood loss in hip arthroplasties.
Secondary objectives were to assess the effect of TXA on blood transfusion rates and the incidence of thromboembolic events.
Methods: This is a review of the literature. Through the MEDLINE® database from PubMed® platform, randomized controlled
clinical trials and meta-analyses published between 2018 and 2021 were searched, and six randomized controlled clinical trials
and four meta-analyses were included, two of which were network meta-analyses. Results: In all studies, TXA was shown to be
effective in reducing blood loss and blood transfusion rates. In all studies, TXA was shown to be safe as it did not change the risk of
thromboembolic events. Conclusions: TXA is effective and safe in reducing blood loss and blood transfusion rates in hip arthroplasty.

Keywords: Tranexamic Acid; Hip Arthroplasty; Blood Loss; Blood Transfusion, Jehovah’s Witnesses

INTRODUCAO individuos, por praticas culturais, mantém extensas partes
] ) do corpo cobertas. Pessoas viventes na regido do Mediter-

_ Afratura de quadril ¢ uma afecgo importante € rane tém menor incidéncia de fraturas, o que parece ser
debilitante em todo 0 mundo, sendo uma das doengas mais  a(ribuivel a diversos fatores, particularmente niveis mais
comuns em idosos, afetando principalmente mulheres.> O 41t0 de 25-hidréxi-vitamina D e estilo de vida mais sauda-
termo fratura de quadril inclui as fraturas de colo de fémur vel, como a dieta Mediterranea (padrio dietético associado
(CID-10 codigo S72.0), as fraturas trocantéricas (CID-10  ¢om menores niveis de inflamagdo, menor adiposidade e
codigo S72.1) e as fraturas subtrocantéricas (CID-10 ¢6-  giminuicdo no risco de quedas, fatores importantes no de-
digo 872_'2)'3 Hoje, a incidéncia anual mundial da fratura  genyolvimento da fratura de quadril). Em paises desenvol-
de quadril esta na casa dos milhdes, e estima-se que 18%  yidog, as taxas de fratura de quadril parecem ter se estabili-
das mulheres € 6% dos homens sofrera fratura de quadril 544 ou diminuido nas Gltimas duas décadas; j& no mundo
em algum momento da vida." Um importante fator de risco ¢ desenvolvimento, as taxas tém aumentado em muitos
relacionado a fre.ttuAra de q.uadr{l ¢ o nivel sérico de Vita-  haises. Em estudos que relataram uma menor incidéncia
mina D.Uma evidéncia disso ¢ que foi observada maior  §e fratura de quadril especifica para idade ¢ sexo com o
inc@dén'cia de fratur.a de quadril principalmente em paises passar do tempo, possiveis explicagdes para essa diminui-
mais distantes da linha do Equador e em paises onde 0s ¢34 na incidéncia incluem uma maior aderéncia a drogas
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anti-osteoporoéticas, maior utilizagdo da suplementacao de
calcio e vitamina D, evitagdo de tabagismo e alcool, e es-
tratégias mais eficazes para prevengao de quedas.*’

O manejo desta afec¢do demanda altos custos fi-
nanceiros, pois requer longos periodos de hospitalizacao e
reabilitagdo, e a fratura de quadril e seu tratamento cirargi-
co predispdem idosos frageis a descompensacao de doen-
cas cronicas ¢ a complicagdes como anemia, pneumonia,
delirium, infec¢do do trato urinario e eventos tromboem-
bolicos. Além disso, a fratura de quadril esta associada
com maior risco de desenvolver sarcopenia, incapacidade
e depressdo, aumentando ainda mais os custos relaciona-
dos a essa doenga.!*

O tratamento efetivo para as fraturas de quadril
¢ a cirurgia. Para as fraturas deslocadas do colo femoral
(tipos Garden 3 e 4), as atuais recomendagdes cirirgicas
incluem a artroplastia (artroplastia parcial ou total de qua-
dril) e o0 uso de haste cimentada.’

As artroplastias de quadril sdo divididas em (1)
artroplastia parcial de quadril e (2) artroplastia total de
quadril.

Na artroplastia parcial (ou hemiartroplastia) de
quadril, h4 apenas o componente protético femoral, com
preservagao do acetabulo.® A artroplastia parcial de quadril
¢ a principal artroplastia realizada para tratar a fratura de
colo do fémur, chegando a representar mais de 70% das
artroplastias realizadas em pacientes com fratura de colo
femoral.” A perda sanguinea perioperatoria média na artro-
plastia parcial de quadril ¢ de cerca de 1.100 mL.?

Na artroplastia total de quadril, ha tanto o com-
ponente protético femoral quanto o componente protético
acetabular.® A artroplastia total de quadril esta entre as ci-
rurgias ortopédicas mais custo-efetivas e mais consistente-
mente bem-sucedidas. As principais doengas subjacentes
que levam a artroplastia total de quadril sdo a osteoartrite
degenerativa de quadril (também chamada de coxartrose,
uma doenca de etiologia multifatorial que afeta milhdes
de pessoas todos os anos, caracterizada por, entre outras
coisas, estreitamento do espago articular e formagao de os-
teofitos, causando dor na regido da articulagdo do quadril)
e a fratura de colo femoral.”!° A perda sanguineaperiope-
ratoria média na artroplastia total de quadril ¢ de cerca de
2.500 mL, podendo ultrapassar 4.000 mL.!!

O acido tranexamico (ATX), o isomero trans do
acido 4-amino-metil-ciclohexano-1-carboxilico, ¢ um an-
tifibrinolitico, analogo da lisina, e acredita-se que funciona
através da inibicdo competitiva do sitio de ligagdo a lisina
do plasminogénio, proibindo a ativagdo do plasminogénio
em plasmina e a quebra dos coagulos. Além disso, 0 ATX
pode ligar-se ao sitio de ligag@o a lisina da plasmina, im-
pedindo a ligacdo da plasmina a fibrina e a degradacao da
fibrina.'>!"> O ATX ¢ 10 vezes mais potente que outros ana-
logos da lisina. Atualmente, o ATX ¢ aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) para uso em sangramento
menstrual intenso, bem como em pacientes com hemofi-
lia para reduzir ou prevenir a hemorragia durante proce-
dimentos cirurgicos. Além disso, seu uso na diminui¢ao
da perda sanguinea tem sido demonstrado em numerosos

estudos.'>*'® Hoje, a Comissdo de Atendimento Tatico
em Ferimentos de Combate, do Departamento de Defesa
dos EUA (Department of Defense’s Committee on Tactical
Combat Casualty Care — CoTCCC), e as atuais Diretrizes
Europeias para oManejo de Hemorragia e Coagulopatia
apos Trauma (The European Guideline on Management
of Major Bleeding and Coagulopathy Following Trauma)
recomendam a administracdo de ATX o mais cedo possivel
em até 3 horas apos a lesdo, se o paciente traumatizado
estiver sangrando ou sob risco de hemorragia significativa
(dose de ataque de 1g intravenoso infundido em 10 minu-
tos, seguida de infusdo intravenosa de 1g em 8 horas).'*!”

Sabe-se que as artroplastias de quadril tém perda
sanguinea elevada e estdo entre as cirurgias ortopédicas
mais realizadas no mundo, e que o ATX ¢ um antifibrino-
litico com uso apoiado pelo Departamento de Defesa dos
EUA e pelas Diretrizes Europeias no manejo de graves he-
morragias, que reduz a quantidade de transfusdes de san-
gue, ainda mais quando associado a epinefrina.'® Assim,
um farmaco que permita a diminui¢do, com seguranga, do
numero de transfusdes sanguineas ¢ de grande valia, com
muitos beneficios a pratica médica, ao sistema de satde e
ao paciente, como (1) melhora nos desfechos pés-operatd-
rios, com reducaoou até mesmo evitagcdo das complicagdes
infecciosas, imunoldgicas, respiratorias, hemodinamicas e
metabolicas relacionadas a transfusdo de sangue,'* (2)
vantagens economico-financeiras, também devidas a me-
nor quantidade de transfusdes®®* e (3) atendimento as
necessidades de pacientes que, por motivo religioso, re-
jeitam transfusdes sanguineas, caso das Testemunhas de
Jeova.?™* Assim, este trabalho se mostra importante na
avaliagdo do uso do ATX especificamente nas artroplastias
de quadril, e na difusdo da informagéo sobre a sua aplica-
bilidade.

OBJETIVOS

Objetivo primario

Analisar a efetividade do uso do ATX como dro-
ga para reducdo da perda sanguinea nas artroplastias de
quadril.

Objetivos secundarios

Avaliar a efetividade do uso do ATX na redugado
das taxas de transfusdo sanguinea nas artroplastias de qua-
dril.

Examinar a segurancga do uso do ATX nas artro-
plastias de quadril quanto a incidéncia de eventos trom-
boembodlicos.

METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura. Foi utiliza-
da a base de dados MEDLINE®, da plataforma PubMed®.
Optou-se pelo uso de Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS) do tesauro Medical SubjectHeadings(MeSH), que

45



7 |

ARTIGO ORIGINAL

foram: “tranexamicacid”, “hip” e “arthroplasty”.
Foram incluidos artigos que atendiam aos se- o estabelecimento de todos esses filtros, foram excluidos

guintes critérios: artigos que abordassem o uso do ATXem 473 artigos. Desta forma, foram avaliados34 artigos. Des-

artroplastia de quadril, artigos que comparassem o ATX tes, apds a leitura de todos ostextos completos, foram se-

com grupo controle ou placebo (mesmo que o estudo tam- lecionados 10 artigos, pois 16 artigos ndo comparavam o

bém abrangesse outras comparagdes), artigos publicados ATX com grupo controle ou placebo, 4 artigos ndo conti-

entre 2018 e 2021, textos completos gratuitos, € somente nham dados especificos da artroplastia de quadril, e 4 arti-

metanalises ou ensaios clinicos controlados randomizados.  gos ndo abordavam a artroplastia de quadril, de modo que
Os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo os artigos excluidos ndo possuiam o enfoque necessario

fossem metanalisesou ensaios clinicos controlados rando- para atingir os objetivos do trabalho nem informacdes de

mizados, que nao fossem textos completos gratuitos, que grande relevancia para o estudo (Figura 1).

fossem publicados fora do periodo estabelecido, que ndo

comparassem o ATX com grupo controle ou placebo, que

ndo abordassem a artroplastia de quadril, ou que ndo abor-

dassem adequadamente o objetivo proposto. Nao houve

critérios de exclusio por idioma.

RESULTADOS
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ensaios clinicos controlados randomizados. Assim, apds

Foram encontrados 507 artigos. Destes, 308 néo
eram textos completos gratuitos, 246 ndo eram datados
de 2018 a 2021, 446 nao eram metanalises, 402 nao eram

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para esta revisao.
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Foram incluidos nesta revisao seis ensaios clinicos controlados randomizados. A data de publicagao

variou de 2018 a 2021. As formas de administragdo envolveram administra¢ao intra-articular, administragao

intravenosa, administragdo sobre a ferida, e administracao pelo tubo de drenagem, com cada dose variando de

10-20 mg/kg a 2-3 g de ATX (Tabela 1).

Tabela 1: Formas de administragao do ATX nos ensaios clinicos controlados randomizados.

Ensaio Clinico Administragao de ATX
Controlado Ran-
domizado
Pérez-Jimeno et | 2g de ATX administrados topicamente pelo tubo de drenagem mais profundo, que era
al. subsequentemente clampeado durante os primeiros 30 minutos apds a administragao.
(2018)*!
Qiu et al. 3g de ATX diluidos em 150 mL de solugdo salina eram administrados em 3 etapas: 50
(2019)* mL eram administrados sobre o acetabulo e aspirados ap6s 3 minutos, 50 mL injetados
no canal femoral, e 50 mL administrados sobre a ferida.
Zhang et al. 15 mg/kg de ATX intravenoso diluidos em 100 mL de solucdo salina isotonica, injeta-
(2020)* dos 30 minutos antes da incisdo na pele.
Xuet al. Injegdo topica intra-articular de 2g de ATX diluidos em 50 mL de solugdo salina, apos
(2019)* a instalacdo da protese e o fechamento da cépsula articular.
Injecdo intravenosa de 20 mg/kg de ATX diluidos em 100 mL de solu¢do salina, 5 mi-
nutos antes da incisdo na pele.
Zhou et al. Duas doses intravenosas de 10 mg/kg de ATX diluidos em 100 mL de soro fisiologico,
(2018)* a primeira dose injetada 15 minutos antes da incisao na pele, a segunda dose injetada 3
horas apods a primeira dose.
Administragdo topica intra-articular de 3g de ATX diluidos em 60 mL de soro fisiologi-
co por pelo menos 3 minutos antes de ser aspirado no fim da cirurgia.
Jurajet al. Duas doses intravenosas de 1g de ATX diluido em 100 mL de soro fisiologico, a pri-
(2021)% meira dose injetada antes da incisdo na pele, a segunda dose injetada 3 horas depois da
primeira dose.
Injecao topica intra-articular de 2g de ATX diluidos em 50 mL de soro fisioldgico, sen-
do 25% da solugdo aplicadono acetabulo etecido periacetabular, e o restante da solugdo
usado para irrigar todas as areas da ferida operatoéria com potencial de sangramento
apos a instalagdo da préotese. O ATX foi mantido no local por pelo menos 5 minutos,
sendo removido antes do fechamento fascial.

ATX = acido tranexamico.

Metanalises

Foram incluidas quatrometanalises nesta revisdo.
Destas, duas eram metanalises em rede. A data de publica-
¢do variou de 2018 a 2021. As formas de administracdo de
ATX nas metanalises incluiram administragdo intravenosa
dose tnica, intravenosa multiplas doses, intra-articular e
administragdo combinada (intravenosa e intra-articular).

DISCUSSAO

O ensaio clinico randomizado de Pérez-Jimeno
et al*" avaliou se o acréscimo da administragdo topica de
ATX dentro de um protocolo de conservacao de sangue re-
duziria a perda sanguinea pos-operatoria e as necessidades

de transfusdo de hemacias na artroplastia total de quadril
primaria, sem elevar o risco de complicagdes tromboem-
boélicas. Um total de 254 pacientes foram randomizados,
sendo 129 no grupo controle e 125 no grupo ATX. Nio
houve diferencas nas taxas de complicagdo pos-operatoria
nem de tempo de internacdo entre os dois grupos. Nao foi
detectada nenhuma complicagdo tromboembdlica clini-
camente aparente durante o periodo de seguimento de 60
dias. A aplicacdo topica de ATX resultou em reducdo na
perda perioperatoria de massa eritrocitaria e nas taxas de
transfusdo de hemacias.

Por meio de umensaio clinico randomizado
controlado por placebo, Qiu et al.*avaliaram o efeito da
administragdo topica (intra-articular e na ferida) de ATX
na perda sanguinea e na taxa de transfusdo sanguinea em

47



7 |

ARTIGO ORIGINAL

REVISTA DA FACULDADE DE MEDICINA DE TERESOPOLIS
v. 6, 1.1, (2022), | ISSN 2358-9485

pacientes em uso continuo de aspirina submetidos a ar-
troplastia total de quadril. O placebo era solucdo salina.
Todos os pacientes passaram por ultrassonografia com Do-
ppler antes da alta médica. Foram incluidos 102 pacientes,
sendo 55 no grupo ATX e 47 no grupo controle. A perda
sanguinea estimada total e a taxa de transfusdo sanguinea
foram menores no grupo ATX em relagdo ao grupo contro-
le. Somando os dois grupos, as complicagdes mais comuns
em 90 dias foram equimose incisional, trombose venosa
profunda e sangramento na ferida. A taxa global de com-
plicagdes em 90 dias de seguimento foi significativamente
menor no grupo ATX em relagdo ao grupo controle. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa na incidén-
cia de cada complicagdo entre os dois grupos.

O ensaio clinico randomizadode Zhang et al.*
avaliou os efeitos do ATX intravenoso na coagulacao san-
guinea, e incluiu 174 pacientes que foram submetidos a
artroplastia total de quadril. O grupo ATX continha 86 pa-
cientes e o grupo controle continha 88 pacientes.Todos os
pacientes passaram por Doppler de membros inferioresno
dia 1 de pré-operatério, no dia 7 de pos-operatorio e no
dia 30 de pos-operatorio, ou quando houve suspeita cli-
nica de trombose venosa profunda dentro do seguimento
de 30 dias.A média da perda sanguinea total, a média da
perda sanguinea no dreno,as taxas de transfusdo sangui-
nea e a média do volume de sangue transfundido foram
menores no grupo ATX do que no grupo controle. Nao
houve diferenca estatistica entre os dois grupos na perda
de sangue visivel, na perda de sangue oculto, e na perda
sanguinea calculada. No grupo ATX, 9 pacientes tiveram
tromboembolismo venoso poés-operatoério, sendo 2 trom-
boses venosas profundas proximais e 7 tromboses venosas
profundas na panturrilha, enquanto no grupo controle 8 pa-
cientes tiveram tromboembolismo venoso pos-operatorio,
sendo 1 trombose venosa profunda proximal e 7 tromboses
venosas profundas na panturrilha. Todos os 17 pacientes
com trombose venosa profunda confirmada eram assinto-
maticos. Nao houve diferenca estatisticamente significati-
va entre os dois grupos na incidéncia de trombose venosa
profunda.

O ensaio clinico controlado randomizado de Xu
et al.*incluiu 207 pacientes que foram submetidos a artro-
plastia total de quadril primaria e os dividiu aleatoriamente
em trés grupos: um grupo recebeu injecao topica intra-arti-
cular de ATX (n = 72), um grupo recebeu ATX por meio de
injecdo intravenosa (n = 68), e um grupo recebeu apenas
solucdo salina, como controle (n = 67).Todos os pacientes
passaram por ultrassonografia de rotina para rastreio de
trombose venosa profunda nos dias 4 e 7 de pds-operato-
rio. O seguimento foi de 6 meses. A perda sanguinea total
média e as taxas de transfusdo sanguinea foram significa-
tivamente menores no grupo ATX-topico e no grupo ATX-
-intravenosodo que no grupo controle. O volume de drena-
gem pos-operatorio total foi significativamente menor no
grupo ATX-topico do que no grupo controle. Nao houve
diferenga estatisticamente significativa na perda sanguinea
intraoperatdria média entre os grupos ATX-topico, ATX-
-intravenoso e controle. Na analise de tromboelastografia,

comparado com o grupo controle, o grupo ATX intraveno-
so teve menores valores de TC (tempo de coagulacao) e
TFC (tempo de formacao do coagulo) nos dias 1,4 ¢ 7 de
pos-operatorio, maior angulo o nos dias 4 e 7 de pos-ope-
ratério, e maior valor de FMC (firmeza maxima do coagu-
lo) nos dias 1 e 4 de pds-operatdrio; ja o grupo ATX topico,
comparado com o grupo controle, teve apenasmenor valor
de TC no dia 1 de pds-operatdrio. No entanto, ndo houve
diferenga estatisticamente significativa entre os trés gru-
pos na incidéncia de complica¢des tromboembodlicas.

O ensaio clinico controlado randomizado duplo-
-cegode Zhou et al* avaliou a eficacia e a seguranca de
duas vias de administracdo de ATX, a via intravenosa € o
uso topico. Foram incluidos 170 pacientes submetidos a
artroplastia total de quadril, divididos em trés grupos na
propor¢ao 1:1:1: ATX intravenoso, ATX topico, e place-
bo topico. O placebo era solucdo salina.Comparado com
o grupo placebo, o grupo ATX intravenoso teve significa-
tivamente menor perda sanguinea total, menor perda san-
guinea no dreno e menor queda na concentragdo de he-
moglobina. E o grupo ATX topico teve significativamente
menor perda sanguinea total e menor queda na concentra-
¢do de hemoglobina. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos ATX e o grupo placebo na
perda sanguinea intraoperatdria, na necessidade de albu-
mina e na coagulacdo pos-operatoria. Houve trés episo-
dios de suspeita de trombose venosa profunda (1 no grupo
controle e 2 no grupo ATX tdépico); no entanto, todos os
trés casos suspeitos de trombose venosa profunda tiveram
resultado negativo na avaliagdo com Doppler. As taxas de
transfusao sanguinea foram 10,5% menores no grupo ATX
intravenoso ¢ 16,9% menores no grupo ATX topico em re-
lagdo ao placebo;porém, ndo atingiram significancia esta-
tistica. Uma explicacdo para a auséncia de significancia es-
tatistica nos resultados das taxas de transfusdo sanguinea ¢
que pacientes anémicos nao foram excluidos do estudo, de
modo que, a despeito da redu¢do na perda sanguinea, para
tais pacientes foi mais facil atingir o gatilho transfusional
determinado no protocolo do estudo (concentracao de he-
moglobina pds-operatoria <8 g/dL, ou <10 g/dL associada
a sintomas anémicos).

O ensaio clinico randomizado controlado de Ju-
rajet al*®avaliou a eficacia e a seguranca de duas formas
de administracdo de ATX: a administracdo sistémica e o
uso topico intra-articular. Foram incluidos 123 pacientes-
submetidos a artroplastia total de quadril primaria, sendo
divididos em 3 grupos na proporg¢do 1:1:1: grupo controle
sem o uso de ATX, grupo ATX intravenoso, e grupo ATX
topico intra-articular.Comparado com o grupo controle, o
grupo ATX intravenoso teve menor perda sanguinea pos-
-operatoria, menor taxa transfusional (4,9% vs41,5%) e
menor queda nos niveis de hemoglobina do 1° ao 4° dia
apos a cirurgia (22% vs 26%), todos com significancia
estatistica; ndo houve diferenca estatistica na perda san-
guinea intraoperatoria.O grupo ATX tdpicotambém teve
menor perda sanguinea intraoperatdria, menor perda san-
guinea pds-operatdria, menor taxa transfusional (17,1%
vs41,5%) e menor queda nos niveis de hemoglobina do
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1° a0 4° dia ap0s a cirurgia (18% vs 26%), com significan-
cia estatistica. Houve menor incidéncia de complicacgdes
nos grupos ATX em relacdo ao grupo controle. Nao hou-
ve evento trombdtico nos grupos ATX, enquanto houve 1
caso de trombose venosa profunda no grupo controle.

A metanalise em rede de Yooner al’” avaliou a
eficacia e a seguranga de trés vias de administracao do
ATX na artroplastia total de quadril: intravenosa (dose
unica ou multiplas doses), intra-articular (topica), ou com-
binada (intravenosa e intra-articular). Foram incluidos 25
ensaios clinicos randomizados (n = 2.227). Os 25 ensaios
avaliaram as taxas de transfusdo sanguinea. Todas as qua-
tro intervengdes (intravenosa dose Unica, intravenosa em
multiplas doses, intra-articular e combinada) reduziram
efetivamente as taxas de transfusdo sanguinea em com-
paracdo com o placebo. Nos 18 ensaios que avaliaram a
perda sanguinea total (n = 1.799), todas as quatro interven-
cOes reduziram efetivamente a perda sanguinea total em
comparacdo com o placebo. Nos 11 ensaios que avaliaram
aperda no dreno total (n=827), apenas a administragio in-
travenosa multipla reduziu a perda no dreno total de forma
estatisticamente significativa em comparacao com o place-
bo. Nos 23 ensaios que avaliaram a incidéncia de trombose
venosa profunda (n = 1.982), ndo houve diferenca esta-
tisticamente significativa em comparagao com o placebo.
Nos 18 ensaios que avaliaram a incidéncia de embolia pul-
monar (n = 1.776), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa em comparag@o com o placebo.

A metanalisede Kuoe? al.*® avaliou a eficacia e a
seguranca do ATX em artroplastia total de revisdao. A que-
da na concentra¢dao de hemoglobina, a taxa de transfusao
sanguinea, ¢ o nimero de unidades de hemacias transfun-
didas na artroplastia total de quadril de revisdo foram sig-
nificativamente menores no grupo ATX, comparado com
o grupo controle. Nao houve, porém, diferenga estatistica
entre o grupo ATX e o grupo controle quanto a perda san-
guinea na artroplastia total de quadril de revisao.

A metanalise em rede de Zhao et al.* avaliou a
eficacia e a seguranca de trés diferentes intervengoes (se-
lante de fibrina, ATX topico e ATX intravenoso) em pa-
cientes submetidos a artroplastia total de quadril. O grupo
controle ndo recebeu nenhuma das trés intervengdes. O
ATX topico e o ATX intravenoso reduziram significati-
vamente a perda sanguinea total ¢ as taxas de transfusao
sanguinea, em compara¢do com o controle. Além disso,
o uso de ATX (tépico ou intravenoso) nao foi associado a
aumento na incidéncia de trombose venosa profunda.

A metanalise de Realeer al.* avaliou a seguran-
ca do ATX concernente a complicagdes tromboembolicas
em procedimentos ciriirgicos ortopédicos em membros
inferiores. No caso das artroplastias dequadril, um total
de 2.655 pacientes dos grupos ATX foram comparados a
1.941 controles. Nao houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa na incidéncia de eventos tromboembolicos, ha-
vendo incidéncia de 1,1% tanto nos grupos ATX quantos
nos grupos controle. A comparagdo por forma de adminis-
tracdo (intravenosa ou intra-articular) do ATX também néao
mostrou diferenca significativa em relagdo aos controles.
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Efeito na perda sanguinea

Todos os estudos que fizeram parte deste trabalho
mostraram efetividade do ATX na reducdo da perda san-
guinea, conforme a Tabela 2. As diferentes formas de ad-
ministragdo, com diferentes doses, mostraram efetividade
neste aspecto. Em todos os estudos, os resultados tiveram
significancia estatistica, com exce¢do de um. A diferenca
média (DM) nos estudos variou de uma redugéo na perda
sanguinea de 523,2 mL a 179,35 mL, em comparagao com
o controle. A razdo de chances (RC) variou de 0,31 a 0,51,
mostrando efetividade na reducdo da perda sanguinea, em
comparagdo com o controle.
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Tabela 2: Resultados do efeito do ATX na reducao da perda sanguinea

Estudo Tipo de Es- Resultados de reducao na perda sanguinea (IC95%)
tudo
Pérez-Jime- | Ensaio clinico | DM na perda de massa eritrocitaria, versus controle:
no et al. controlado o Absoluta: =189 mL (-128 mLa -250 mL)
(2018)*! randomizado o Relativa: —9,7% (—6,2% a —13,1%)
(n=254)
Qiu et al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea estimada total, versus placebo:
(2019)* controlado . ATX 897+177 mLvs 11534345 mL
randomizado
(n=102)
Zhang et al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea total, versus controle:
(2020)* controlado . ATX 752,5+462,4 mLvs 1032,2+604,0 mL
randomizado
(n=174)
Xuet al. Ensaio clinico | Perda sanguinea total, versus controle:
(2019)* controlado ° ATX topico: 832,7+279,8 mLvs 1093,3+379,7 mL
randomizado ° ATX intravenoso: 834,8+322,9 mLvs 1093,3+379,7 mL
(n=207)
Zhou et al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea total, versus placebo:
(2018)* controlado o ATX intravenoso: 11254514 mLvs 1464+556 mL
randomizado . ATX topico: 12114425 mLvs 14644556 mL
(n=170)
Jurajet al. | Ensaio clinico | Perda sanguinea pds-operatéria média, versus controle:
(2021)%¢ controlado ° ATX topico: 349,9+£219,5 mLvs 791,7£302,2 mL
randomizado ° ATX intravenoso: 474,9+207,3 mLvs 791,7+302,2 mL
(n=123) Soma das perdas sanguineas intra- e pds-operatoria médias, versus controle:
o ATX topico: 568,5mLvs 1091,7 mL
° ATX intravenoso: 762,4mLvs 1091,7 mL
Yoonet al. | Metanélise em | Perda sanguinea total, versus placebo:
(2018)*" rede o ATX topico e intravenoso: RC 0,31 (0,18-0,56)
(n=1799) o ATX intravenoso multiplas doses: RC 0,40 (0,29-0,57)
o ATX topico: RC 0,50 (0,34-0,74)
° ATX intravenoso em dose tnica: RC 0,51 (0,37-0,69)
Kuoet al. Metanalise | DM na perda sanguinea, versus controle:
(2018)% (n=70) o —359 mL (—1422 mL a +704 mL)
Zhao et al. | Metanalise em | DM na perda sanguinea total, versus controle:
(2019)* rede o ATX topico: —179,35 mL (196,72 mL a —161,97 mL)
(n=1349) . ATX intravenoso: —317,00 mL (590,11 mL a —43,89 mL)

ATX = acido tranexamico. IC95% = intervalo de confianca de 95%. DM = diferenca média. RC = razao de chances.

Efeito nas taxas de transfusio sanguinea

Todos os estudos que fizeram parte deste trabalho mostraram efetividade do ATX na redugdo das taxas de
transfusdo sanguinea, conforme a Tabela 3. As diferentes formas de administragdo, com diferentes doses, mostraram
efetividade neste aspecto. Em todos os estudos os resultados tiveram significancia estatistica, com exce¢ao de um. A RC
nos estudos variou de 0,04 a 0,34, o que simboliza uma reducdo de 66% a 96% nas chances de haver transfusdo sangui-
nea, em comparagdo com o controle.
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Tabela 3: Resultados do efeito do ATX na redugdo dastaxas de transfusdo sanguinea

Estudo Resultados de redugdo nas taxas de transfusdo sanguinea (1C95%)
Pérez-Jimeno et al. | Taxa de transfusdo de hemacias, ATX versus controle:
(2018)* . RR 0,37 (0,22-0,63)
Qiuet al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2019)* o ATX 10,9% vs Placebo 34,0%
Zhang et al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2020)* 3 ATX 24,4% vs Controle 40,9%
Xuet al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2019)* o ATX-topico 8,3%vs Controle26,9%
ATX-intravenoso 10,3%vsControle 26,9%
Zhou et al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2018)% . ATX topico: reducdo de 16,9% em relagdo ao placebo,
sem significancia estatistica
° ATX intravenoso: redu¢do de 10,5% em relagao ao place-
bo, sem significancia estatistica
Jurajet al. Taxa de transfusdo sanguinea:
(2021)% o ATX intravenoso 4,9% vsControle 41,5%
ATX topico 17,1% vsControle 41,5%
Yoonet al. Taxa de transfusdo sanguinea, versus placebo:
(2018)*" o ATX topico e intravenoso: RC 0,04 (0,01-0,19)
° ATX intravenoso multiplas doses: RC 0,23 (0,15-0,35)
. ATX topico: RC 0,30 (0,19-0,47)
° ATX intravenoso dose unica: RC 0,34 (0,25-0,48)
Kuoet al. Taxa de transfusdo sanguinea, ATX versus controle:
(2018)°® o RC 0,19 (0,09-0,37)
Zhao et al. Taxa de transfusdo sanguinea, versus controle:
(2019)* o ATX topico: RC 0,24 (0,14-0,41)
ATX intravenoso: RC 0,19 (0,13-0,28)

ATX = acido tranexamico.

1C95% = intervalo de confianga de 95%. RR = risco relativo. RC = razao de chances.

Efeito na incidéncia de complicagdes tromboembolicas

Como o ATX ¢ um antifibrinolitico, ¢ comum haver davidas quanto a sua seguranga com relagdo a complica-
¢oes tromboembolicas. No entanto, em todos os estudos que analisaram o efeito do ATX na incidéncia de complicacdes
tromboembolicas, 0 ATX nao foi associado a aumento na incidéncia de tais complica¢des. Em todas as diferentes formas
de administracdo, com diferentes doses, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complica-

¢oes tromboembdlicas (Tabela 4).

Tabela 4: Resultados do efeito do ATX na incidéncia de complicagdes tromboembolicas.

Estudo Incidéncia de complicagdes tromboembolicas
Pérez-Jimeno ef al. | Nao foi detectada nenhuma complicagao tromboembolica clinicamente aparente du-

(2018)° rante o periodo de seguimento de 60 dias.
Qiu et al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complicacdes
(2019)* tromboembdlicas.

Zhang et al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de trombose venosa
(2020)* profunda.
Xuet al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complicacdes
(2019)* tromboembolicas.

Zhou et al. Todos os trés casos suspeitos de trombose venosa profunda (1 no grupo placebo e 2
(2018)* no grupo ATX tdpico) tiveram resultado negativo na avaliagdo com Doppler.
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Jurajet al. Nao houve evento trombdtico nos grupos ATX, enquanto houve 1 caso de trombose
(2021)% venosa profunda no grupo controle.

Yoonet al. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de complicacdes
(2018)* tromboembdlicas (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)em qualquer for-

ma de administracdo do ATXem comparagao com o placebo.

Zhao et al. O uso de ATX (topico ou intravenoso) ndo foi associado a aumento na incidéncia de
(2019)* trombose venosa profunda, em comparacdo com o controle.

Realeet al. Nao houve diferenga estatisticamente significativa na incidéncia de tromboembolis-
(2021)* mo Venoso.

ATX = acido tranexamico.

CONCLUSAO

Ap6s a analise dos resultados obtidos nos ensaios clinicos controlados randomizados e nas metanalises, inclu-
sive metanalises em rede, que fizeram parte deste trabalho, conclui-se que o acido tranexamico € efetivo na artroplastia
de quadril, com resultados animadores. Assim, a administracdo de acido tranexamico se mostra uma potente e segura
op¢ao a ser incluida no pacote de gerenciamento de sangue do paciente na artroplastia de quadril, diminuindo a perda de
sangue ¢ a taxa de transfusdes sanguineas e, consequentemente, reduzindo complicag¢des clinicas relacionadas a trans-
fusdo, economizando gastos financeiros e atendendo a demanda de pacientes quendo aceitam as transfusoes, tais como
as Testemunhas de Jeova, sem elevar a incidéncia dos temidos eventos tromboembolicos. Desta forma, ha potencial de
maior difusdo da sua utilizagao na pratica cirurgicaortopédica.
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