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Resumo

Introducao: A artroplastia total primaria do joelho esta associada a elevadas perdas de san-
gue pos-operatorias. Varios métodos sdo utilizados para evitar estas perdas, nomeadamente o
Acido Tranexamico. Pretende-se realizar uma revisdo sistematica sobre o uso do acido tra-
nexamico na artroplastia total do joelho, avaliando o seu impacto na reducdo da perda de
sangue, do valor da hemoglobina e do nimero de transfusdes administradas durante o pos-
operatorio, bem como das complicacdes tromboembolicas. Avalia-se igualmente o impacto do

seu uso no tempo de internamento, dor no pos-operatorio e custos associados.

Materiais e métodos: Foi efetuada uma pesquisa bibliografica na MEDLINE ("Tranexamic
Acid’[Mesh]) AND ("Arthroplasty, Replacement, Knee"[Mesh]). Esta pesquisa foi limitada ao
intervalo de tempo 1 de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2018, aos artigos com dados
originais, escritos em portugués e inglés, cujos estudos foram realizados em humanos. Seleci-

onaram-se 30 artigos para realizacdo desta revisao sistematica.

Resultados: Com o uso de acido tranexamico, verificou-se uma diminuicao estatisticamente
significativa da perda de sangue, queda da hemoglobina, sangue drenado através de dreno
aspirativo e transfusdes. Nenhum estudo mostrou aumento das complicacdées tromboemboli-
cas. A administracao de acido tranexamico por duas vias mostrou-se favoravel em relacao ao
uso de apenas uma via. O uso de acido tranexamico permitiu reducao dos custos, principal-

mente por via oral.
Conclusées: O uso de acido tranexamico mostrou ser eficaz e seguro, com reducao da perda

de sangue e da queda de hemoglobina, assim como da drenagem, transfusées, tempo de in-

ternamento, dor e custos, sem aumento das complicacdées tromboembdlicas.

Palavras-Chave

Acido tranexamico; Artroplastia total do joelho; Hemorragia pds-operatoria; Transfusdo san-

guinea; Revisao sistematica.
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Abstract

Introduction: Total knee arthroplasty is an increasingly performed surgery due to osteoar-
throsis related with the increase in the average life expectancy. However, it is associated
with high postoperative blood loss. Several methods are used to avoid these losses, so that
Tranexamic Acid has been used. The aim of this study is to systematically review the use of
tranexamic acid in primary total knee arthroplasty by assessing its impact on blood loss re-
duction, hemoglobin value, number of postoperative transfusions and thromboembolic com-
plications. This systematic review also assesses the hospitalization time, pain and associated

costs.

Materials and methods: A bibliographic search was performed on MEDLINE ("Tranexamic Ac-
id"[Mesh]) AND ("Arthroplasty, Replacement, Knee"[Mesh]). This research was limited between
january 1st, 2016 to december 31st, 2018, to articles with original data written in Portuguese
and English, whose studies were carried out in humans. There were selected 30 articles to

include in the systematic review.

Results: When tranexamic acid was used, there was a statistically significant reduction in
blood loss, hemoglobin drop, drainage and transfusions. No study showed increased thrombo-
embolic complications. The administration of tranexamic acid by two different routes was
favorable when compared with the use of only one route. The use of tranexamic acid allowed

cost reduction, especially with oral route.

Conclusions: The use of tranexamic acid has been shown to be effective and safe, with re-
duction of blood loss, haemoglobin drop, drainage, transfusions, length of hospital stay, pain

and costs, without increasing thromboembolic complications.

Keywords

Tranexamic acid; Arthroplasty, Replacement, Knee; Postoperative haemorrhage; Blood trans-

fusion; Systematic review.



0 uso de Acido Tranexamico na Artroplastia Total do Joelho: revisdo sistematica

Indice
RS 1 ] 0 T PP 11
o= b A = T g T 1 iii
1Yo ] T PP |
KB WO S e ittiiittieiit ettt teiteteeeeeeteeeeeaeeeenaeeesneeeesneeeensesenesssnnssesnnssesnnnsenns iv
e 1ol T v
LiSta dE ACIONIMOS . uuvueieenineeeteteteteneneneneneetereneneneeneneasesesenenenensnsnsesesenensnenenss Vill
[ o T L6t o N 1
MALErTal € METOAOS .. .euenininietitie ittt te et et eeeeeeteteteneneneneneneasesenenenenenensnsesenensl
N UL Te [o L PP PP PPN 4
Perda de sangue total.....oiiiiiiiiiiiii it i i e et e e e eeaaeaaaas 21
Queda da hemoglobiNa ....iveiiiiiitiiiiiiiiii i iriieeereeeeneeeeeneeeeeneesenneesenneesens 22
D] g a T T L] 1 1 R PP PP PP 23
TransfuSOES SANGUINEAS . .euvirenrenereneeeeneeteeereneeseeeseneeseneesensesenseseneesensesensnsens 24
Complicacoes tromboEmMBOLICAS. . ..vviuirtiiitiertiiieteietiieeteeereeneeeneerenaeenaenanans 25
TempPO dE INTEIMMAMENTO .. .ttiiittiiitt ittt teiteeeireeeenaeeeenseeeeaeeesnseeesnsesennseeennes 25

INtENSTAAde da dOr...viviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrrirrreessesssssssssssssssssssssssssssssssesess 20

Yo U1 T 1 27
(000 3 1ol (U 1Y Vo I U 29

331010 o] = - H N 31



0 uso de Acido Tranexamico na Artroplastia Total do Joelho: revisdo sistematica

Lista de figuras

Figura 1. Fluxograma com descricdo dos métodos de selecao dos artigos. ........cccevevveennenens 3

vi


file:///C:/Users/Windows%2010/Desktop/Tese%20final.docx%23_Toc9452793

0 uso de Acido Tranexamico na Artroplastia Total do Joelho: revisdo sistematica

Lista de tabelas

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos SEleCiONAdOS. ....vvuueirinreirineiiinneerieeeraneeernneeeennnes 5

Tabela 2. Resultados apresentados pelos estudos selecionados. .......coeeveiiieinneinneennnennns 12

vii



0 uso de Acido Tranexamico na Artroplastia Total do Joelho: revisdo sistematica

Lista de acronimos

AAS
ATJ
ATX
EAM
EP

EV
EVAD
Hb
HBPM

PAS
TE

ul
VO

Acido acetilsalicilico
Artroplastia total do joelho
Acido tranexamico

Enfarte agudo do miocardio
Embolia pulmonar
Endovenosa

Escala visual analdgica de dor
Hemoglobina

Heparina de baixo peso molecular
Intra-articular

Pressao arterial sistélica
Tromboembolico/a

Trombose venosa profunda
Unidades internacionais

Via oral

viii



0 uso de Acido Tranexamico na Artroplastia Total do Joelho: revisdo sistematica

Introducao

A artroplastia total do joelho (ATJ) € uma cirurgia ortopédica indicada na diminuicao da
dor, correcao de deformidade e melhoria da mobilidade e qualidade de vida em doentes com doen-
ca avancada, nomeadamente gonartrose em Ultimo estadio.’? O nimero de intervencdes tem vindo
a aumentar ao longo das Ultimas décadas devido ao aumento da prevaléncia de gonartrose, conse-
quéncia do aumento da esperanca média de vida.? No entanto, este procedimento esta associado a
elevadas perdas de sangue. Estima-se que o volume total de sangue perdido possa rondar entre 400
mL e 2000 mL* e que as quedas do valor de hemoglobina (Hb) atinjam os 4+1.5g/dL.> O impacto
hemodinamico das perdas hemorragicas associadas a cirurgia tem motivado a procura de solucoes
eficazes para a sua diminuicao.

0 4cido tranexamico (ATX) tem sido utilizado com essa finalidade. E um analogo sintético
do aminoacido lisina, que inibe competitiva e reversivelmente os locais de ligacdo da lisina ao plas-
minogénio, impedindo a sua conversdao em plasmina. Desta forma, promove a sustentacdo da arqui-
tetura da fibrina e a estabilizacdo do coagulo, impedindo a sua dissolucao.%7

Varios estudos evidenciam a eficacia do ATX na diminuicao da perda de sangue, da queda da
Hb e do risco de transfusdao em varios procedimentos cirurgicos. Tratando-se de um agente antifi-
brinolitico, o ATX apresenta como principal risco o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos
(TE), nomeadamente trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). A sua utilizacao
pode possibilitar a diminuicdo dos custos associados a hospitalizacdo, nomeadamente pela diminui-
céo do tempo de internamento e das complicacées hemorragicas.?36813

Com esta revisao sistematica pretende-se abordar o uso do ATX na ATJ, avaliando o seu im-
pacto na reducao da perda de sangue, no valor da hemoglobina, no nimero de transfusdes adminis-
tradas durante o pos-operatorio e nas complicagdes tromboembodlicas, bem como averiguar o melhor
esquema para administracdo. PropOe-se ainda a avaliar o impacto do ATX no tempo de internamen-

to, dor e custos associados.
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Material e Métodos

Para a realizacao desta revisao sistematica, foi efetuada uma pesquisa bibliografica na base
de dados MEDLINE utilizando a query ("Tranexamic Acid"[Mesh]) AND ("Arthroplasty, Replacement,
Knee"[Mesh]) (Figura1).

Limitou-se a pesquisa ao intervalo de tempo de 1 de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de
2018, a artigos escritos em portugués ou inglés, e cujos estudos foram realizados em humanos. In-
cluiram-se estudos com dados originais - estudos controlados aleatorizado ou nao aleatorizados,
prospetivos ou retrospetivos, abordando a artroplastia total primaria unilateral do joelho.

A data da realizacdo da mesma, 5 de abril de 2019, foram encontrados 183 artigos. Apos lei-
tura dos titulos e resumos, foram excluidos 140 artigos, por apresentarem resumo nao relevante,
texto na forma de manuscrito, revisdes bibliograficas, meta-analises, estudos de caso, ou escritos
numa lingua que nao portugués ou inglés. Excluiram-se igualmente os artigos que abordavam artro-
plastia bilateral do joelho, artroplastia de revisao, ou que englobavam artroplastia da anca.

Efetuou-se a leitura completa dos artigos selecionados (n=43), excluindo-se 13 artigos, por
se apresentarem como artigos de revisao bibliografica, manuscritos, por abordarem a artroplastia
bilateral, artroplastia de revisao e outros temas nao relevantes ou por nao se encontrarem disponi-

veis para acesso. Por fim, selecionaram-se 30 artigos para a realizacao desta revisao sistematica.
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Pesquisa na MEDLINE
("Tranexamic Acid"[Mesh]) AND ("Arthroplasty, Replacement, Knee"[Mesh])
5 de abril de 2019
Limitada aos artigos publicados entre 1 de janeiro de 2016 e 31 de dezembro
de 2018, escritos em portugués ou inglés, realizados em humanos

A 4

Artigos identificados como

potencialmente relevantes Artigos excluidos apos leitura do
(n=183) titulo e abstract (n=140)
- Abstract nao relevante
- Meta-analise
- Revisdo bibliografica
- Estudo de caso
- Artroplastia bilateral
\ 4 -Artroplastia de revisao
- Artroplastia da anca
- Outros assuntos estudados

\ 4

Leitura complete dos artigos
selecionados

(n =43)

Artigos excluidos apds leitura
completa (n =13)
- Sem acesso (n=7)
- Manuscritos (n=4)

v - Dados nao origniais (n=2)

A 4

Artigos incluidos na revisao
sistematica
(n =30)

Figura 1. Fluxograma com descricdo dos métodos de selecao dos artigos.
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Resultados

A caracterizacdo dos estudos utilizados nesta revisdo sistematica encontra-se descrita na
Tabela 1. A Tabela 2 apresenta os resultados obtidos.

Sao varios os métodos utilizados para prevenir a hemorragia associada a ATJ. O garrote € um
método ainda muito utilizado nesta cirurgia, com ou sem associacdo de ATX. Nesta revisao sistema-
tica, dois estudos’-'* compararam grupos com o mesmo esquema de administracdo de ATX, com e
sem garrote. Schnettler et al.'# verificaram aumento da hemorragia aquando da aplicacao do garro-
te (p=0,04), sem impacto na queda de Hb, nimero de transfusdes de sangue, complicacdes TE e
tempo de internamento (p>0,05). Huang et al.” apuraram igualmente um aumento da perda de san-
gue quando utilizado o garrote, no entanto, sem diferenca estatisticamente significativa (p>0,05).
Neste mesmo estudo, o grupo que utilizou apenas ATX apresentou nivel de dor significativamente

inferior em relacao ao grupo que utilizou ATX e garrote em simultaneo (p<0,001).



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados.

0O uso de Acido Tranexamico na Artroplastia Total do Joelho: revisdo sistematica

Estudo e Tipo de Esquema Via Amostra Idade média, Tipo de Protese Abordagem Garrote Dreno Segui-
Ano estudo admi- (n) anos+DP anestesia cimentada  cirdrgica mento
nistra- (p-value)
cao
Akgul et Prosp. A: 20 mg/kg EV 20 min. EVvs@ 70 MédiaAeB Espinal ou Sim Parapatelar  Sim Sim
al.” Observ. antes da incisao A: 35 64,5+8,1 Combinada medial (durante a
2016 cirtrgica inicial B: 35 espinal/ cimentacao)
B: controlo epidural
Delanois et Retrosp. A:2glA IAvs EV 60 A: 63,6 = Sim Parapatelar Sim Nao
al.2r B: 1 g EV 15 min. antes A: 26 B: 65,6 medial (300 mmHg)
2016 da aplicacao do garrote B: 34
a +1 g EV ao encerram. (p=0,464)
da ferida cirurgica
Goyal et Prosp. A: 3 g IA apds encer- 1A vs @ 1981 A: 69,3 Geral ou - Parapatelar Sim (exposicao  Nao
al.? Random. ram. da ferida cirtrgica A: 1006 B: 69,1 Espinal medial inicial dos
2016 B: controlo B: 975 tecidos)
(p=0,25)
Nielsen et ECA A: 1 g EV na inducao EV + IA 60 A: 65,5+7,8 Espinal + Sim Parapatelar Nao Nao 90 dias
al."” Unicén- anestésica + 3 g IA apés  vsEV A: 30 B: 63,2+8,6 Sedacao medial
2016 trico encerram. da capsula B: 30 intra-op
Duplo- articular (p>0,05)
cego B: 1 g EV antes do inicio
cirurgia
Pinsornsak ECA 1: 750 mg periarticular IAvs EV 60 1: 67,63+7,96 - Sim Parapatelar  Sim Sim 14 dias
et al.? Prosp. 2: 750 mg EV 1: 30 2: 69,97+7,55 medial (3-48h)
2016 Estudo 2: 30
piloto p=0,248
Pitta et al.® Retrosp. A: controlo IAvsEV 610 A: 63,8+11,1 Espinal ou Sim Parapatelar  Sim Nao
2016 B: 3 g IA apds encerram.  vs @ A: 201 B: 65,8+10,9 Epidural medial
da artrotomia B: 202 C: 65,3+10,6
C: 1 g EV antes da C: 207

incisao + 1 g EV apos a
libertacao do garrote
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Estudo e Tipo de Esquema Via Amostra Idade média, Tipo de Protese Abordagem Garrote Dreno Segui-
Ano estudo admi- (n) anos:DP anestesia cimentada cirudrgica mento
nistra- (p-value)
cao
Xie et al.?° ECA A: 20 mg/kg EV antesda EV + IA 151 A: 66,2+9,1 Geral ou Sim Parapatelar Nao Sim (24h)
2016 Prosp. incisao A: 50 B: 65,316,8 Espinal medial
Duplo- B: 20 mg/kg EV antes da B: 50 C: 63,5+7,6
cego incisdo + 10 mg/kg EV C: 51
3 h pos-op (p=0,209)
C: 20 mg/kg antes da
incisao + 10 mg/kg EV
3 e 6 h pos-op
A,BeC:1glA
Aydin et Retrosp. A: 2 g IA apds encer- 1A vs @ 118 A: 68,316,9 Geral ou = = Sim Sim 12 sem.
al.?? Observac. ram. da ferida cirlrgica A: 58 B: 65,6+6,4 Espinal (até ligadura (30min-
2017 B: controlo B: 60 compressiva) 24h)
(p=0,035)
Cankaya et  ECA I:1,5¢gIA IA vs 100 l: 66,1+7,1 Espinal Sim Parapatelar  Sim Sim 12
al.® Prosp. Il: 25 mg/kg oral (max. IA+VO [I: 50 Il: 65,4+7,7 medial (300 mmHg (24h) meses
2017 2g)2hpré-op+1,5glA Il: 50 apos anestesia
(p<0,05) espinal até
encerram. da
ferida
cirargica)
Huang et ECA A: garrote + 20 mg/kg EV + IA 150 A: 66,2+8,3 Geral Sim Parapatelar  Sim Sim 6 meses
al.” EV antes da incisao A: 50 B: 65,1+6,8 medial (100 mmHg (até
2017 cirrgica + 10 mg/kg EV B: 50 C: 65,8 6,3 acima da PAS manha
3, 6,12 e 24 h pos-op + C: 50 desde incisao do dia
1glA (p=0,727) até encerram. seguinte)

B: 20 mg/kg EV antes da
incisao cirdrgica + 10
mg/kg EV 3, 6, 12 e 24h
pos-op + 1g IA

C: garrote

da ferida
cirdrgica)
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Estudo e Tipo de Esquema Via Amostra Idade média, Tipo de Protese Abordagem Garrote Dreno Segui-
Ano estudo admi- (n) anos:DP anestesia cimentada cirudrgica mento
nistra- (p-value)
cao
Jansen et A: <10 mg/kg EV, IA, 922 A: 69,51+9,47 Geral ou Sim Parapatelar  Sim Nao 6 meses
al."or B: >10-25 mg/kg VO A: 238 B: 68,34+8,88 Espinal medial
2017 C: >25 mg/kg © B: 474 C: 65,69+8,92
B C: 210
A, B e C: 10 mg/kg EV (p<0,0001)
pré-op e/ou 2 g IA e/ou
10 mg/kg oral pos-op
Lacko et ECA 1: 10 mg/kg EV 20 min. EVvsIA 90 1: 68,4+7,2 Espinal Sim Parapatelar Sim Sim 3 meses
al.* Prosp. antes da cirurgia + 10 vs @ 1: 30 2: 67,5+7,7 medial (durante a (4-24h)
2017 mg/kg EV 3 h apos a 2: 30 3: 706, 1 cimentacao)
dose inicial 3: 30
2:3glA (p>0,05)
3: controlo
Lee etal." ECA A: 10 mg/kg EV 30 min.  EVvsIA 376 A: 73,4+6,2 Espinal Sim Parapatelar Sim Sim
2017 antes da libertacao do vsEV+  A:93 B: 72,3+7,4 medial (150 mmHg (24h)
garrote + 10 mg/kg EV 1A B: 93 C: 72,616,3 acima da PAS
3 h apds a cirurgia C: 95 D: 72,1+6,9 até fixacao da
B: 2 g IA antes do D: 95 protese)
encerram. subcutaneo (p=0,511)
C: 1glA + esquema A
D: 2 g IA + esquema A
Lei et al.! ECA A: 20 mg/kg EV antes a EV + 1A 159 A: 63,6+7,6 Geral Sim Parapatelar Nao Nao
2017 Prosp. incisao + 10 mg/kg EV A: 53 B: 66,3+8,4 medial
3 e 6 h pos-op B: 49 C: 65,618,4
B: 20 mg/kg EV antes da C: 57
incisao + 10 mg/kg EV (p=0,237)
3, 6 e 9 h pos-op
C: 20 mg/kg EV antes da
incisao + 10 mg/kg EV
3,6,9e 12 h pds-op
A,BeC:1glA
Liu et al.2 Retrosp. A: 250-1000 mg EV EVvs@ 10321 A: 73,4+5,4 - - - - -
2017 Populac. B: controlo A: 1205 B: 73,6+5,4
B: 9116
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Estudo e Tipo de Esquema Via Amostra Idade média, Tipo de Protese Abordagem Garrote Dreno Segui-
Ano estudo admi- (n) anos:DP anestesia cimentada cirudrgica mento
nistra- (p-value)
cao
Prakash et ECA 1: 10 mg/kg EV 20 min. EVvsIA 200 1: 70,2 Geral ou - Parapatelar  Sim Sim 3 meses
al.’ Prosp antes da aplicacao do vs @ 1: 50 2: 71 Espinal medial (280 mmHg (30 min-
2017 Duplo- garrote + 10 mg/kg EV 2: 50 3: 68,6 desde exsang. 3 dias)
cego intra-op + 10 mg/kg EV 3: 50 4: 68,3 até encerram.
3 h pos-op 4: 50 da ferida (p=0,88)
2: 3 g IA direto? (p=0,47) cirargica)
3: 3 g IA retrogrado®
4: controlo
Schnettler Coorte A: garrote durante a EV 132 A: 65,39+11,18  Geral ou Sim - Sim Nao
et al.' Retrosp. cimentacao A: 51 B: 64,69+9,55 Espinal (250 mmHg
2017 B: garrote durante a B: 45 C: 65,6+12,50 durante a
cimentacao + 1 g EV C: 36 cimentacao)
antes da incisao cirdr- (p=0,93)
gica + 1 g EV no encer-
ram. da ferida cirurgica
C: 1 g EV antes da
incisao cirdrgica + 1 g
EV durante o encerram.
da ferida
cirargica
Spanyer et Prosp. N: doentes com risco TE  |A 104 N: 64,8+9,7 Geral ou = Parapatelar  Sim Sim (até
al.”?r Nao alea-  normal N: 47 R: 64,8+10,0 Bloqueio medial (apds ATX |A) 48h)
2017 torizado R: doentes de alto riscof R: 57 combinado ou
(p=0,637) femoral e Subvasto
N e R: 2 g IA antes da ciatico + EV
libertacao do garrote total
Stowers et ECA A: controlo IAvsEV 134 A: 70+7,6 Espinal com Sim Parapatelar  Sim Nao
al.'® Multicén-  B: 1,5gIA vs @ A: 23 B: 70+8,5 ou sem medial (250-300
2017 trico C: 1,5 g EV na libertacao B: 60 C: 7118,6 sedacao EV mmHg)
Duplo- do garrote C: 51
cego (p>0,05)
Ugurlu et ECA A: 20 mg/kg EV 15 min. EVvsIA 123 A: 69,4+7,5 Espinal = Parapatelar  Sim Sim
al.” antes da aplicacao do vs @ A: 40 B: 70,6+8,6 medial (350 mmHg até  (1-24h)
2017 garrote B: 42 C: 66,4+6,6 encerram. da
B:3glA C: 41 ferida
C: controlo (p=0,043) cirurgica)
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Estudo e Tipo de Esquema Via Amostra Idade média, Tipo de Protese Abordagem Garrote Dreno Segui-
Ano estudo admi- (n) anos:DP anestesia cimentada cirudrgica mento
nistra- (p-value)
cao
Yuan et al.> ECA A: 20 mg/kg EV 30 min. EVvsIA 560 A: 63,74+8,05 Geral - Parapatelar  Sim Sim 21 dias
2017 Prosp. antes da cirurgia + 20 vs VO vs  A: 140 B: 63,26+6,99 medial (desde incisao (2-48h)
mg/kg EV 12 h p6s-op (7} B: 140 C: 63,17+6,81 até fixacao da
B: 3 g IA apds encer- C: 140 D: 64,63+7,58 protese)
ram. do tecido D: 140
subcutaneo (p=0,33)
C: 20 mg/kg oral 2 h
antes da cirurgia + 20
mg/kg oral 12 h po6s-op
D: controlo
Cao et al.’ ECA A:2goral4,10e 16 h EV+VO 118 A: 65,5+8,23 Geral Sim Parapatelar Nao Nao 3 meses
2018 Prosp. B:1gEV6,12e18h vs EV A: 59 B: 65,5+8,23 medial
Duplo- A e B: 20 mg/kg EV B: 59
cego antes da incisao cirdr- (p=0,807)
gica
George et ECA A:1,5gIA IAvsEV 113 A: 63,8 Espinal Sim Parapatelar  Sim Nao 6 sem.
al. % Unicentro  B: 10 mg/kg EV 10 min. A: 58 B: 64,1 medial (350 mmHg
2018 Duplo- antes da insuflacao do B: 55 desde exsang.
cego garrote + 10 mg/kg EV (p=0,79) até encerram.
apos a libertacao do da ferida
garrote cirdrgica)
Iseki et A: 1 g EV antes da EV + 1A 152 A: 77+7 Espinal Sim - Sub-vasto  Nao Nao
al."® incisao cirdrgica + 1 g 1A vsEV A: 75 B: 75+8 (joelho
2018 apos o encerram. da B: 77 varo ou
capsula articular (p=0,23) neutro)
B: 1 g EV antes da - Lateral
incisao cirdrgica (joelho
valgo)

AeB:1gEV6h apos
dose inicial
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Estudo e Tipo de Esquema Via Amostra Idade média, Tipo de Protese Abordagem Garrote Dreno Segui-
Ano estudo admi- (n) anos:DP anestesia cimentada cirudrgica mento
nistra- (p-value)
cao
Li et al.” Prosp. A eB:1gEV 15 min. EV 43 A: 66,5+6,3 Espinal Sim Parapatelar  Sim Sim 12
2018 Estudo antes da aplicacao do A: 21 B: 64,6+5,9 medial (300 mmHg até meses
piloto garrote + 1 g EV ao B: 22 encerram. da
encerram. da ferida p=0,295 ferida
cirurgica cirurgica)
A: +1gEV 2x/dia no 1°
e 2° dias pos-op
B: sem dose adicional
Liu et al.?* ECA A: 10 mg/kg EV antesdo EVvs@ 224 A: 63,55+6,55 = = Parapatelar Sim Sim 6 meses
2018 encerram. da ferida A: 75 B: 62,97+7,04 medial (100 mmHg (4-48h)
cirdrgica B: 75 C: 61,85+6,40 acima da PAS
B: 15 mg/kg EV antes do C:74 apos exsang.)
encerram. da ferida (p=0,691)
cirtrgica
C: controlo
Subramany- ECA A:1,5gIA IAvs EV 182 Mediana, I1IQ Espinal e Sim Parapatelar  Sim Nao 6 sem.
am et al.**  Duplo- B: 10 mg/kg EV 10 min. A: 91 A: 63, 57-68 Epidural medial (250 mmHg até
2018 cego antes da aplicacao do B: 91 B: 63, 58-69 encerram. da
Equiva- garrote + 10 mg/kg EV ferida
lence apos libertacao (p=0,76) cirdrgica)
trial do garrote
Wang et ECA A:2g VO 2 h pré-op IA+VO 200 A: 63,02+14,14  Geral Sim Parapatelar Nao Nao 3a7
al.' Unicén- B:2gV0O2h pré-op + 1 A: 50 B: 65,60+8,55 hipotensiva medial meses
2018 trico g VO 3 h pds-op B: 50 C: 64,10+11,36 (média
Duplo- C:2gVO2hpré-op + 1 C: 50 D: 63,42+11,72 de 3)
cego g VO 3 e 9 h pds-op D: 50
D: 2gVO 2 h pré-op + 1 (p=0,699)
g VO 3, 9 e 15h pos-op
A,B,CeD:1,5glA
Wang et ECA 1:2gVO 2 h pré-op + VOvsIA 147 1: 65,0+13,1 Geral Sim Parapatelar Nao Nao 3 meses
al.”® Prosp. 1gVO 6 e 12 h pos-op 1: 74 2: 63,6+11,5 medial
2018 Duplo- 2:3glA 2:73
cego (p=0,51)

10



0O uso de Acido Tranexamico na Artroplastia Total do Joelho: revisdo sistematica

Estudo e Tipo de Esquema Via Amostra Idade média, Tipo de Protese Abordagem Garrote Dreno Segui-
Ano estudo admi- (n) anos:DP anestesia cimentada cirudrgica mento
nistra- (p-value)
cao
Wei et al.? ECA A: 10 mg/kg EV 10 min. EVvsIA 64 A: 66,47+8,28 - Sim Medial Sim Sim 12 sem.
2018 Prosp. apos colocacao do A: 32 B: 66,437,69 (350 mmHg) (até 48h)
Simples- garrote solto B: 32
cego B: 1 g IA 5 min. antes (p=0,984)
da libertacao do
garrote

p<0.05: significancia estatistica
Controlo (@): sem ATX

DP: desvio padrao

ns: nao significativo

ECA: ensaio clinico aleatorizado
Prosp.: estudo prospetivo
Retrosp.: estudo retrospetivo
Observ.: estudo observacional
Pré-op: pré-operatorio
Intra-op: intraoperatorio
Pds-op: pos-operatorio
Encerram.: encerramento
Exsang.: exsanguinacao

Max.: maximo

min.: minutos

h: horas

sem.: semanas

11Q: intervalo interquartil

PAS: pressao arterial sistolica

~: valores aproximados retirados de graficos presentes nos artigos.

": estudos com pacientes de risco.

2 Alto risco (receberam ATX IA): historia prévia de AVC, TVP, colocacdo de stent corona-
rio, cancro, distUrbio da coagulacao.

b Alto risco: pacientes com evento TE ha mais de 12 meses (31 pacientes com TVP e 12
com EP).

¢ Grupo formado por pacientes mais jovens, maioritariamente homens, com IMC maior e
maior valor de Hb pré-operatoria.

4 Administracao de ATX diretamente na cavidade articular.

€ Administracao de ATX por via retrograda através do dreno.

fAlto risco (pelo menos 1 contraindicacao ao ATX EV): histéria de doencas cardiovascula-
res (EAM, fibrilhacao auricular, angina de peito, insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV),
doencas cerebrovasculares (AVC, cirurgia vascular periférica), distirbios da coagulacao
ou discrasia sanguinea e eventos TE (TVP ou EP).

11
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Tabela 2. Resultados apresentados pelos estudos selecionados.

Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,? g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas
farmacologi- fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Akgul et - Enoxaparina Hb <7 g/dL  A: Pré-pos (transfu- Total A: 1 = - -
al.” 4000 Ul SC ou 634,03+182,88 A vs B: p>0,05 sées por A: B: 0
2016 12 h pré-op Hb 7-10 B: paciente) 392,03+160,65
-AAS 100 mg  g/dL com 1166,42+295,92 B: (p=0,314)
1id comorbili- Peri-op 746,43+271,80
dades® (p<0,001) A:
0,74x0,44 (p<0,001)
B: 0-24h
1,02+0,38 A vs B: p<0,001
24-48h
(p=0,006) A vs B: p=0,584
Delanois et - - A: 289 - A: 12 - A: 0 - - -
al.2r B: 268 B: 12 B: 1
2016
(p=0,503) (p=0,651) (p=0,514)
Goyal et - Aspirina Hb <8 g/dL - - A: 4,5 - - A: 4,7+2.3 - (Poupanca
al.® - HBPM 1° ou 2° B: 14,8 B: 5,3+2,7 por doen-
2016 dias pds-op te, AUS)
ou sint. (p<0,0001) (p<0,0001) 631,36
Nielsen et - Rivaroxaba- Hb <7,5 Pré-24h Pré-24h A: 0 - A: 0 Mediana, 11Q - -
al."” no 6 mg VO g/dL ou A: 466+313 A: 1,7 B: 3.33 B: 0 A:2,2-3
2016 1id até alta Hb 7-10 B: 743+358 B: 2,6 B: 2, 2-3
g/dL se DCI (p>0,05) (na)
ou A vs B: p<0,05 A vs B: p<0,01 (p=0,80)
Reducao
>25% daHb  Pré-D2 Pré-D2
pré-op sint.  A: 644+382 A vs B: p<0,01
B: 1017519
A vs B: p<0,05

12
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,*© Drenagem, Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP mL+DP internamen- de dor Poupancas
farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) to, diasDP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Pinsornsak - Hb <10 1: 445+158 Pré-48h 24+48h 1: 5,7+1,46 24h -
et al.?® g/dL ou 2: 520175 1: 1,85+0,95 1: 4454158 2: 5,3+0,84 1: 3,8+0,48
2016 sint. 2:1,87+1,37 2: 520+175 2: 3,70+2,44
(p=0,081) (p=0,276) 48h
(p=0,840) (p=0,081) 1: 3,56+1,89
2: 3,43+1,67
24, 48h
(p>0,05)
Pitta et al.® - Aspirina ou ¥ Pré-menor A: = A: 1 A: 4,8+1,8 = (Poupanca
2016 Varfarina A: 3,2+1,1 B: B: 5 B: 4,3+1,3 total em
(historia TVP B: 3,1+1,0 C: C:1 C: 4,0+1,1 relacdo a
ou disturbio C: 2,9+1,1 A, USS)
coagulacao) BAvs B: B: 106.669
A vs B: p=0,0006 C: 150.587
p=0,2737 Avs C:
Avs C: p<0,0001
p=0,0005 B vs C:
B vs C: p=0,0014
p=0,0055
Xie et al.?® - Enoxaparina Hb <7 g/dL  A: 967,2+380 Pré-menor - A: 5,8+1,6 D1/D3 -
2016 2000 Ul SC ouHb 7-10  B: 803,7+321,8  A:2,87+1,22 B: 5,4+1,2 A: 2,8/2,2
6 h pds-op g/dL sint. C: 677,6+326,0 B: 2,52+0,84 C: 4,5+1,4 B: 2,5/2,2
- Enoxaparina C: 2,09+093 C:1,8/1,8
40001U SC (p<0,001) Cvs A,B
1id até alta CvsA,B p<0,05 Avs C:
-Rivaroxa- p<0,05 A vs B: D1: p=0,000
bano 10 mg A vs B: p=0,094 D2: p=0,006
VO 1id p=0,080 D3: p=0,004
10 dias
Aydin et - Hb <8 g/dL Pré-menor 1: 327,6+170,4 1: 4,03+1,2 - (Gastos
al.? ou Hb 8-10 1: 1,70+0,8 2: 800,0+246,0 2: 4,53+1,1 totais,
2017 g/dL sint. 2: 2,67+0,9 uss$)
(p<0,005) (p<0,001) 1: 1935,26
(p<0,001) 2: 1959,64
(p=<0,05)
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas

farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)

ca (p-value) (p-value)
Cankaya et - HBPM VO Hb <8,5 I: 731+180 Pré-menor l: 6 I: 128162 I: 1 - - -
al.? 4 sem. g/dL ou Il: 628+156 I: 3,2 1l: 0 1I: 81+38 Il: 0
2017 - Enoxaparina  sint. I: 2,5

sodica 40 mg (p=0,003) (p=0,03) (p=0,0001) (p>0,05)

SC (p<0,05)
Huang et -Enoxaparina  Hb <7 g/dL  A: 734,5+247,2 Pré-menor A: 0 A: 168,5+72,5 A: 0 A: 5,12+0,38 D1-D5 =
al.” SC 2000 UI ouHb 7-10  B: 627,7+198,1 A: 2,30+0,49 B: 0 B: 183,2174,8 B: 0 B: 5,12+0,4 B<A<C:
2017 6 h pds-op g/dL sint. C: 1584,3+414,3 B: 2,100,44 C:8 C: 321,4+121,9 C:8 C: 5,610,8 p<0,01

-Enoxaparina C: 3,71z0,95 1 més

SC 4000 UI (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p>0,05) (p<0,001) B<C: p<0,05

11id até alta A vs B: p>0,05 (p<0,001) A vs B: p>0,05 Avs B: p>0,05 3 meses

- Rivaroxa- A vs B: p>0,05 A-B-C:

bano VO p>0,05

10 mg 1id 10

dias apos alta
Jansen et - HBPM SC e A>B,C: p<0,05 A: 0,8 = A1 - - -
al."or 1id 1 més B: 0,4 B: 2
2017 C:0 C:0

(p=0,549) (p>0,05)
Lacko et - Hb <8 g/dL 1: ~560 Pré-D5 1: 6,67 1: 220 1: 0 - - -
al.* ou Hb <9 2: ~600 1: ~3,4 2: 13,33 2: ~220 2:0
2017 g/dL sint. 3: ~760 2: -3,6 3:50 3: ~-370 3:0
3:-3,8
1vs 2: p>0,05 1,2 vs 3: 1 vs 3: p<0,05 (na)
1 vs 3: p<0,05 1 vs 3: p<0,05 p<0,05 2 vs 3: p<0,05
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas
farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Lee et al.”" ¢ Hb <7 g/dL  A: 764+217 Pré-D5 A: 0 - A: 1 - - -
2017 ou Hb 7-8 B: 6331205 A: 2,9+0,9 B: 0 B: 0
g/dL sint. C: 6421242 B: 2,4+0,8 C:0 C:0
D: 564+242 C: 2,30,8 D: 0 D: 0
D: 2,0+0,8
Avs B,C,D: (na) (na)
p<0,001 Avs B,C,D
B vs Cvs D: p<0,001
p>0,05 D vs B,C
p=0,003
Lei et al.?! -HBPM 2000 Hb <7 g/dL  A: 839,5:291,4  Pré-menor A: 0 - A: 0 A: 4,6+1,4 - -
2017 Ul SC 1 id ouHb7-10  B: 699,2+331,6  A:2,07+0,91 B: 0 B: 0 B: 4,1+0,9
até alta g/dL sint. C: 596,0+275,4  B: 1,75+0,63 C:0 c:0 C: 3,6x0,8
- Rivaroxa- C: 1,73+0,62
bano 10 mg (p<0,001) (na) (na) (p<0,001)
VO 1id A vs B,C: p<0,05 (p=0,032)
10 dias BvsC: p=0,083 AvsB,C
p<0,05
BvsC:
p=0,898
Liu et al.2®6 - - A: 33,9 - A: 10 A: 6,7+2,1 - -
2017 B: 48,0 : 95 B: 6,8+2,4
(p<0,001) (p>0,05) (p=0,321)
Prakash et - HBPM Hb <8 g/dL  1: 1131 Pré-pos/Pré- 1: 6 1: 580,6 1: 0 - - -
al.’ 2: 1280 D1 2: 10 2: 557,6 2:1
2017 3: 1182 1:1,2/1,6 3:6 3:514,5 3:0
4: 1610 2:1,2/2,1 4: 24 4: 886,5 4: 1
3:1,5/1,6
1,2,3 vs 4: 4:1,5/2,3 1,2,3 vs 4: 1,2,3 vs 4: (p>0,05)
p=0,000 p<0,05 p<0,05
1 vs 2: p=0,01 Pré-pos
2 vs 3: p=0,03 1,2,3,4:
p>0,05
Pré-D1
1,3 vs 2,4:
p<0,05
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas
farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Schnettler - Varfarina Hb <7 g/dL  A: Pré-D2 A: 3,92 - A:2 A: 3,02 - -
et al.™ 5 mg pré-op sint. 1591,39+411,25  A: 3,88+0,81 B: 4,44 B: 1 B: 3,00
2017 e até 30 dias B: B: 2,91+0,73 C:0 C: 1 C: 2,97
pos-op 1215,34+£370,31  C: 2,58+0,86
c (p>0,05) (p=0,99) (p=0,96)
1007,22+385,32 A vsB:
p<0,001
(p<0,001) B vs C: p=0,15
B vs C: p=0,04
Spanyer et - HBPM 14 Hb <8 g/dL Pré: NvsR: N: 2,1 N: 630,2+331,6 N:0 = = =
al.”?r dias sint. p=0,0015 R: 3,5 R: 566,9+343,9 R: 1
2017
Menor: NvsR:  (p=0,675) (p=0,344) (p>0,05)
p=0,0066
Pré-menor
N: 3,42+1,07
R: 3,68+1,07
(p=0,214)
Stowers et -Aspirina 150- Hb <8 g/dL  (Perda de A: 9,52 - A: 0 A: 4 - -
al.'® 300 mg 1 id ou sangue estima- B: 1,69 B: 2 B: 4
2017 6 sem. Hb 8-10 da, Good et C:0 C:1 C:4
g/dLse DCI  al.)
ou sint. A: 1090 Avs B,C (p>0,05) (p=0,431)
B: 723 p=0,060
C: 749

A vs B,C: p<0,05
B vs C: p>0,05
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas
farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Ugurlu et - Enoxaparina Hb <8 g/dL Pré-menor A: 5,1 Mediana, 1IQ A1l Mediana, 1IQ - -
al.® SC 4000 UI A: 2,42 B: 4,8 A: 200, 50-400 B: 1 A: 3,2-3
2017 1id 10 dias B: 2,58 C: 19,5 B: 225, 150-450 C: 1 B: 2, 2-3
C: 3,64 C: 500, 100- C:2,2-3
(p=0,038) 1200 (p>0,05)
(p>0,05) ABvsC
D1, D2 A,Bvs C: p<0,05
A,Bvs C: p<0,05 A vs B:
p<0,05 A vs B: p=0,161 p=0,286
A vs B: p>0,05
Yuan et al.> - Rivaroxa- Hb <8 g/dL Pré-48h A: 10,7 48 A:2 A:3 = (Custos, Y¥)
2017 bano 10 mg ou sint. A: 2,92+0,41 B: 25 A: B: 0 B: 3,04 A: 6062,4
VO 1 id B: 2,92+0,42 C: 20 400,71+40,80 C: 1 C:3 B: 6048,0
15 dias C: 2,90+0,43 D: 57,86 B: D: 1 D:3 C: 1936,6
D: 3,34+0,48 399,07+40,89
A,B,C vs D: C: (p=0,53) (p=0,39) A,Bvs C:
A,B,Cvs D p<0,001 399,21+43,78 p<0,05
p<0,001 AvsBvsC: D:
AvsBvsC p>0,05 441,50+48,29
p>0,05
A,B,C vs D:
p<0,001
Cao et al.’ - HBPM 2000 Hb <7 g/dL  A: 579,3+299,0 Pré-D3 A: 0 - A: 1 A: 3,59+0,85 -
2018 Ul SC 1 id ou<10g/dL B:540,9+329,6  A: 2,26+1,06 B: 0 B: 2 B: 3,49+0,84
até alta sint. B: 2,05+0,97
-Rivaroxa- (p=0,522) (p>0,05) (p>0,05) (p=0,515)
bano 10 mg (p>0,05)
VO 1 id
10 dias
George et -Enoxaparina - A: 672,2 A: 1,52+0,96 A: 5,17 - A: 0 = = =
al.® 40 mg SC 1 id B: 666,1 B: 1,77+1,04 B: 0 B: 0
2018 2 dias
-Aspirina 300 (p=0,93) A nao inferior (na) (na)
mg VO 1 id aB
6 sem.
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas
farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Iseki et - Fondapa- Hb <7 g/dL D3 A: 2,7 - A: 0 - - -
al."® rinux 1,5mg  ou<10g/dL A: 686+303 B: 0 B: 0
2018 ou2,5mgSC sint. B: 830+317
7 dias (p=0,47) (na)
(p=0,0049)
D1: p=0,034
D7: p=0,024
Li et al.” -Rivaroxa- Hb <8 g/dL  Mediana, IIQ D1-D5 A: 0 Mediana, 1IQ A: 0 - - -
2018 bano 10 mg ou Htc A: 428,0, A>B: p=0,106 B: 0 A: 250, B: 1
VO 1 id <20% ou 356,6-575,9 15-325
2 sem. sint. B: 481,9, (na) B: 195, 107,5- (p>0,05)
408,0-522,6 305,0
(p=0,331) (p=0,163)
Liu et al.?* - - Pré-D1 A: 32,00 A: A: 12 - D2 -
2018 A,B,C: p<0,05 B: 29,33 372,03+85,41 B: 11 A: 6,96+1,32
C: 51,35 B: C: 15 B: 6,99+1,25
D1-D7 366,95+89,76 C: 7,07+1,49
A,B,C: p<0,05 Cvs A,B: C: (p>0,05) D7
p<0,05 419,47+114,45 A: 3,37+0,85
D7 A vs B: B: 3,28+0,98
A,B vs C: p>0,05 Cvs A,B: C: 4,49+1,15
p<0,05 p<0,05 D14
A vs B: p>0,05 A vs B: p>0,05 A: 2,23+0,45
B: 2,25+0,47
C: 2,64+0,59
Pré-D2,D7
A,B,C: p>0,05
D7-D14
ABvs C:
p<0,05
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas
farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Subramany- - Aspirina 325 Hb<8g/dL  Mediana, IIQ Pré-D5 A: 0 - A: 1 - - -
ametal.*® mgV0O1id ouHb 8-10  A: 565, 348-797 A: 1,66+0,98 B: 0 B: 0
2018 6 sem. g/dL sint. B: 571, 352-690  B: 1,65+0,90
(na) (p>0,05)
(p=0,45) (p=0,97)
Wang et - HBPM SC Hb <7 g/dL  A: Pré-menor A: 2 - A: 0 A: 3,78+0,79 - -
al.' 2000 Ul 8 h assint. ou 1016,97+331,89  A: 3,31x1,12 B: 0 B: 0 B: 3,9+0,86
2018 pos-op e 4000 Hb 7-10 B: B: 2,75+1,02 C:0 C:0 C: 4,18+0,77
ul1id g/dL sint. 832,28+314,49 C: 2,22:0,91 D: 0 D: 0 D: 4,02+0,96
- Rivaroxa- C: D: 2,04+0,95
bano VO 10 661,02+262,38 (p=0,389) (na) (p=0,120)
mg 1 id D: (p<0,001)
10 dias 597,69+219,56
A,B vs C,D:
(p<0,001) p<0,05
A vs B:
A,Bvs C,D p=0,032
(p<0,05) CvsD:
A vs B: p<0,05 p=0,813
C vs D: p>0,05
Wang et - HBPM 2000 Hb <7 g/dL  1:788,8+349,1 Pré-72h 1: 4,1 - 1: 1 - D1 -
al.” UlsC8h assint. ou 2: 872,4+393,1 1: 2,2+0,9 2:5,8 2:0 1: 4,5+1,5
2018 pos-op Hb 7-10 2: 2,441 .1 2:4,2+42,3
- HBPM 4000 g/dL sint. (p=0,21) (p>0,05) (p>0,05) D3
Ul SC1id ou anemia (p=0,66) 1: 2,6+1,5
até alta relacionada 2: 2,4+1,4
-Rivaroxa- com 3m
bano 10 mg disfuncao 1: 1,3+1,2
VO 1 id organica 2: 1,4+1,1
10 dias
Pré-D1-D3-
3m
1vs2
p>0,05
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Estudo e Tromboprofi- Trigger Perda de san- Queda de Hb,© Transfu- Drenagem, Eventos Tempo de Intensidade Custos/
Ano laxia para trans-  gue total,® g/dL+DP soes, % mL+DP TEd internamen- de dor Poupancas
farmacoloégi-  fusao? mL+DP (p-value) (p-value) (p-value) (p-value) to, dias+DP (EVAD)
ca (p-value) (p-value)
Wei et al.? - HBPM (ex- Hb <8 g/dL  A: Pré-menor (Transfu- A: A: 0 - 12h -
2018 ceto se ja ou Hb 8-10 254,38+52,544 A: 2,84+0,68 sées por 125,31+35,649 B: 0 A: 5,410,875
tomassem g/dL sint. B: B: 2,66+0,60 doente) B: B: 6,69+0,998
outro farma- ou anemia 210,00+41,426 A: 1,28 110,00+30,900 (na) 24h
co antes da relacionada (p=0,261) B: 0,63 A: 3,88:0,976
cirurgia) com (p=0,143) (p=0,071) B: 5,50+0,842
disfuncao (p=0,016) 48h
organica A: 2,75+0,568
B: 2,97+0,647
A vs B:
12h: p<0,001
24h: p=0,008
48h: p=0,157

p<0.05: significancia estatistica
AAS: Acido acetilsalicilico
assint.: assintomatico
D(1/2/3): 1°/2°/3° dia pos-operatorio
DCI: doenca cardiaca isquémica

HBPM: heparina de baixo peso molecular
na: nao aplicavel
SC: subcutaneo
sint.: sintomatico
2 Trigger para transfusdo: sintomatico (taquicardia, taquipneia, hipotensao, dispneia, dor toracica, diminuicao da tolerancia ao exercicio, palpitacdes, pré-sincope, sincope)

b Perda de sangue calculada pela formula de Gross e Nadler et al.: EBL = PBV * %.

¢ Queda de Hb: diferenca entre o valor de Hb pré-operatdrio e um valor medido no pos-operatorio (menor: menor valor medido)
4 Complicagdes TE: TVP e/ou EP
€ Comorbilidades: patologia arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca, eventos cerebrovasculares
f Houve alteracdo dos critérios para transfusao durante o periodo de estudo (Hb 8-10 g/dL alterou para Hb <7 g/dL assintomatico)
8 - Risco standard EP e hemorragia: Aspirina 100 mg, 1 id, 5 semanas

- Risco elevado EP e risco standard hemorragia: Rivaroxabano 10 mg, 1 id, 10 dias + Aspirina 100 mg, 1 id, 25 dias

- Risco standard EP e risco elevado hemorragia: compressao pneumatica intermitente apenas

- Risco elevado EP e hemorragia: Aspirina 100 mg, 1 id, 5 semanas

h Perda de sangue estimada, Good et al.: EBL = 1000 x ”Z l’)":S : Hb loss = PBL  (Hbi — Hbe) * 0.001 + Hbt
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Perda de sangue total

Verificou-se, de forma estatisticamente significativa, menor perda de sangue com o
uso de ATX em relacdo ao controlo,>'>'¢ independentemente da via, dosagem e nimero de
doses de ATX administradas. O estudo de Lacko et al.* apenas mostrou diferenca significativa
com administracdo de ATX endovenoso (EV) (p<0,05), mas nao com intra-articular (lA)
(p>0,05).

No estudo conduzido por Prakash et al.> verificou-se menor perda de sangue nos do-
entes aos quais foi administrado ATX EV (10 mg/kg 20 minutos antes da insuflacao do garrote
+ 10 mg/kg durante a cirurgia + 10 mg/kg 3 horas apos o fim da cirurgia) em relacao aos do-
entes que receberam ATX IA (3 g) (1131 mL vs 1280 mL, respetivamente) (p=0,01). No mesmo
estudo, os autores verificaram que o ATX |IA administrado de forma retrégrada através do
dreno permitiu uma menor perda de sangue em comparacao com a administracao diretamen-
te na articulacdo (1182 mL vs 1280 mL) (p=0,03). Contudo, Lee et al.'" observaram uma dimi-
nuicdo da perda hematica nos doentes em que o ATX foi administrado via IA (633+205 mL) em
comparacao com os doentes em que apenas foi utilizada a via EV (10 mg/kg EV 30 minutos
antes da libertacao do garrote + 10 mg/kg EV 3 horas apos a cirurgia) (764+217 mL) (p<0,001).
Nos restantes estudos, nao se encontraram diferencas estatisticamente significativas no que
diz respeito a perda de sangue, quando comparada a via de administracdo IA com a via EV nos
seus diferentes esquemas.

Em relacdo ao uso de duas vias para administracdo de ATX, Lee et al.'" também veri-
ficaram uma diminuicao da perda de sangue nos doentes de ambos os grupos em que o ATX foi
administrado via IA+EV (6424242 mL com 1 g IA + esquema EV e 5644242 mL com 2 g IA + es-
quema EV) em compara¢ao com os doentes em que apenas foi utilizada a via EV (764217 mL)
(p<0,001). No entanto, ndao encontraram diferenca na utilizacdo do ATX IA+EV em relacao a
via IA (p>0,05).

Nielsen et al.'” verificaram, no 2° dia pos-operatorio, menor perda de sangue com
administracao de ATX EV+IA (1 g EV aquando da inducdo anestésica + 3 g IA apds o encerra-
mento da capsula articular) (644+382 mL) em relacdo a administracdo de apenas ATX EV (1 g
EV antes do inicio cirurgia) (1017519 mL) (p<0,05). Igualmente, Iseki et al.'® apresentaram
resultados semelhantes, com menor perda de sangue no grupo que recebeu uma associacao
de ATX EV+IA (1 g EV antes da incisdo cirlrgica + 1g |A apo6s o encerramento da capsula articu-
lar + 1 g EV 6 horas apods dose inicial) em comparacdo com o grupo que so recebeu ATX por via
EV (1 g EV antes da incisao cirtrgica + 1 g EV 6 horas apos a dose inicial) (686+303 mL vs
830+317 mL, p=0,0049).

No estudo de Cankaya et al.® fez-se a comparacdo entre a administracao de ATX IA
com a associacao das vias IA e oral (VO) e observou-se uma perda de sangue significativamen-
te menor nos doentes com ATX IA+VO (25 mg/kg VO - maximo 2 g - 2 horas do pré-operatoério
+1,5 g IA) (628+156 mL) em relacao aos doentes com ATX IA (1,5 g) (731£180 mL) (p=0,003).
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Quando se fez comparacao entre as vias IA e VO, Wang et al.'® nao verificaram dife-
renca significativa na perda de sangue (p=0,21).

Cao et al.’ nao encontraram diferenca significativa na perda de sangue quando com-
parada a administracao de ATX via EV com ATX EV associado a VO.

Relativamente a dose a administrar e momento de administracdo, os resultados obti-
dos diferem entre si. Xie et al.?’ mostraram uma diminuicao estatisticamente significativa da
perda de sangue com o aumento do niumero de doses de ATX administradas. Os doentes que
apenas receberam 20 mg/kg de ATX EV antes da incisao e 1 g de ATX IA sofreram maior perda
de sangue (967,2+380 mL) do que os doentes com uma dose adicional as 3 horas do pos-
operatorio (803,7+321,8 mL) e novamente as 6 horas do pos-operatério (677,6+326,0 mL)
(p<0,001). O estudo desenvolvido por Lei et al.?' apresentou resultados semelhantes (p<0,05).

Apenas Wang et al.' compararam a administracao de multiplas doses de ATX VO asso-
ciado a ATX IA. Verificou-se uma menor perda de sangue nos grupos com doses adicionais de 1
g de ATX VO as 9 horas do pos-operatorio (661,02+262,38 mL) e as 15 horas (597,69+219,56
mL), em comparacdo com o grupo com apenas 1 dose adicional de 1 g de ATX as 3 horas do
pos-operatorio (832,28+314,49 mL) e ao grupo sem dose adicional (1016,97+331,89 mL)
(p<0.05). Demonstrou-se igualmente menor perda de sangue no grupo com apenas uma dose
adicional comparativamente ao grupo sem dose adicional (p<0,05).

Dos estudos com pacientes de risco TE aumentado, apenas Delanois et al.?? avaliaram
a perda de sangue, nao encontrando diferenca significativa entre o grupo de pacientes com
risco (2 g de ATX IA) (289 mL) e o grupo de pacientes sem risco TE aumentado (268 mL)
(p=0,503).

Queda da hemoglobina

Verificou-se uma menor queda do valor de Hb nos grupos em que foi administrado ATX
em comparacao com o controlo,3%'32324 independentemente da via, dosagem e nimero de
doses de ATX administradas. Apenas no estudo de Akgul et al.' nao se evidenciou diferenca
estatisticamente significativa na queda de Hb entre os grupos (p>0,05).

Comparando as vias de administracao de ATX EV e IA, no estudo conduzido por Pra-
kash et al.’, verificou-se, ao 1° dia pos-operatorio, uma menor queda do valor de Hb no grupo
que recebeu ATX EV (10 mg/kg EV 20 minutos antes da aplicacao do garrote + 10 mg/kg EV
intraoperatorio + 10 mg/kg EV as 3 horas do poés-operatorio) (1,6 g/dL) em relacdao ao grupo
com administracao de ATX IA (3 g) (2,1 g/dL) (p<0,05). De forma contraria, no estudo de Lee
et al." observou-se uma maior queda do valor de Hb ao 5° dia pds-operatorio no grupo via EV
(10 mg/kg EV 30 minutos antes da libertacao do garrote + 10 mg/kg EV 3 horas ap6s a cirur-
gia) (2,9+0,9 g/dL) em comparacao com os grupos via IA (2 g), via IA (1 g) + esquema EV, e via
IA (2 g) + esquema EV - 2,4+0,8 g/dL; 2,3+0,8 g/dL; 2,0+0,8 g/dL, respetivamente (p<0,001).

No estudo de Nielsen et al."” obtiveram-se resultados semelhantes, com uma queda de

Hb até ao 2° dia pds-operatorio significativamente menor nos doentes que receberam ATX por
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via EV+IA (1 g EV na inducdo anestésica + 3 g IA apos o encerramento da capsula articular)
(1,7 g/dL) em relacao aos doentes que receberam apenas ATX EV (1 g EV antes do inicio ci-
rurgia) (2,6 g/dL) (p<0,01).

Em relacéo as vias IA e VO, verificou-se uma queda do valor de Hb significativamente
inferior nos doentes com ATX IA+VO (1,5 g IA + 25 mg/kg VO - maximo 2 g - 2 horas do pré-
operatorio) (2,5 g/dL) em relacao aos doentes com ATX IA (1,5 g) (3,2 g/dL) (p<0,05).%2 Wang
et al." nao verificaram diferenca significativa na queda de Hb (p=0,66), quando feita compa-
racao entre as vias IA e VO.

Cao et al.’ nao encontraram diferenca significativa na queda de Hb quando compara-
da a administracao de ATX via EV com EV associado a VO (p>0,05).

Xie et al.?® mostraram uma queda de Hb significativamente menor (2,09+0,93 g/dL)
com o maior nimero de doses de ATX administradas (20mg/kg de ATX EV antes da incisao + 1¢g
de ATX IA + 10mg/kg de ATX EV as 3 horas + 10mg/kg de ATX EV as 6 horas) (p<0,05). O estu-
do desenvolvido por Lei et al.2' apresentou resultados semelhantes (p<0,05), sendo que nos
grupos com administracdo de ATX EV as 9 e as 12 horas do pds-operatério nao se encontram
diferencas estatisticamente significativas (p=0,898).

No estudo de Lee et al."", a maior dose de ATX administrado por duas vias (2 g IA +
esquema EV) levou a menor queda do valor de Hb (2,0+0,8 g/dL) quando comparada com a
administracdo de uma dose inferior por duas vias (1 g IA + esquema EV) (2,3+0.8 g/dL) ou
apenas uma via (2 g de ATX IA) (2,4+0.8 g/dL) (p=0,003).

Apenas no estudo de Wang et al." se comparou a administracdo de multiplas doses de
ATX VO associado a ATX IA. Verificou-se um aumento significativo da queda de Hb nos doentes
com 2 g de ATX VO nas 2 horas do pré-operatorio e 1,5 g de ATX IA (3,31+1,12 g/dL), em rela-
cdo aos doentes com apenas uma dose adicional de 1 g de ATX VO as 3 horas do pos-
operatorio (2,75+1,02 g/dL) (p<0,032), e destes dois grupos em comparacdo com 0s grupos
com uma dose adicional de 1g de ATX VO as 9 horas do poés-operatorio (2,22+0,91 g/dL) e as
15 horas do pos-operatorio (2,04+0,95 g/dL) (p<0,05). Os dois Gltimos grupos referidos nao
apresentaram diferenca significativa no valor da queda de Hb (p=0,813).

Em relacdo aos estudos com pacientes de risco TE aumentado, Spanyer et al.'? nao
obtiveram diferenca significativa do valor de queda de Hb entre o grupo de pacientes de risco
aumentado (3,68+1,07 g/dL) e o grupo de pacientes de risco normal (3,42+1,07 g/dL)
(p=0,214).

No estudo de Jansen et al.’® mostrou-se que o grupo com dose de ATX <10 mg/kg so-

freu maior queda de Hb do que os grupos com doses >10-25 mg/kg e >25-50 mg/kg (p<0.05).

Drenagem

Verificou-se uma drenagem de sangue significativamente menor no grupo de doentes
em que foi administrado ATX em comparacao com os grupos de controlo, 3313152324 indepen-

dentemente da via, dosagem e nimero de doses administradas.
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0 estudo conduzido por Cankaya et al.? foi o Unico com resultado significativo, tendo-
se verificado menor drenagem nos doentes com administracao de ATX IA+VO (25 mg/kg VO -
maximo 2 g - 2 horas pré-operatorias + 1,5 g IA) (8138 mL) em relacao aos doentes com ATX
IA (1,5 g) (128462 mL) (p=0,0001). O dreno esteve colocado durante as primeiras 24 horas
apos a cirurgia. Os restantes estudos em que se realizou a comparagao de diferentes vias de
administracdo do ATX nado apresentaram resultados estatisticamente significativos quanto a

drenagem.

Transfusdes sanguineas

Verificou-se uma diminuicdo estatisticamente significativa da percentagem de trans-
fusdes realizadas no periodo pos-operatério nos grupos em que foi administrado ATX em rela-
cdo aos grupos de controlo,?>1%>23-2¢ independentemente da via, dosagem e nimero de doses
de ATX administradas.

Em 2 estudos verificou-se, de forma significativa, uma menor percentagem de trans-
fusGes nos grupos da via IA (4,8%; 0,63%) (3 g; 1 ¢ 5 minutos antes da libertacao do garrote,
respetivamente) em comparacao com os grupos com administracao de ATX por via EV (5,1%;
1,28%) (20 mg/kg EV 15 minutos antes da aplicacdo do garrote; 10 mg/kg EV 10 minutos apos
a colocacao do garrote solto, respetivamente) (p=0,038 e p=0,016).2'* Ja no estudo de Pitta
et al.® obtiveram-se taxas significativamente menores nos casos em que a via de administra-
cado foi EV (1 g antes da incisao + 1 g apods a libertacao do garrote) (1%) em relacdo com IA (3
g) (12,4%) (p<0,0001).

No estudo realizado por Cankaya et al.? obteve-se no grupo IA+VO (25 mg/kg VO - ma-
ximo 2 g - 2 horas do pré-operatoério + 1,5 g IA) (0%) uma taxa de transfusdes inferior ao grupo
IA (1,5 g) (6%) com significancia estatistica (p=0,03).

Li et al.? utilizaram um grupo com 2 doses de ATX EV (1 g EV 15 minutos antes da
aplicacdo do garrote + 1 g EV ao encerramento da ferida cirurgica) e um com 4 doses adicio-
nais (+ 1 g EV 2x/dia nos dias 1 e 2 do pos-operatorio), tendo ambos os grupos obtido 0% de
transfusdes de sangue.

No estudo de Xie et al.?%, formou-se um grupo com 20 mg/kg de ATX EV antes da inci-
sdo e 1 g de ATX IA, um com uma dose adicional de 10 mg/kg de ATX EV as 3 horas do pos-
operatorio e outro com mais uma dose adicional de 10 mg/kg de ATX EV as 6 horas. Nenhum
dos grupos necessitou de transfusdo sanguinea (0%). O estudo desenvolvido por Lei et al.”!
apresentou também 0% de transfusdes de sangue, independentemente da administracao de
doses adicionais de ATX EV de 10 mg/kg as 9 e as 12 horas do pds-operatorio.

Nos estudos em que se incluiram doentes com fatores de risco TE'%'222 njo se obtive-
ram diferencas significativas nas taxas de transfusao entre os respetivos grupos, independen-

temente do esquema de administracao do ATX.
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Complicagées tromboembdlicas

Trés estudos'®'222 incluiram doentes com risco TE aumentado. No estudo de Delanois
et al.”2 e no estudo de Spanyer et al.'? administrou-se ATX por via IA. Ja no estudo de Jansen
et al.’® administrou-se ATX por via EV e/ou VO e/ou IA. Nao se verificou aumento estatistica-
mente significativo das complicacbes TE nos doentes de risco aumentado. %2

Nao se verificou igualmente aumento significativo do nimero de eventos TE nos res-
petivos periodos de seguimento nos grupos com ATX em comparacao com os grupos de contro-
lo,%6:13,15,16.24.26 jndependentemente da via, dosagem e nimero de doses de ATX administra-

das.

Tempo de internamento

Quatro estudos mostraram diminuicao significativa dos dias de internamento quando
administrado ATX em comparacdo com grupos de controlo,®'3232% enquanto que 3 estudos nao
verificaram diferenca significativa.316:2¢

No estudo de Pitta et al.®, o grupo com ATX EV (1 g EV antes da incisdo + 1 g EV ap0s
a libertacao do garrote) apresentou menor tempo de internamento do que o grupo com ATX IA
(3 g) (4,0x1,1 dias vs 4,3+1,3 dias, p=0,0014). Nos restantes estudos, nao se encontraram
diferencas estatisticamente significativas no que diz respeito ao tempo de internamento
comparando a via de administracao IA com a via EV e com a associacao IA+EV, nos seus dife-
rentes esquemas.

Em relacdo a administracdo de ATX EV, nao houve diferencas significativas no tempo
de internamento quando comparada com a associacao de vias EV+IA (p=0,80)"" e com a asso-
ciacao EV+VO (p=0,515).°

No que diz respeito a administracdo de doses multiplas de ATX, o maior nimero de
doses permitiu a diminuicao do tempo de internamento. No estudo de Lei et al.?' os doentes
que receberam 20 mg/kg de ATX EV antes da incisdao e 10 mg/kg de ATX EV as 3 e as 6 horas
do pos-operatorio mantiveram-se internados durante 4,6+1,4 dias. Com uma dose adicional de
10 mg/kg de ATX EV as 9 horas, estiveram internados 4,1+0,9 dias, e com nova dose as 12
horas do pos-operatorio estiveram 3,6+0,8 dias (p<0,001). O estudo de Xie et al.?° apresentou
dados concordantes, mostrando-se uma diminuicao estatisticamente significativa do tempo de
internamento entre os doentes que receberam 20 mg/kg de ATX EV antes da incisao, 1 g de
ATX IA e 10 mg/kg de ATX EV as 3 horas e as 6 horas do pos-operatorio (4,5+1,4 dias), em
relacao aos doentes que nao receberam a ultima dose (5,4+1,2 dias), ou as duas Ultimas doses
(5,8+1,6 dias) (p<0,05).

Wang et al.' compararam a administracdo de multiplas doses de ATX VO associado a
ATX IA e ndo se observou diferenca significativa no tempo de internamento entre os grupos de
estudo (p=0,120).
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Intensidade da dor

A intensidade de dor ao 7° e ao 14° dias do pds-operatorio foi inferior nos doentes que
receberam ATX em comparacao com grupo de controlo (10 mg/kg e 15 mg/kg EV) (p<0,05).%*

Verificou-se que apenas o estudo de Wei et al.? apresentou uma reducéo estatistica-
mente significativa do nivel de dor na EVAD, as 12 horas e as 24 horas, nos doentes em que o
ATX foi administrado via EV (10 mg/kg EV 10 minutos apds a colocacdo do garrote solto) em
comparacao com os doentes em que a via de administracao escolhida foi IA (1 g 5 minutos
antes da libertacdo do garrote). As 48 horas, nao houve diferenca estatisticamente significa-
tiva no nivel de dor entre o grupo EV (2,75+0,568) e o grupo IA (2,97+0,647) (p=0,157).

Quando realizada comparacao entre as vias de administracao de ATX IA e VO, Wang et
al." nao verificaram diferenca significativa no nivel de dor (p>0,05).

Quanto a administracao de doses multiplas de ATX EV associadas a ATX IA, apenas Xie
et al.?’ apresentaram dados referentes ao nivel de dor. Neste estudo, observou-se uma dimi-
nuicao estatisticamente significativa dos niveis de dor entre os doentes que receberam 20
mg/kg de ATX EV antes da incisao, 1 g de ATX IA e 10 mg/kg de ATX EV as 3 horas e as 6 horas
do pds-operatorio em relacao aos doentes que nao receberam ATX no pds-operatdrio (1° dia
do pds-operatorio p=0,000; 2° dia p=0,006; 3° dia p=0,004).

Custos

Trés estudos®?*% comparam os custos entre o grupo que utilizou ATX e o grupo con-
trolo. Em todos se verificaram menores custos globais associados ao uso de ATX em relacao ao
grupo controlo. O estudo conduzido por Goyal et al.?’> mostrou uma poupanca de 631.36 AUS
(~ 394,08 €) por doente com o uso de ATX. Ja no estudo de Aydin et al.??, foi calculada uma
poupanca de 24,38 USS (~ 21,76 €) para o uso ATX IA (p<0.05). Pitta et al.® apresentaram uma
poupanca calculada em 106.669 USS (~ 95.248,68 €) no grupo IA e 150.587 USS (~ 134.464,68
€) no grupo EV, em relacdo ao grupo controlo. Yuan et al.? apresentaram um custo significati-
vamente mais baixo quando administrado ATX VO (1936.6 ¥ ~ 255,59 €) em relacao as vias EV
(6062.4 ¥ ~ 800,10 €) e |IA (6048.0 ¥ ~ 798,19 €) (p<0.05).
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Discussao

0 ATX tem sido utilizado para minimizar as perdas de sangue associadas a ATJ e, con-
sequentemente, reduzir as transfusoes sanguineas e o tempo de internamento. Uma das preo-
cupacoes que se mantém é o aumento de eventos tromboembolicos como efeito colateral. A
heterogeneidade na abordagem do tema pode explicar a grande variabilidade de dados apre-
sentados em cada estudo, possivelmente pela falta de consenso sobre a dose, via e tempo de
administracao do ATX na ATJ.

Os estudos que avaliaram grupos sujeitos a ATX em relacao a grupos de controlo®
6,13,15,16,23-26 mostraram que o uso de ATX produziu reducéo significativa da perda de sangue,
queda do valor de Hb, transfusdes sanguineas, tempo de internamento e dor. A melhoria des-
tes resultados nao foi acompanhada de aumento das complicacoes TE.

Nao existe consenso em relacao ao uso de garrote na ATJ. Apesar de se verificar me-
nor perda de sangue no intraoperatorio, este esta associado a maior perda de sangue apos a
sua libertacao, provocando aumento do edema, dor, fadiga muscular e atraso na reabilita-
c&0.7%13141% A administracdo de ATX complementada pelo uso de garrote, independentemen-
te da pressao e tempo de insuflacao utilizados, provocou maior perda de sangue e mais dor
em relacdo a administracao de ATX sem garrote.”'* Isto podera dever-se a anoxia tecidual e
vasodilatacao venosa, com consequente estimulacado da fibrindlise, como mecanismo protetor
contra eventos trombaéticos induzidos pelo garrote.27:"3

Em relacdo a comparacéo entre vias de administracao, em 7 estudos®416:22.2830 n30 se
obtiveram diferencas significativas entre a via EV e a via IA em qualquer uma das variaveis
avaliadas. A administracao de ATX por duas vias (EV+IA ou IA+VO) foi mais eficaz na reducao
da perda de sangue, queda de Hb e transfusdes sanguineas, quando comparada com apenas
uma via (EV ou V0).8"17.18 Utilizando multiplas doses de ATX EV+IA292" e |A+VO' verificou-se
que a medida que o nimero de doses de ATX aumenta, diminui a perda de sangue e a queda
de Hb, reduzindo-se também a dor pos-operatéria. Os diferentes valores encontrados para a
queda de Hb nos diferentes estudos podem ser justificados pelo facto de as medicoes serem
realizadas em tempos diferentes. Para além disso, alguns estudos®'"'415.20 gbtiveram perda
de sangue significativa, mas queda de Hb nao significativa com o uso de ATX, possivelmente
por hemoconcentracéao, devido a ressuscitacao de fluidos limitada.?'

A via EV permite a administracdo de uma dose de ATX imediatamente antes do inicio
da cirurgia, uma vez que o inicio de acdo ocorre entre 5 e 15 minutos apdés administracéo,
evitando perda de sangue na fase inicial do procedimento. Pela via EV, o ATX tem uma semi-
vida biologica de cerca de 2 horas?', mantendo-se ativo durante 7 a 8 horas no sangue e até
17 horas nos tecidos.'® Ja o processo de fibrindlise apresenta o seu pico 6 horas apos a cirur-
gia e mantém-se elevado durante mais de 18 horas."?° Assim, as doses pos-operatorias devem
ser administradas em intervalos de tempo adequados a semivida do ATX e que permitam co-

brir o tempo de duracado do processo fibrinolitico.
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A administracao IA de ATX apresenta atividade maxima ao fim de 30 minutos e permi-
te o contacto direto de elevadas concentracoes de farmaco no local de hemorragia, com mi-
nimizacao da absorcao sistémica e reducao dos efeitos adversos.3*10:19.22.23,28 A sya utilizacdo
tem sido considerada segura e custo-efetiva,'® pois é de facil administracao, permite utilizar
uma menor dose em comparacao com a via EV,3° e contribui para a reducao do edema, facili-
tando a recuperacao.®?3 Apresenta ainda um perfil seguro em doentes com historia de doen-
cas cardiovasculares e cerebrovasculares, eventos TE e insuficiéncia renal,*® que sdo contra-
indicacoes a utilizacado de ATX por via EV.'2%22 A administracéo IA retrograda através do dreno
foi superior a administracdo IA diretamente na cavidade articular, na reducdo da perda de
sangue, queda do valor de Hb e necessidades transfusionais.>

0 ATX administrado via oral atinge a concentracao sanguinea maxima ao fim de 2 ho-
ras e mantém-se acima do limiar terapéutico durante cerca de 6 horas, apresentando efeitos
semelhantes a via EV na minimizacdo da perda de sangue, sem aumento do risco
trombotico.>"

O risco de transfusao alogénica apos ATJ é de 4% a 46%° e as taxas de transfusao situ-
am--se entre 11% e 62%.'»28 As transfusdes apresentam complicacbes conhecidas, como imu-
nossupressao, transmissao de infecbes, reacdes imunoldgicas, hemolise e complicaces da
ferida cirurgica. Estes eventos contribuem para o aumento do tempo de internamento, admis-
sao em unidades de cuidados intensivos e, cumulativamente, para elevadas taxas de morbili-
dade e mortalidade.'4%11.1519,21,22,2526 Quando comparado ATX EV e IA, um estudo® mostrou
que o grupo IA necessitou de mais transfusdes, enquanto que dois estudos®'? obtiveram maior
taxa de transfusdes quando administrado ATX por via EV. O facto de o valor de hemoglobina
para o qual esta indicada a transfusdo diferir entre os estudos pode ter contribuido para as
diferencas encontradas nas transfusoes sanguineas.

Os estudos incluidos nesta revisao sistematica foram realizados com diferentes doses,
vias e tempos de administracao de ATX. Além disso, os farmacos e esquemas utilizados na
tromboprofilaxia forma também variados. Apesar disso, ndo houve aumento significativo da
incidéncia de TVP ou EP em nenhum estudo. Da mesma forma, os estudos que incluiram paci-
entes com risco tromboembolico aumentado'®'>?2 nao obtiveram complicacées TE significati-
vas. O estudo de Jansen et al.'® comparando trés grupos com diferentes doses de ATX EV e/ou
IA e/ou VO, mostrou ser seguro administrar uma dose de ATX >25-50 mg/kg a pacientes com
historia de evento tromboembodlico ha mais de 12 meses, resultando numa menor queda do
valor de Hb, sem diferenca significativa na taxa de transfusdes sanguineas e complicacdes TE,
em relacdo a administracao de doses mais baixas de ATX (>10-25 mg/kg e <10 mg/kg).

Com a diminuicao da perda de sangue associada ao uso de ATX e consequente diminu-
icdo das transfusdes sanguineas e complicacdes associadas, é possivel acelerar a reabilitacao
dos doentes e reduzir os tempos de internamento.

Quanto a dor pds-operatoria, verificou-se que os doentes que recebem ATX, além de
menor dor pds-operatoria, apresentam uma melhoria da dor mais rapida ao longo dos dias de

internamento em relacao ao controlo. Verificou-se, ainda, maior intensidade de dor nos doen-
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tes com ATX IA em relacao a EV, devido ao aumento da pressao no joelho resultante da admi-
nistracao topica do ATX.2

0 uso de ATX também possibilitou uma reducao dos custos associados a ATJ, devido a
diminuicdo das transfusdes, de complicacées hemorragicas e do tempo de internamento. A via
oral parece ser a que permite maior poupanca quando comparada com as vias EV e IA.3

Existem limitacOes associadas a esta revisdo sistematica. A primeira é o facto de nao
ter sido realizada analise de vieses dos estudos incluidos. Por outro lado, existe uma grande
heterogeneidade nos esquemas de administracao de ATX, assim como diferencas na técnica
cirurgica, no protocolo de transfusdo e no esquema de tromboprofilaxia. Por Ultimo, a exclu-
sao dos doentes de risco na maioria dos estudos, nomeadamente doentes com antecedentes
de patologia cardiovascular, cerebrovascular e tromboembolica, ndo deixa totalmente escla-

recida a seguranca do ATX nestas populacoes.
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Conclusao

O acido tranexamico é um agente antifibrinolitico frequentemente utilizado na ATJ
que tem contribuido para a reducao da perda de sangue e, consequentemente, das complica-
cOes pos-operatorias associadas. No entanto, ainda ndo existe consenso sobre o esquema a
administrar.

Esta revisdo sistematica indicou que a utilizacao de ATX permite a reducao da perda
de sangue, da queda de hemoglobina, drenagem, transfusbes sanguineas, tempo de interna-
mento e dor, sem qualquer aumento associado das complicacdes tromboembdlicas, quando
comparado com grupos de controlo.

0 melhor esquema de administracdo de ATX parece ser através de duas vias (EV+IA ou
IA+VO), com uma dose pré-operatodria e doses pos-operatorias, respeitando a semivida do ATX
e a duracao do processo de fibrindlise.

O uso de ATX permitiu reduzir os custos associados a ATJ, sendo que o ATX oral per-
mitiu maior poupanca do que o ATX EV e IA. No entanto, sdo necessarios estudos que avaliem
mais detalhadamente os custos associados ao uso de ATX. Da mesma forma, existe ainda pou-
ca informacéo cientifica sobre o uso de ATX em doentes com risco tromboembdlico aumenta-

do, pelo que é de encorajar a realizacao de estudos com esta populacao.
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