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Resumo

Enquadramento: O &cido tranexamico (TXA) € um agente anti-fibrinolitico normalmente
utilizado para reduzir a perda de sangue e da necessidade de recorrer a transfusdes na
artroplastia total primaria da anca e do joelho, contribuindo para um menor tempo de
internamento e recuperacdo mais célere.

Objetivos: Evidenciar a eficacia do protocolo de administracdo profilatica do &cido
tranexamico em pessoas submetidas a artroplastia total primaria do joelho e anca.

Métodos: Revisdo sistematica da literatura realizada através da metodologia PRISMA, tendo
por base os critérios PICO. A busca foi realizada nos bancos de dados PubMed e Web of
Science, usando uma expressao de busca baseada nos seguintes termos MeSH: arthroplasty”
AND ((Arthroplasty, Replacement, Hip) OR ((Arthroplasty, Replacement, Knee)) AND
"tranexamic acid" AND "hemostatics" OR Hemostatics” (287 artigos). Apods leitura, analise e
aplicacao dos critérios de inclusdo estabelecidos resultaram 4 artigos que foram integrados
neste estudo. Aplicadas as orientac6es da JBI a metodologia PRISMA tendo em conta os
critérios PICO.

Resultados: As evidéncias dos estudos revelam que o TXA possui um antifibrinolitico no
campo cirargico devido & acumulagdo no espago extracelular. Todavia, ndo tem efeito
sistémico de acéo e, por conseguinte, ndo impedira a formacéo de coagulos noutras zonas.
O TXA néo foi associado a um risco acrescido de trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. A utilizagdo profilatica do TXA é igualmente eficaz na reducéo de hemorragias na
ATA e na ATJ. Ambas as cirurgias tiveram um efeito semelhante na fibrindlise. O TXA,
administrado na mesma dose, consegue uma redugao comparavel na hemorragia em doentes
submetidos a ARA e ATJ. As alteracdes nos parametros de fibrindlise sdo semelhantes em
ambas as cirurgias e isto pode explicar porque € que a mesma dose de TXA leva a uma

reducdo semelhante na hemorragia.

Conclusdo: Os resultados obtidos sugerem que as grandes cirurgias ortopédicas estimulam
o sistema de fibrindlise e que o TXA pode neutralizar parcialmente este efeito, tanto local
como sistemicamente.

Palavras-chave: Artoplastia primaria total da anca; Artoplastia primaria total do joelho; &cido
tranexamico.






Abstract

Background: Tranexamic acid (TXA) is an anti-fibrinolytic agent commonly used to reduce
blood loss and the need for transfusions in primary total hip and knee arthroplasty, contributing
to a shorter hospital stay and faster recovery.

Objectives: To demonstrate the efficacy of a prophylactic tranexamic acid administration
protocol in people undergoing primary total knee and hip arthroplasty.

Methods: Systematic literature review using the PRISMA methodology, based on the PICO
criteria. The search was performed in PubMed and Web of Science databases using a search
expression based on the following MeSH terms: arthroplasty” AND ((Arthroplasty,
Replacement, Hip) OR ((Arthroplasty, Replacement, Knee)) AND "tranexamic acid" AND
"hemostatics” OR Hemostatics" (287 articles). After reading, analysis and application of the
established inclusion criteria, 4 articles resulted that were integrated in this study. Applied the
JBI guidelines to the PRISMA methodology taking into account the PICO criteria.

Results: Evidence from the studies reveals that TXA has an antifibrinolytic effectin the surgical
field due to accumulation in the extracellular space. However, it has no systemic effect of action
and therefore will not prevent clot formation in other areas. TXA has not been associated with
an increased risk of deep vein thrombosis or pulmonary embolism. The prophylactic use of
TXA is equally effective in reducing bleeding in ATA and TKA. Both surgeries had a similar
effect on fibrinolysis. TXA, given at the same dose, achieves a comparable reduction in
bleeding in patients undergoing both ATA and TKA. The changes in fibrinolysis parameters
are similar in both surgeries and this may explain why the same dose of TXA leads to a similar
reduction in bleeding.

Conclusion: The results obtained suggest that major orthopedic surgeries stimulate the
fibrinolysis system and that TXA can partially counteract this effect, both locally and
systemically.

Keywords: Primary total hip arthroplasty; Primary total knee arthroplasty; tranexamic acid.






Sumario

1] 10 o 11 o= T SR 15
1. ENQUAdramento tEOFCO ........ccuiiiieiee ettt e e e e e e e e e e e e et ra e e e e e e e e e e e anrrees 19
1.1. Artroplastia total da @NCaA.........cceeeeiiiiiiiiiiiee e 19
1.2. Artroplastia total dO JORINO ......ccoiiiiiiiieee e 21
1.3. Acido Tranexamico: desCriGA0 € EfICACIA...........cceieveveveeeeeeieeeeeeteeee e, 27
P2\ =1 (o o [0 OO T TSRO PP PPRPI 33
2.1. Questao de investigagdo e estratégia de PESQUISA .........cuvreerrrireeeiiireeeeiiieeeessieeeeens 33
2.2. SElECAOD dOS ESTUUODS ......eieiiiiiiiie ettt e et e e s e e e e e e e e annreeaean 34
2.3. Localizac8o € SeleGa0 A0S EStUAOS. ......ccei i ee ettt e e e eeeeeeeee e 35
2.4. Avaliacao da qualidade metodol6gica dos estudos.........cccceeeeeeiiiiiiiiiieieee e 36
G T L= 2] 1 =T [0 1= PSP USPRSRR 39
3.1. DISCUSSA0 A0S rESUIATOS ........eeieiiiiiiie ittt e e 43
(O0] (03 U 7= o PP PP PRI 46
Referéncias bibliografiCas .........c..uviiiiiii e 49

AN 10 =T 54






Lista de tabelas, quadros e figuras

Tabela 1. Critérios de inclusdo para a selecao dos estudosS.........cceeeeevivviiiieieeeeeeeeiccinnnn, 35
Tabela 2. Grelha para avaliacao critica de um ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e

(o0 0170 ] F=To [0 PO PRPOTPSPTPI 37
Tabela 3. Apresentacao dos resultados dos eStUdOS...........cccvvivieiiee s 41
Quadro 1. Termos de Pesquisa pela PUDMEd®.............ccoveiiiiiiiiiiiiiiiceeee e 36
Quadro 2. Termos de Pesquisa pela Web of SCIence®...........cccccoviiiiiiiiiiiic i 36

Figura 1. Diagrama de fluXo PRISMA ... 40






15

Introducao

A perda de sangue perioperatéria € uma preocupacao significativa no cado das
pessoas submetidas a artroplastia total das articulagdes. Um conjunto crescente de
evidéncias cientificas demonstrou que o &cido tranexamico (TXA) é eficaz na reducao da
perda de sangue perioperatdria e dos requisitos transfusionais tanto na artroplastia primaria

como na artroplastia de revisdo da anca e do joelho (Estcourt et al., 2016).

O TXA, também denominado de trans-acido 4-amino-metil-ciclohexano carboxilico, &
um farmaco sintético que limita a perda de sangue através da inibicdo da fibrindlise e da
degradacdo do codgulo. Quer a administragdo topica, quer intravenosa de TXA, numa
variedade de regimes de dosagem, provou ser eficaz (Melvin et al., 2015). Todavia, ainda em
conformidade com 0s mesmos autores, e necessaria mais investigagdo para determinar a
dose ideal e os regimes de dosagem. Nao obstante, existem evidéncias cientificas para
recomendar uma dose intravenosa inicial antes de se iniciar o procedimento, com pelo menos
uma dose intravenosa adicional administrada no pdés-operatério (Fillingham et al., 2018).
Adicionalmente, as doses topicas de TXA >2g parecem ser mais eficazes do que as doses
mais baixas. Poucas reacfes adversas foram relatadas em pessoas submetidas a Artoplastia
Total da Anca (ATA) e a Artoplastia Total do Joelho (ATJ), sem nenhum estudo até a data ter
demonstrado um aumento do risco de eventos tromboembdlicos venosos sintomaticos nesta
populacdo de pessoas (Drain et al., 2020). A otimizagédo da hemostasia com anti-fibrinoliticos
esta a tornar-se uma pratica cirdrgica comum. Grandes estudos clinicos demonstraram a
eficacia e seguranca do ATX na populacéo traumatizada para reduzir a perda de sangue e

transfusdes (Amaral, 2020).

A artroplastia total do joelho e da anca estdo associadas a uma perda substancial de
sangue que varia de 800 a 1500 mL. A superficie 6ssea exposta por corte e libertagdo de
tecido mole para corrigir a deformidade do joelho e/ou anca é o principal fator que contribui
para a perda de sangue pés-operatéria (Li et al., 2021). O aumento da perda de sangue pés-
operatdrio em torno do joelho esta associado a um aumento da dor, hematoma, diminuicédo
da amplitude de movimento do joelho, infecdo da ferida e anemia. A anemia comporta um
risco potencial de tromboembolismo e insuficiéncia cardiaca em doentes cirargicos com

antecedentes de doenca cardiovascular ou cerebrovascular (Li et al., 2021).

Recentemente, estudos demonstraram que o TXA, um inibidor da fibrindlise,
administrado por via intravenosa ou tdpica a articulacéo do joelho e anca apds a artroplastia

é eficaz na reducé@o de perdas de sangue poOs-operatorias (Amaral, 2020). No entanto, de
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acordo com 0 mesmo autor, em doentes com risco de tromboembolismo, a aplicacdo tépica
de TXA durante a artroplastia total do joelho e da anca é mais segura do que a administragdo
sistémica. Floseal® (Baxter, Deerfield, lllinois), um agente hemostatico a base de trombina,
consiste num componente mecéanico, que é uma matriz de gelatina bovina que funciona como
adesivo e selante, e um componente quimico, que € uma trombina de origem humana. A
mistura destes componentes resulta na mistura atuando como hemostasia e selante, o que

diminui a hemorragia no campo cirtrgico (Amaral, 2020).

As transfusGes de sangue alogénico na artroplastia do joelho e da anca estdo
associadas a um aumento do risco de eventos adversos graves. A morbilidade e a mortalidade
associadas a estas transfusdes incluem o aumento do tempo do internamento, a trombose
venosa profunda, problemas ao nivel da cicatrizacdo de feridas e a mortalidade em noventa
dias, apds a intervengdo cirdrgica. Além disso, a sobrevivéncia global a longo prazo da
artoplastia estd em risco, uma vez que as transfusdes alogénicas tém sido associadas a taxas
acrescidas de infecao peri-prostética das articulacdes (Drain et al., 2021). Estas preocupacdes
levaram a um esforco para diminuir a taxa de transfusdes peri-operatdrias na artroplastia do

joelho e da anca.

O uso alargado de anti-fibrinoliticos, principalmente o TXA, resultou numa grande
diminuicdo das transfusdes alogénicas nos procedimentos da artroplastia. Ao longo da ultima
década, as transfusdes diminuiram em cerca de um terco de todas as artoplastia do joelho
numa taxa atual de aproximadamente 2% (Shah et al., 2019). O objetivo final do TXA é reduzir
as complicacdes associadas as transfusdes e a infecdo peri-prostética das articulacées. Além
disso, houve preocupacdes iniciais de que, como agente anti-fibrinolitico, a administracéo de
TXA pode aumentar o risco de oclusao vascular pés-operatéria e eventos tromboembdlicos.
Como o efeito de tratamento do TXA é grande, em conformidade com Drain et al. (2021), os
estudos clinicos realizados necessitavam de amostras mais dilatadas de doentes para

demonstrar o real efeito da aplicacdo do TXA.

A ATA e a ATJ séo cirurgias que frequentemente requerem transfusfes. Diferentes
estudos tém verificado a eficacia do TXA na reducédo de hemorragias e transfusdes, requisitos
em pessoas submetidos a estas cirurgias (Zhou et al., 2013). No entanto, alguns aspetos do
mecanismo de acdo do TXA permanecem ainda por esclarecer corretamente com base em
evidéncias cientificas. De acordo com Chrouser et al. (2018), o TXA tem um efeito anti-
fibrinolitico no campo cirdrgico devido a acumulagdo no espaco extracelular. Porém, ndo tem
efeito sistémico de agéo e, por conseguinte, ndo impedira a formacédo de coagulos noutros
territérios. Outros autores especulam que 0s garrotes induzem a isquemia durante a ATA
gerando mais fibrindlise local, e, portanto, um anti-fibrinolitico seria mais eficaz (Alvarez et al.,
2019).
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As pessoas submetidas a artroplastia total primaria de joelho e anca correm o risco de
perdas de sangue superiores a 1500 ml, sendo submetidas a transfusao de sangue alogénico
em 10%-38% dos casos. A transfusao de sangue alogénico nao é um procedimento benéfico
e estd associado a complicacdes, tais como transmissdo de doencas infeciosas, reacdes
transfusionais, sobrecarga de fluidos e infecdo periprotética (Tang et al., 2019). Além disso,
ainda em conformidade com os mesmos autores, pode levar a um prolongamento da

hospitalizacdo, eventos tromboembdlicos e ao aumento de mortalidade intra-hospitalar.

Diferentes estratégias tém sido utilizadas para reduzir a perda de sangue depois da
artroplastia total priméaria de joelho e anca, como, por exemplo, a transfuséo autéloga, a
utilizacdo de TXA. O processo fibrinolitico € uma das principais causas de hemorragia
intraoperatéria. Ao agir com a inibicdo da hiperfibrindlise, o TXA estabiliza o codgulo de fibrina
e reduz as perdas de sangue. Mecanicamente, € um inibidor competitivo de enzimas
ativadoras de plasminogénio, prevenindo a sua atividade proteolitica para evitar a formagéo

de plasmina e a consequente degradacao da fibrina (Alvarez et al., 2019; Tang et al., 2019).

Posto isto, formulou-se a seguinte questao de investigacdo para a presente revisdo
sistematica da literatura: Qual a eficacia do TXA como agente hemostatico em pessoas

submetidas a artroplastia total primaria do joelho e anca?

Como objetivo de investigacdo, delineou-se o seguinte: averiguar a eficacia do TXA
como agente hemostético em doentes submetidos a artroplastia total primaria do joelho e

anca.
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1. Enquadramento tedérico

1.1. Artroplastia total da anca

O envelhecimento é um fendmeno transversal nas sociedades ocidentais e agrega
inumeraveis determinantes. Em Portugal 15,6% das pessoas com idade =65 anos nao
consideravam ter um bom ou muito bom estado de saude, em 2020. A comparac¢ao dos dados
com os valores dos paises da Unido Europeia, em 2019, coloca Portugal no grupo com
percecdo de saude mais baixa (Instituto Nacional de Estatistica, INE, 2021). Verificando-se
nos ultimos anos um aumento da percecdo do estado de saude em Portugal, ficou
demonstrado que 73,8% da populagao com idade 265 anos em 2020 tinham doengas crénicas
ou um problema de saude prolongado, ou seja, duragéo igual ou superior a 6 meses, e destes
60,8% possuiam limitacdo na realizacao de atividades, devido a problemas de saude, com
maior relevancia nas mulheres. O envelhecimento da populacdo e o aumento da doenca
articular degenerativa séo condi¢cdes que no contexto da ATA e Artroplastia Total da Anca

(ATA) favorecem a perda funcional e a dependéncia (INE, 2021).

A Artroplastia Total da Anca (ATA) € um procedimento cirurgico eficaz e de baixo custo,
comumente usado em todo o mundo (Barrett et al., 2013; Seeber et al., 2017). E uma das
intervengdes com maior sucesso ao nivel da ortopedia e configura-se como a melhor solucéo
para a artrose da anca, uma vez que a cartilagem nédo possui capacidade de regeneracao e
nao outro tratamento que possa reproduzir a cartilagem hialina de maneira fisiologicamente
apropriada (Viana, 2014). A artroplastia consiste num tipo de cirurgia donde emerge uma
articulacéo artificial. Assim, é uma cirurgia que tem por finalidade maximizar a restauracao da
integridade e da funcionalidade da articulacdo. Tal como referido, assume-se como 0 maior
progresso das cirurgias ortopédicas, cuja reconstru¢cdo de uma articulacdo se processa

através da implementacdo de uma prétese (Seeber et al., 2017).

As préteses podem ser parciais e totais. No que se refere a prétese parcial, esta €
realizada com a substituicdo do colo e da cabeca do fémur através de uma protese metdlica
na qual o acetabulo fica intacto. Por norma, a prétese usada tem a configuracdo da cabeca
do fémur de dimens&o original mais estavel do que uma prétese com cabecga menor, todavia,
possibilitando um maior desgaste do acetabulo (Cunha, 2008). Em relagéo a protese total, &
realizada uma substituicdo do colo e da cabeca do fémur com um componente femoral,
substituindo-se o0 acetabulo por um componente acetabular. A cabeca da prétese total é
inferior a anatémica. Da origem a uma menor pressao e baixo coeficiente de atrito, resultando
num menor desgaste, com aumento da durabilidade da protese. Nesta situacdo, em

decorréncia da cabeca da protese ser inferior, a instabilidade também é menor. S&o varios os
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tipos de préteses, mas 0s mais correntes 0s seguintes: prétese total da anca (componente
acetabular e componente femoral); cimentada prétese de Wagner; cimentada protese de

Chamley Muller e ndo cimentada prétese de Lord (Cunha, 2008).
De acordo com a Dire¢do-Geral da Saude (DGS), na sua Norma n.° 014/2013 (p.1),

“1 - a ATA deve ser considerada em pessoas com artropatia da anca que mantenham dor ou
limitagdo na realizacéo das atividades de vida diarias, apds tentativa de tratamento conservador

ou de outras opcdes cirargicas prévias (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacao I).

2. A artroplastia total da anca na fratura do colo do fémur pode ser considerada como

tratamento de primeira opgao (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacéo I).

3. Na artroplastia total da anca, a fixagcdo dos componentes (Nivel de Evidéncia C, Grau de
Recomendacéo lla): a) em pessoas com idade inferior a 65 anos ou com boa qualidade 6ssea
deve considerar-se a realizagdo de uma artroplastia total ndo cimentada; b) em pessoas com
idade igual ou superior a 65 anos, com ma qualidade 6ssea, com mau estado geral ou curta

expectativa de vida deve considerar-se a realizacdo de uma artroplastia total cimentada.

4. Na artroplastia total da anca o tipo de interface a utilizar é ajustado a especificidade de cada
doente, devendo contudo privilegiar-se a utilizacdo dos interfaces metal/polietileno ou
ceramica/polietileno por apresentar resultados sobreponiveis com um custo inferior (Nivel de

Evidencia B, Grau de Recomendacao lla).

5. Na artroplastia total da anca esta contra-indicada a utilizagéo do interface metal-metal (Nivel
de Evidéncia C, Grau de Recomendacéo I): a) na mulher em idade fértil; b) no caso de

insuficiéncia renal; ¢) no caso de antecedentes conhecidos de hipersensibilidade aos metais.

6. Na artroplastia total da anca: a) é absolutamente indicada a profilaxia da infecdo aquando
da indugéo anestésica (...) (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao |); b) a profilaxia
antitrombdtica é iniciada no pds-operatério imediato (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacéo I)’.

A mesma Norma descreve que a dor e a disfuncdo da anca estdo na origem do maior
numero de indicagbes para artroplastia, nomeadamente: “i. osteoartrose primaria ou
secundaria; ii. osteonecrose da cabeca femoral; iii. doenca inflamatoria da anca; iv. fratura do
colo do fémur” (DGS, 2013, p. 2). Constituindo-se como contraindicacdes para a realizacao
da ATA: “i. contraindicagdes absolutas: i. infegdo ativa (local ou sistémica); ii. imaturidade
esquelética; iii. paraplegia ou tetraplegia. ii. contraindicacdes relativas: i. obesidade morbida;
ii. artropatia de Charcot; iii. doengca neurolégica ou neuromuscular incapacitante e/ou
progressiva” (DGS, 2013, p. 2). O mesmo organismo refere que a idade nao constitui uma
contraindicacdo, excetuando os casos de imaturidade esquelética, para realizacdo de uma

ATA.
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Quanto a substituicdo da articulacdo da anca, existem duas formas de macro-fixacao
de implantes, que séo alcangadas com a utilizagcdo e/ou ndo-utilizagdo de cimento. O sucesso
das proteses “cimentadas séo significativamente superiores as observadas com as proteses
nao-cimentadas” (Santos, 2019, p. 36). A mesma autora refere que artroplastia cimentada
consiste num dos procedimentos mais utilizados na cirurgia ortopédica para tratar fraturas e
doencgas da articulacdo da anca. “Durante o procedimento cirirgico, a cabeca femoral é
removida e o canal femoral é perfurado, para ser preenchido com o cimento 6sseo. A haste
metdlica é inserida no canal femoral e a sua fixacdo é garantida apos a polimerizacdo do
cimento. Também a atividade acetabular tem que ser redimensionada de forma a permitir a

introdugao correta do componente acetabular protésico” (Santos, 2019, p. 36).

Phipps et al. (2003) referem que as proteses podem ser de varios materiais: cromio-
cobalto, titanio, polietileno de alta densidade, ceramica, com baixa fricgdo e utilizacdo mais
continuada, bem como outros materiais sintéticos. No que diz respeito & maneira como esta
é fixada, pode compreender dois tipos: a cimentada ou a ndo cimentada. Assim, no que se
refere & cimentada, interpdem-se 0s componentes através de uma camada de cimento que
assume o papel de expansor da superficie dos componentes protésicos, possibilitando que
ocorra uma transmisséao da forca entre a protese e 0 0sso, permitindo, ainda, o apoio do peso
corporal no periodo pos-operatorio imediato, porém resulta numa dificuldade acrescida em
termo de revisao protésica, ou seja, feita num periodo temporal de quinze anos. Optar por um
destes tipo de proteses relaciona-se com as caracteristicas da propria pessoa, como as
caracteristicas da articulacdo coxofemoral, peso, idade, entre outros fatores (Phipps et al.,
2003).

1.2. Artroplastia total do joelho

O joelho consiste numa das articulacdes mais complexas a nivel de biomecanica,
sujeita a sofrer les@es, quer traumaticas quer degenerativas. Em situagfes de desgaste sédo
diversas as formas de tratamento, desde o uso de terapéutica até aos casos mais graves nos
quais a cirurgia € a unica solugéo. A Artroplastia Total do Joelho (ATJ) consiste numa técnica
cirdrgica executada para a diminuicdo da dor, correcdo de deformidades e para possibilitar
uma amplitude de movimento funcional, mantendo a estabilidade e a funcé&o articular para as
atividades de vida diaria (AVD’s) (Bhave & Baker, 2015).

O numero de ATJ tem aumentado de forma significativa nos Gltimos anos e a sua maior
incidéncia acontece em pessoas na faixa etaria dos 65 e 79 anos, sendo maior a incidéncia

em mulheres, com uma representatividade de cerca de 65% mulheres. O aumento da
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longevidade da populacdo portuguesa tende a aumentar o nimero de intervencdes cirdrgicas
para reducéo da dor e para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com osteoartrite do
joelho (Ciolac & Greve, 2021).

A artrose do joelho é designada de gonartrose, cuja dor cronica na articulacdo do
joelho é comumente causada pela osteoartrite, especialmente em pessoas idosas, mas pode
ter outras etiologias, como a artrite reumatoide. O diagnéstico inclui um histérico médico exato
da pessoa e um exame clinico, que muitas vezes j& fornecem indicac¢des claras da causa da
dor no joelho. Posteriormente, diagnésticos adicionais podem ser considerados, como 0s
procedimentos radioldgicos e os diagnésticos laboratoriais. O tratamento € determinado pela
causa e pela condicao individual da pessoa e visa reduzir a dor e preservar a mobilidade da
articulacdo. Geralmente, a intervencao consiste na gestdo e controlo da dor e reabilitacéo,
bem como em procedimentos terapéuticos alternativos, principalmente em combinagéo. A
ATJ s6 deve ser considerada quando as opc¢des de tratamento conservador estiverem

esgotadas (Bender et al., 2017).

A osteoartrose é reconhecidamente uma patologia comum e debilitante, incluida no
conjunto de doencas cronicas atuais e com elevado impacto social e econémico. Sendo a
articulacdo coxofemoral uma das mais atingidas pela osteoartrose, a ATJ surge como o
tratamento cirirgico com maior sucesso e com objetivo de promover a qualidade de vida das
pessoas com esta afecdo, através do alivio da dor e melhoria da fungdo. No entanto, as
alteracdes fisicas e psiquicas decorrentes de um ato cirdrgico, e neste caso da ATA, originam
um défice de autocuidado e consequentemente necessidades especificas a reintegracdo na
comunidade. Uma das principais causas de incapacidade crénica, na populacdo idosa, é o
surgimento de doencas articulares, sendo a articulacéo do joelho a mais afetada (Varacallo et
al., 2021).

A osteoartrose carateriza-se por ser uma doenca lenta e progressiva de etiologia
idiopética das articulacGes sinoviais. Em termos clinicos, ocorrem episodios recidivantes de
sintomatologia dolorosa, sinovite com derrame articular e restricdo progressiva do movimento.
Ao nivel radiolégico, observa-se um estreitamento da entrelinha articular e excrescéncias
O0sseas marginais (Hinterholz & Muhlen, 2003). Esta patologia tem tendéncia a aumentar
progressivamente com a idade, com um aumento de 7% a partir dos 65 anos e cercade 11,2%
a partir dos 80 anos (Christensen et al., 2017). Este acréscimo da prevaléncia e incidéncia
com a idade prende-se particularmente com o reunir de mdltiplos fatores de risco e
transformacdes bioldgicas que surgem e/ou tém um agravamento devido ao processo de
envelhecimento. Importa também referir que o0 excesso de peso tem sido um dos fatores de

risco mais referidos, principalmente para a gonartrose (Christensen et al., 2017).
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S&o varios os autores que classificam a osteoartrose em varios graus, que, apesar de
diferirem em alguns pontos, revelam alguma homogeneidade, revelando que “quanto mais
avancado for o estadio, maior serd a dor, a limitagdo funcional e a necessidade de tratamento
cirargico” (Borges, 2015, p. 21). De acordo com a mesma autora, Kellgren e Lawrence (1957)
classificam a progresséo da osteoartrose em 5 graus, correspondendo o grau 0 a inexisténcia
de qualquer alteracao radiogréfica caracteristica da patologia; no grau 1 ocorre o ostedfito
minimo sem reducao do espaco articular; no grau 2 verifica-se a presenca de oste6fito minimo
com infima reducé@o do espago articular; no grau 3 ha presencga de osteofito moderado com
moderada reducdo do espaco articular; no grau 4 o espago articular revela-se quase ou
completamente atenuado com esclerose do 0sso subcondral. De acordo com esta avaliagdo
radioldgica, sugere-se o tratamento cirtrgico a partir do grau 3 (Rejaili et al., 2005, cit. por
Borges, 2015, p. 21).

A osteoartrose, igualmente conhecida como artrose, consiste numa doenca de
natureza degenerativa, que afeta predominantemente a cartilagem articular, resultando no
seu desgaste progressivo. E multifatorial que envolve, a longo prazo, todos os elementos da
articulacdo, sendo esta uma estrutura anatémica do esqueleto que possibilita 0 movimento
das pecas 0sseas entre si, que se preservam ligadas através da capsula articular. Para que
estas pecgas possam deslizar, “sdo revestidas por uma camada lisa e resistente, a cartilagem
articular, um tecido amortecedor que reveste as superficies O0sseas, permitindo o seu
deslizamento sem contacto entre si, evitando o seu desgaste” (Narciso et al., 2019, p. 1). De
acordo com 0s mesmos autores, a cartilagem € alimentada pelo liquido articular, igualmente
denominado de liquido sinovial, sendo “muito viscoso e que lubrifica a articulacao, facilitando
0s seus movimentos para que ocorram sem atrito”. Contudo, com o processo de
envelhecimento, a cartilagem articular vai-se deteriorando, resultando “num espessamento do
0SSO0 que se encontra por baixo da cartilagem (osso sub-condral), que origina os ostedfitos.
Neste processo degenerativo ocorrem frequentemente fendmenos de inflamacéao articular,
que podem causam dor e muitas vezes aumento do volume da articulagdo” (Narciso et al.,
2019, p. 1).

As articulacdes mais frequentemente envolvidas pela osteoartrose consistem nas
pequenas articulacdes das méos e as articulacées que suportam o peso corporal (articulactes
de carga), nomeadamente: joelhos, ancas, coluna vertebral e pés. Trata-se de uma doenga
pouco frequente antes dos 40 anos, com maior incidéncia com a idade avancada. Acima dos
70 anos, mais de 85% das pessoas mostram sintomas de osteoartrose e quase 100% com
alteracBes nas radiografias compativeis com esta patologia. Porém, o seu aparecimento mais
precoce ou noutras articulagdes pressupde que “seja secundaria a outros processos

patolégicos de natureza traumatica, inflamatéria ou metabdlica” (Narciso et al., 2019, p. 1). De
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acordo com 0s mesmos autores, na osteoartrose do joelho a principal manifestacdo consiste
na dor na parte anterior do joelho, sobretudo ao subir ou descer escadas. Numa fase mais
avancada, pode provocar uma limitacdo significativa dos movimentos e da marcha,
dificultando a realizacdo das AVD’s. As mudancgas na angulacéo contribuem bastante para o
desenvolvimento da osteoartrose no joelho, como é o varismo ou valgismo dos joelhos

(joelhos “arqueados”).

As duas formas de osteoartrose séo a primaria (idiopatica) e a secundaria. Na primaria,
a etiologia é desconhecida, todavia a idade é um fator relevante no desenvolvimento da
doenca. Evidéncias cientificas mostram que hd uma componente genética. A doenca articular
secundaria resulta de uma situacdo que destréi a cartilagem, sujeitando a articulacdo a um
esfor¢co crénico ou que origina instabilidade articular. Os sintomas criados pela artrose séo
sobretudo a dor e a dificuldade no movimento da articulacdo que é afetada, dando origem a
dor é do tipo mecanico, que se exacerba com o0 movimento e o suporte de carga, com alivio
em repouso. Este tipo de dor € minimo ao acordar, agravando-se ao longo do dia, e interfere
significativamente na realizacdo das AVD’s. A rigidez manifesta-se depois de periodos de
repouso, desaparecendo com 0 movimento. Resulta também na limitacdo da marcha, que se
agrava na gonartrose em estadios mais avancados, na medida em que hé a desestruturacao
do osso subcondral e a redugcdo da espessura da cartilagem resultam na deformidade
articular, causando o desvio axial e a deformidade no apoio da marcha. Aquando da inspecéo,
a articulacdo tem o volume aumentado e a palpacado pode demonstrar uma consisténcia dura
em decorréncia da presenca de ostedfitos. Os movimentos sdo dolorosos e crepitantes, sendo
muito frequente a ocorréncia de um maior défice da extenséao relativamente a flexao (Granito,
2017).

Devido a patologia, a dor cronica e a incapacidade funcional expressiva séo resultado
do desgaste da articulacdo, bem como a ndo resposta aos tratamentos conservadores, o que
implica o tratamento cirdrgico com recurso a ATJ (Borges, 2015). A corroborar, Narciso et al.
(2019, p. 17), referem que a cirurgia estd recomendada nos estadios avancados da
osteoartrose, devendo ser considerada nos casos em que existe dor intensa e reducéo
incapacitante da mobilidade. Neste ambito, sdo trés os tipos de cirurgias: “osteotomia de
correcdo de desalinhamentos do eixo articular; artroscopia diagndstica e terapéutica; prétese
total articular”, sendo a colocacgao de prétese articular a cirurgia mais comem, a qual promove
o “alivio da dor e melhoria da mobilidade, com consequente beneficio na qualidade de vida”.

Contudo, a pessoa “deve evitar atividades que sobrecarreguem a prétese”.

A ATJ consiste huma técnica cirdrgica que objetiva a reducéo da dor, a correcéo de
deformidades e a possibilidade de uma amplitude de movimento (ADM) funcional, procurando-

se manter a estabilidade e a fun¢éo do joelho para a realizacao das atividades de vida diaria
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(Janior et al., 2005). De acordo com 0s mesmos autores, a ATJ resulta na substituicdo artificial
dos componentes anatomicos do joelho, instituindo-se como um procedimento eficaz para o
tratamento da dor, assim como para a corre¢cdo de deformidades relacionadas com a
osteoartrose e a artrite reumatoide. A ATJ é uma das cirurgias mais econdémicas e
consistentemente bem-sucedidas da ortopedia, com resultados confiaveis em pessoas que
sofrem de osteoartrite degenerativa em estagio terminal. Especificamente pode aliviar a dor,

restaurar a funcéo e levar a uma melhor qualidade de vida (Varacallo et al., 2021).

Segundo a Organizagdo de Cooperacdo e de Desenvolvimento Econémico (OCDE,
2017), a prevaléncia da ATJ tem particular incidéncia na osteoartrose, sendo a idade o fator
mais comum do desenvolvimento e progressdo da doenca com particular incidéncia nas
mulheres e com aumento gradual a partir dos 50 anos de idade. Entre os fatores de risco
encontram-se a obesidade, a inatividade fisica e as lesfes. Os avancgos significativos no
tratamento cirargico da doenca articular do joelho tem promovido opcdes efetivas para
diminuir a dor e a incapacidade associada a estas condi¢des musculo-esqueléticas. A ATJ é
considerada a intervencao mais efetiva para osteoartrite severa do joelho diminuindo a dor e
a deficiéncia, bem como restaura em algumas pessoas uma funcdo préxima da normal
(Varacallo et al., 2021).

Evidéncias publicadas pela American Association of Orthopaedic Surgeons, conforme
referem Eisemon, & Heislein (2016), revelam que na ATJ houve uma prevaléncia em 2004 de
267 mil casos e em 2010 de 600 mil, projetando para o ano de 2030 a média estimada de 3
milhdes de cirurgias de ATJ, apontando para um acréscimo significativo destas situacfes. Os
mesmos autores mencionam que se estima que para cerca de 81% a 92% das pessoas que
sdo submetidas a ATJ, apds o implante, tenham cerca de 15 anos de vida util. Todavia, ap6s

esse periodo sera necessario a substituicdo da protese.

Associado a complexidade do procedimento cirtrgico e do decorrer do internamento,
as pessoas submetidas a ATJ expdem “comummente uma diminui¢cao severa do grau de forga
do quadricipite, comprometimento da forca muscular, principalmente devido a dor, diminuicdo
de ativagdo muscular voluntaria e atrofia muscular, traduzindo-se numa maior dependéncia
no autocuidado e consequente inatividade” (Flaminio, 2018, p. 32). De acordo com o0 mesmo
autor, a resultante dependéncia no autocuidado leva a incapacidade na realizacdo das
atividades de vida diaria (AVD’s), nomeadamente lavar-se, arranjar-se, usar 0 sanitario,
transferir-se, andar com auxiliares de marcha. Neste sentido, o autor citado reforca a
importancia dos cuidados diferenciados da Enfermagem de Reabilitacdo nestas pessoas, 0
gue se torna num importante meio na recuperacao e na reintegracdo da pessoa apos a alta,
tendo “por base todas as intervencgdes sistematizadas nas pessoas submetidas a ATJ, e que

visam permitir aumento da funcionalidade” (Flaminio, 2018, p. 32).
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A ATJ é realizada sobretudo em pessoas com idade 260 anos, podendo também ser
realizada em pessoas com idades mais jovens. A OCDE publicou que, em 2017, a Suica, a
Alemanha, a Austria e a Bélgica foram os paises que tiveram as taxas mais altas nas
intervencdes cirurgicas da anca e do joelho. O México e o Chile apresentavam taxas de
cirurgia da anca e do joelho particularmente baixas. Comparativamente a média dos paises
da OCDE, Portugal esta abaixo dessa média quer na cirurgia da anca, quer na do joelho, com
91 cirurgias por cada 100.000 habitantes no caso da anca e apenas 62 por cada 100.000

cirurgias no caso das cirurgias do joelho (OCDE, 2017).

A ATJ é tida como um dos procedimentos do foro ortopédico de maior eficacia no
dominio da ortopedia, com melhorias visiveis na qualidade de vida para os doentes. Leédo et
al. (2014) referenciam que é um procedimento cirdrgico confiavel que objetiva a reducao da
dor e daincapacidade. A ATJ surge, de acordo com Borges (2015), como a cirurgia ortopédica
com maior taxa de éxito e a que proporciona ao doente e equipa de saide um maior grau de
satisfacdo. Em decorréncia dos desenvolvimentos surgidos nas ultimas décadas é espectavel
esperar taxas minimas de infecdo ou rejeicdo e uma sobrevivéncia do implante superior aos
95% aos 10 anos apos implantacdo. Segundo a mesma autora, a reabilitacdo, pré e pds-
operatdria, contribui para 0 aumento da funcionalidade, para a melhoria do estado de saude

dos doentes e para uma melhor adaptacao as atividades de vida diéria.

Salvatori-Rubi et al. (2014) realizaram um estudo - um ensaio descritivo - no qual
descreveram a evolucdo clinica de pessoas submetidas a ATJ por gonartrose grau IV
secundaria com deformidade angular em varo. Foram utilizadas as seguintes variaveis, sexo,
idade, lado afetado, tipo de abordagem, tipo de prétese, tipo de marcha pos-cirirgica, infecéo,
estado vascular, dor pés-cirargica, rejeicao de material protético, deformidade angular em
varo-flection pré e poés-cirurgicamente. Os resultados revelam que 69,2% eram homens e
30,8% mulheres, a média de idade foi 72,38, com minimo de 56 anos e um maximo de 82
anos; 46,2% joelhos esquerdos e 53,8% joelhos direitos. Todas as pessoas tiveram uma
abordagem parapatelar medial e balanceamento 6sseo, 23,1% tiveram balanceamento
ligamentar; 7,6% foram submetidas a ATJ estabilizada posteriormente e 93,3% néo
estabilizada posteriormente; 7,6% apresentavam infecdo, nenhuma tinha comprometimento
vascular, 76,9% deambulava com auxilio de bengala, 15,4% deambulava por conta prépria e
7,6% ndo andava. A média da deformidade angular pré-operatdria foi de 15,77 e a média péds-
operatdria foi menor ou igual a 50, a diferenca das médias pré e pos-operatorias foi 36,719 e
na flexdo 0,439, p=0,00 e p=0,669, respetivamente. Os autores concluiram que a evolugéo
clinica das pessoas com gonartrose secundaria com deformidade angular em varo

submetidas a ATJ é boa, com complicacBes semelhantes as descritas na literatura cientifica.
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A osteoartrose do joelho, tal como ja referido, € uma das causas mais comuns de
incapacidade e a sua prevaléncia esta a aumentar a medida que aumenta o crescimento
populacional. Mais de 50% das pessoas com idade superior aos 65 anos tém alteracdes
radiogréaficas no joelho que indicam osteoartrose, cujo risco de a desenvolver no joelho deve-
se a uma multifatorial e complexa interacao de fatores constitucionais e mecéanicos. Em casos
refratarios ou avancados, a ATJ é atualmente uma cirurgia comummente executada, que
permite a pessoa mover o joelho sem dor, para além de manter varias atividades diarias,

permitindo-lhe levar uma vida normal (Aggarwal et al., 2016; Monteiro et al., 2021).

1.3. Acido Tranexamico: descricéo e eficacia

A grande cirurgia ortopédica eletiva esta frequentemente associada a hemorragia,
exigindo a necessidade de transfusdo de sangue. Até 37% das pessoas submetidas a ATA
primaria e 25% a ATJ primaria requerem transfusdo de sangue no pés-operatério. Estima-se
gue a perda média de sangue durante a ATA primaria pode ser entre 1.000 e 2.000 mL. Da
mesma forma, a ATJ priméria pode resultar numa perda pés-operatéria de até 2.000 mL de
sangue (Kim et al.,, 2015). Uma possivel opcdo farmacoldgica para prevenir hemorragias
cirdrgicas em cirurgia ortopédica eletiva € a utilizacdo de ATX, que foi originalmente
descoberta em 1962 por dois grupos de investigacdo independentes. Os investigadores
tinham descoberto que a forma trans-acido 4-amino-metil-ciclohexano carboxilico tinha
propriedades anti-fibrinoliticos. Como um acido sintético derivado da lisina com uma carga
molecular de 157 g/mol, o TXA exerce a sua atividade anti-fibrinolitica por uma interacéo
reversivel com o plasminogénio e a protéase ativa (Kim et al., 2015). Segundo 0os mesmos
autores, um dos primeiros estudos randomizados que examinou a eficacia do TXA na reducao
da perda de sangue apo0s artroplastia total das articulagfes foi em 1997 por Hiippala et al.. No
seu estudo, 75 pessoa submetidas a ATJ primaria foram aleatorizadas para receberem ou
soro fisioldgico normal ou TXA intravenosa. O grupo TXA mostrou uma reducdao significativa
na perda de sangue e numero médio de unidades transfundidas sem aumento de eventos

tromboembolicos venosos.

O ATX consiste num “potente agente anti-fibrinolitico, sintético, andlogo do amino&cido
lisina, inicialmente desenvolvido e sintetizado no Japao por Utako e Shosuke Okamoto em
1962” (Amaral, 2020, p. 8). O TXA é um analogo molecular da lisina que inibe a fibrindlise ao
impedir a ligacdo do plasminogénio a fibrina. A sua utilizacdo preventiva foi estudada em

diferentes procedimentos cirlirgicos e provou a sua eficacia na reducao de hemorragias



28

intraoperatérias, sendo recomendado em cirurgias com uma perda de sangue esperada

superior a 500 mL (Colomina et al., 2021).

Em 2010, o ATX alcancou grande reconhecimento a escala mundial, na decorréncia
da concretizacao de um estudo denominado de CRASH-2, que se tratou de um ensaio clinico
randomizado e controlado, com uma amostra de doentes adultos com significativa
hemorragia, relacionada com o traumatismo, submetidos depois ao tratamento com ATX em
diferentes periodos ap6s a ocorréncia das lesdes. Atualmente, “0 ATX integra a mais recente
versdo da lista de medicamentos considerados essenciais pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e que devem existir em cada sistema nacional de saude” (Amaral, 2020, p. 8).

O aumento da atividade fibrinolitica tem demonstrado ser um fator de contribui¢éo para
0 aumento da perda de sangue durante a artroplastia total das articulagdes. O TXA contraria
o processo fibrinolitico ao bloquear indiretamente a degradacao da fibrina. Especificamente,
0 ATX liga-se de forma competitiva a unido da lisina sobre O plasminogénio, mas fa-lo de uma
forma reversivel, impedindo subsequentemente a ligacéo da fibrina ao complexo ativador de

plasminogénio-plasmina e, portanto, a degradacédo da fibrina fica bloqueada (Kim et al., 2015).

O mecanismo de ac¢do do ATX foi ainda mais elucidado através da sua utilizacdo no
angioedema hereditario, sendo caracterizado por um fenémeno recorrente, circunscrito com
episodios agudos de dor abdominal e risco de asfixia. Estes sintomas vasoativos s&o
causados por um défice inibidor de Cl-esterase que resulta na ativacao descontrolada do
sistema de complemento e sobreproducado de fragmentos. Na década de 1970, dois ensaios
aleatdrios, duplo-cegos e cruzados mostraram uma diminuicdo do nimero e da gravidade de
edema em pessoas tratadas com ATX (Kim et al., 2015). Segundo 0os mesmos autores, 0o
mecanismo de agdo do TXA em défices do inibidor de Cl-esterase depende provavelmente
da sua atividade anti-plasmatica, que prejudica a libertacdo de vasoativos mediadores, tais
como a histamina e a bradicinina. A utilizacdo de TXA ativa continuamente os sistemas de
contacto e fibrinoliticos, evita a acumulacéo de vasopéptidos e reduz o nimero e a gravidade

de ocorréncia de edema nas pessoas.

A via de administracdo mais comum para o ATX em estudos publicados sobre a
artroplastia total das articulagbes é a dose IV. Filingham et al. (2018) relataram que em
pessoas saudaveis que receberam uma dose IV de 10 mg/kg de TXA, a concentracao
plasmatica foi mais elevada no espaco de uma hora apds, com 30% excretados na urina apos
uma hora, 55% em 3 horas e 90% apoés 24 horas. O tempo de semivida da dose IV TXA foi
estimado entre 80 e 120 minutos. Além disso, o ATX penetra rapidamente no liquido sinovial
e nas membranas, atingindo a mesma concentracdo no liquido sinovial que no plasma em 15

minutos ap6s a administracdo 1V. Administracao tépica de AXT intra-articular e/ou periarticular
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de tecido mole é outra via conhecida de administracdo em artroplastia total das articulacées.
Uma das vantagens de utilizacdo topica é a absorcao sistémica minima. Wong et al. (2010)
relataram que 0s niveis plasmaticos de TXA topicos foram 70% inferior a uma dose
equivalente de TXA IV. A média niveis de plasma apds a aplica¢do de baixas (1,5 g) e altas
(3,0 g) as doses topicas de TXA foram de 4,5 e 8,5 mg/L, respetivamente, enquanto o nivel
de plasma uma hora apo6s 10 mg/kg de TXA IV era de 18 mg/L. Ap6s administracdo oral e
intramuscular, o TXA foi rapidamente absorvido com concentra¢cdes maximas de plasma a 2-
3 e 0,5 horas, respetivamente. A biodisponibilidade sistémica de TXA oral foi de

aproximadamente 33%.

O TXA é geralmente bem tolerado e a maioria das reag¢des adversas sdo consideradas
leves ou moderadas. Os eventos graves sdo raros em ensaios clinicos e revisdes sistematica
da literatura tém demonstrado que o TXA é seguro em Vvarios procedimentos cirargicos
diferentes, como sédo exemplo a ATA e ATJ (Colomina et al., 2021). Contudo, segundo ainda
0S mesmos autores, apds muitos anos de experiéncia com TXA em Varios campos, tais como
a cirurgia ortopédica, questiona-se atualmente se a dosagem, via e intervalo de administracao
utilizados e os métodos usados para controlar e analisar o mecanismo anti-fibrinolitico do TXA
sao realmente 6timos. Estas questdes necessitam de ser avaliadas e revistas com recurso as
Ultimas evidéncias para melhorar a seguranca e eficacia do TXA no tratamento de hemorragia

intracraniana e hemorragia em procedimentos traumaticos.

A administracdo de TXA reduz a mortalidade em pessoas com traumatismo
hemorragico e em hemorragia perioperatéria. Ha também evidéncias de TXA noutros
cenarios, tais como cirurgia cardiovascular, pessoas com doenca hepética submetidas a
cirurgia invasiva ou procedimentos com risco de hemorragia e em pessoas com patologia

hemorragica aguda (Gandhi et al., 2013).

As transfusbes de sangue alogénico na ATA e ATJ estdo associadas a um aumento
do risco de acontecimentos adversos graves. A morbilidade e mortalidade associadas a estas
transfusGes incluem o aumento do tempo de internamento, trombose venosa profunda,
problemas relacionados com a cicatrizacdo de feridas e mortalidade aos noventa dias. Além
disso, a sobrevivéncia global a longo prazo do implante esta em risco, uma vez que as
transfusdes alogénicas tém sido associadas a taxas acrescidas de infecéo periprotética das
articulagcdes (Drain et al., 2020). Estas preocupacdes, conforme ainda os mesmos autores,
levaram a um esfor¢co concentrado para diminuir a taxa de transfusdes perioperatéria na ATA
e ATJ. O uso alargado de anti-fibrinoliticos, principalmente o TXA, resultou numa grande
diminuicdo das transfusdes alogénicas em artroplastias. Ao longo da ultima década, as
transfusdes diminuiram de cerca de um terco de todas substituicdes do joelho em 2010 a uma

taxa atual de aproximadamente 2% (Drain et al., 2020).
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A grande maioria das evidéncias da eficacia do TXA levou a sua aplicacdo
generalizada na préatica do Bloco Operat6rio, com 0 objetivo de reduzir as complicacdes
associadas a transfusdes relacionadas com as infe¢des periprotéticas das articulagdes. Além
disso, inicialmente houve preocupacdes de que, como agente anti-fibrinolitico, a
administracdo de TXA pudesse aumentar o risco de oclusdo vascular pds-operatéria e
eventos tromboembdlicos. Como o efeito do tratamento do TXA é grande, estes estudos
clinicos necessitam de nimeros de doentes mais pequenos para demonstrar o resultado final
primario de uma reducdo da taxa de transfusdo. Este problema tornado dificil observar
diferencas em eventos mais pequenos e mais raros, tais como infecdo periprotética das
articulacbes ou outras complicacdes vasculares oclusivas adversas, como a embolia
pulmonar, enfarte agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral (Drain et al., 2020;
Monteiro et al., 2021).

A The American Association of Hip and Knee Surgeons (AAHKS), The American
Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS), The Hip Society (THS), The Knee Society (TKS)
e a The American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ASRA) tém trabalhado
em conjunto para desenvolver guidelines baseadas em evidéncias cientificas sobre a
utilizacdo de TXA em ATA e ATJ primérias, cujo objetivo é melhorar o tratamento de pessoas
com tratamento cirargico ortopédico e reduzir a variagdo da préatica, promovendo uma

abordagem multidisciplinar baseada em evidéncias cientificas sobre a utilizacdo de TXA.

Uma meta-andlise de qualidade moderada de 82 estudos de alta qualidade realizada
por Fillingham et al. (2019) demonstrou evidéncias significativas da capacidade do TXA na
reducéo do risco de hemorragia e a necessidade de transfusdo durante a fase perioperatéria
de artroplastias primarias da anca e do joelho. As meta-analises subsequentes suportaram as
propriedades do TXA em termos de distribuicdo de sangue. Na ATA, o TXA intravenoso e
tépico foi demonstrado com heterogeneidade limitada na meta-andlise direta para reduzir a
hemorragia. Da mesma forma, verificou-se que o TXA intravenoso e tépico reduziu o risco de
transfusdo comparado com placebo em 60% e 71%, respetivamente. A meta-analise de baixa
dose IV (< 20mg/kg ou < 1g), alta dose IV (= 20mg/kg ou > 1g), alta dose topica (> 1,5g), oral
e combinada IV/tépico de TXA revelou uma reducao do risco de hemorragia em comparagao
com o placebo. De forma correspondente, a meta-analise demonstrou uma dose baixa 1V, alta
dose 1V, alta dose topica, baixa dose tOpica e combinagdo IV/topico TXA para reduzir

significativamente o risco de transfuséo.

Num estudo realizado por Amaral (2020), cujo objetivo consistiu na avaliacdo da
eficacia de um protocolo de administracao profilatica de ATX, implementado no Centro
Hospitalar Universitario da Cova da Beira, administrado a doentes submetidos a artroplastia

total primaria de joelho e anca. A amostra ficou constituida por 198 doentes intervencionados
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prévia e subsequentemente a implementacédo do protocolo. O autor analisou a eficacia da
administracdo do ATX através da andlise comparativa da queda dos niveis de hemoglobina,
numero de eritrécitos e plaquetas, bem como da necessidade de recorrer a transfusfes com
concentrado de eritrocitos a fim de reestabelecer o volume de sangue perdido. Os resultados
do estudo revelam que, na amostra de doentes intervencionada ao joelho posteriormente a
implementacao do protocolo, ocorreu um decrescimento na queda dos niveis de hemoglobina
e numero de eritrocitos de 30,26% e 33% em comparacdo com o periodo anélogo,
respetivamente. Quanto aos doentes intervencionados a anca, a reducgéo foi de 2,42% e de
10% para os dois parametros analiticos em questdo. Relativamente a necessidade de realizar
transfusdes com concentrado de eritrocitos, nos doentes intervencionados ao joelho, a taxa
de transfusdo passou de 18% para 2% depois da implementacdo do protocolo de ATX,
enquanto nos doentes intervencionados a anca ndo houve registo de qualquer alteracao, com
uma taxa de 12% antes e apds implementacdo do mesmo. De acordo com o autor, este estudo
possibilitou demonstrar a eficacia do protocolo de administracdo profilatica de ATX aos
doentes submetidos as cirurgias em questao, com forte contributo para um menor tempo de

internamento e recuperacao mais rapida.
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2. Métodos

Este estudo foi realizado de acordo com as normas de revisao sisteméatica da literatura
da Cochrane e do Joanna Briggs Institute (JBI), que s&o, como referem Cunha e Santos (2021,
p. 36), “as duas estruturas internacionais com maior impacto na sintese da evidéncia”. Uma
revisdo sistematica da literatura é um estudo de pesquisa de estudos, em que, para se
gualificar como tal, tem de possuir padrdes de transparéncia e reprodutibilidade, usando-se
métodos explicitos para identificar, selecionar, avaliar e sintetizar os resultados empiricos dos
estudos incluidos (Aromataris & Munn, 2020). Cunha e Santos (2021, p. 35) referem que
“globalmente, as revisdes sistematicas podem sintetizar evidéncia de estudos quantitativos
(meta-analise) e/ou sintetizar evidéncia de estudos qualitativos (meta-sintese)’. Os mesmos
autores salientam que “varias organizagdes internacionais e nacionais recomendam a sua
implementacéo porque: a tomada de decisdo é simplificada; a incerteza, o risco e a viabilidade

séo reduzidos; e a qualidade dos cuidados melhorada” (Cunha & Santos, 2021, p. 17).

A revisao sistematica da literatura segue as seguintes etapas: na primeira fase, deve
ser formulada a questédo de investigacdo, que deve ser respondida, através dos resultados;
na segunda fase, procurar as evidéncias, deve ser realizada uma pesquisa bibliografica
abrangente para identificar os estudos relevantes; na terceira etapa, deve selecionar-se os
estudos; na quarta fase tem lugar a avaliacao critica da qualidade dos estudos; na quinta fase
procede-se a extracdo dos dados; e na sexta fase apresenta-se uma sintese dos dados
(Cunha & Santos, 2021).

Tendo em conta 0s autores supracitados, a presente revisao sisteméatica da literatura
caracteriza-se por ser uma meta-sintese, ou seja, consiste num “processo interpretativo” que
exige que os “revisores categorizem os achados dos estudos; agreguem as categorias para

desenvolver achados pertinentes” (Cunha & Santos, 2021, p. 35).

2.1. Questao de investigacao e estratégia de pesquisa

A identificacdo do tema e definicdo da questdo de investigacdo assume-se como 0
ponto primordial na realizacdo de uma revisao sistematica da literatura, por forma a orientar
as estratégias de pesquisa. Esta etapa exige reflexdo, debate e reformulagéo, pois, como
referem Cunha e Santos (2021, p. 38), “questdes mal formuladas levam a indecisbes
relativamente aos resultados a incluir na revisao”, ou seja, a questao de investigagao, ainda
em conformidade com os mesmos autores, consiste “no primeiro € mais importante passo no

planeamento da revisdo (Cunha & Santos, 2021, p. 40).
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Esta revisdo sistemética foi realizada através da metodologia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), tendo por base os critérios PICO:
sendo que (P) corresponde a Populacao - Pessoas submetidas a artroplastia total priméaria do
joelho e anca; (l) a Intervencdo - Administracdo de ATX como agente hemostético; [C] —
Comparador: doentes submetidos a ATA e ATJ com e sem Administracdo de ATX; [O]
Outcomes — Reduc¢édo da perda de sangue e da necessidade de recorrer a transfusdes com

concentrado de eritrocitos para reestabelecer o volume de sangue perdido.

Assim, a questao de investigagéo estabelecida é: “Qual a eficacia do TXA como agente

hemostéatico em doentes submetidos a artroplastia total primaria do joelho e anca?

Para a identificacdo de estudos relevantes, que nos permitam responder a questédo de
investigacao formulada, procedeu-se primeiramente a definicdo da expressado de busca e a
escolha das bases de dados onde a mesma foi efetuada. O glossario MeSH da National
Library of Medicine (NLM) foi usado para identificar os termos MeSH mais adequados para
cada descritor da expressdo de busca. Estes descritores foram conjugados com o0s
operadores booleanos AND e OR, tendo resultado numa primeira expressdo de busca
composta exclusivamente por termos MeSH: numa primeira expressao de busca composta
exclusivamente por termos MeSH: "arthroplasty"[MeSH Terms] OR Arthroplasty[Text Word]
AND ((Arthroplasty, Replacement, Hip) OR ((Arthroplasty, Replacement, Knee)) AND
"tranexamic acid"[MeSH Terms] OR Tranexamic Acid[Text Word] AND "hemostatics"[All
Fields] OR "hemostatics"[MeSH Terms] OR Hemostatics[Text Word]. O glossario MeSH foi
entdo novamente utilizado para enriquecer esta expressao com termos em linguagem natural,
sinénimos ou hierarquicamente contidos nos termos MeSH da expressdo inicial. Deste
processo resultou a expressdo de busca final que foi empregue, a 18 de agosto de 2022, na

pesquisa de artigos nas bases de dados Web of Science e PubMed.

2.2. Selecao dos estudos

A presente revisao sistematica da literatura incluiu artigos originais, realizados em
pessoas submetidas a artroplastia total priméria do joelho e anca as quais foi administrado
ATX como agente hemostatico. Os critérios de selecdo que foram aplicados, concretamente,

a selecdo dos estudos para inclusdo nesta revisdo sistematica estdo descritos na Tabela 1:
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Tabela 1. Critérios de incluséo para a selecdo dos estudos
Critérios de Incluséo

Design/Métodos: Ambito Publicacéo
e Pessoas e Na area da cirurgia ortopédica; e Ser artigo original
submetidas a | e Com administrado ATX como agente (estudo primario);
artroplastia total hemostatico; e Texto integral
primaria do joelhoe | e Com reducéo da perda de sangue e da disponivel;
anca,; necessidade de recorrer transfusées | e Escrito em lingua
e Grupol/leituras de com concentrado de eritrGcitos para inglesa e
controlo vélidas reestabelecer o volume de sangue portuguesa.
perdido

Nesta fase, foram selecionados os estudos a incluir de acordo com os critérios pré-
definidos. Foram também considerados como critério de inclusédo o friso temporal de 2016-

2022 e estudo controlados randomizados.

Y

Procedeu-se a remocdo das entradas duplicadas nas duas bases de dados
pesquisadas. Os titulos e os resumos foram avaliados a fim de se removerem os estudos que,
claramente, ndo se enquadravam nos critérios de incluséo definidos. Este processo envolveu
dois investigadores para minimizar o viés e como forma de garantir que ndo eram excluidos
estudos importantes. Apés esta primeira sele¢cdo, seguiu-se a avaliacdo dos textos completos,
uma vez mais com vista a eliminar os que nao estavam abrangidos pelos critérios de inclusao.

Para todos os artigos excluidos foram registados os motivos de exclusado

2.3. Localizacao e selecéo dos estudos

A selecao foi realizada por varios investigadores que por consenso decidiram quais 0s
estudos a incluir, seguidamente, foram obtidas as publicacbes desses estudos para analise

posterior nas bases de dados Web of Science e PubMed.

Posteriormente a realizagdo da pesquisa, todas as citagdes identificadas foram
transferidas para o rayyan e os duplicados removidos. Para avaliar a sua elegibilidade, os
titulos e resumos foram analisados por dois revisores independentes. Como houve consenso,
nao foi necesséria a inclusdo de um terceiro revisor, para critério de desempate. O rayyan
também foi utilizado como ferramenta de registo do cegamento dos revisores. Apds a remogéo
dos duplicados, a biblioteca dos artigos foi distribuida pelos revisores para selecéo
independente e, apds esse procedimento, as bibliotecas foram reconciliadas para analise da
concordancia da selecdo. De seguida, foram definidos e aplicados rigorosos critérios de

inclusao.



36

A pesquisa bibliografica sera efetuada usando MEDLINE (PubMed®) e Web of

Science®.
Quadro 1. Termos de Pesquisa pela PubMed®
#1 “(arthroplasty OR “Arthroplasty, Replacement, Hip” OR “Arthroplasty,
Replacement, Knee)
#2 ("tranexamic acid" )
#3 ("hemostatics") )
#4 #1 AND #2 AND #3

Quadro 2. Termos de Pesquisa pela Web of Science®

Search Query
#1 “(arthroplasty OR “Arthroplasty, Replacement, Hip” OR “Arthroplasty,
Replacement, Knee)
#2 ("tranexamic acid" )
#3 ("hemostatics") )
#4 #1 AND #2 AND #3

As etapas de selecdo dos estudos que fazem parte do corpus de andlise encontram-
se no diagrama que representard o PRISMA, o qual comtemplou as quatro etapas de selecéo
dos artigos: identificacéo, selecéo, elegibilidade e inclusdo. O diagrama de fluxo PRISMA (cf.
figura 1) resume, visualmente, o processo de sele¢do. Inicialmente regista o nimero de artigos
encontrados e, em seguida, torna o processo de sele¢cdo transparente, descrevendo as
decisBes seguidas has varias etapas da revisao sistematica. O numero de artigos € registado
nas diferentes etapas: identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo (Page et al., 2021).
Assim, figura o processo de selecdo dos estudos, onde se compreende todo 0 percurso

descrito até a obtengéo da amostra final.

2.4. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos

A avaliacao da qualidade metodolbgica é uma etapa importante de qualquer revisao
sistematica da literatura. Por conseguinte, fazer uma avaliagcdo com precisao do tipo de estudo
€ a primeira prioridade e a escolha da ferramenta adequada também é importante (Ma et al.,
2020). Nesta revisdo, recorreu-se, tal como apresentado na tabela 2, a “Grelha para avaliagao
critica de um ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e controlado” (RCT) de Roque et al.

(2007) para todos os estudos incluidos, tendo-se obtido um score de 95% para cada um dos
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estudos, sugestivo de qualidade metodoldgica, cujas grelhas estdo apresentadas no Anexo

1.
Tabela 2. Grelha para avaliacdo critica de um ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e controlado
VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 2 1 0 n/a
2. O diagndstico da doenca estava bem caracterizado? 2 1 0 n/a
3. Os critérios de inclusao e excluséo sao légicos e claros? 2 1 0 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 2 1 0 n/a
5. A aleatorizacao foi ocultada? 2 1 0 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido aleatorizados 5 1 0
e X ~ n/a
inicialmente (intenc@o-de-tratar)?
7. O método de aleatorizacao foi explicado? 2 1 0 n/a
8. A dimensdo da amostra foi estatisticamente calculada? 2 1 0 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparacao eram semelhantes em termos dos seus 5 1 0
2 - n/a
fatores de progndstico conhecido?
10. Com excecdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados da 5 1 0 n/a
mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2 1 0 n/a
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2 1 0 n/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2 1 0 n/a
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2 1 0 n/a
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimensdao do efeito terapéutico foi importante? 2 1 0 n/a
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa? 2 1 0 n/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2 1 0 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da prética clinica do médico 5 1
S n/a
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2 1 n/a
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos da sua 5 1 0 n/a
implementac&o?

2 — resposta afirmativa = sim
1 - pouco claro/possivelmente
0 — resposta negativa = ndo
n/a — ndo aplicavel

Marcar o codigo apropriado:

Score total (soma dos scores atribuidos) [A]
N° de questbes aplicaveis (max. 20) [B]
Score méaximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICACAO FINAL (A/C em %) %

Fonte: Roque et al. (2007, p. 43)
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3. Resultados

Resultante das pesquisas efetuadas nas bases de dados referenciadas, foram
identificados 287 artigos. Do primeiro processo de triagem excluiram-se 149 estudos, dos
guais 98 pela sua duplicacéo nas bases de dados, 19 pela sua inelegibilidade e 32 por apenas
disponibilizarem o acesso ao resumo. Para a fase da selecao transitaram entdo 138 estudos,
tendo-se excluido 23 pela andlise do titulo, tendo restado 115 estudos, dos quais 49 foram
excluidos pela leitura do resumo. Assim, permaneceram 66 estudos com elegibilidade, dos
guais 22 ndo davam resposta a questao de investigacao, 28 ndo eram RCT’s e 12 por ndo
apresentarem qualidade metodol6gica. Em sintese, foram incluidos no estudo 4 artigos que
apresentaram qualidade metodoldgica, apos a aplicacdo da grelha de avaliacao de qualidade,

tal como é descrito no diagrama de fluxo esquematizado na figura 2.

A selecédo dos estudos deve seguir entdo a metodologia PRISMA, que € um conjunto
minimo de itens baseados nas evidéncias. Este centra-se principalmente na identificacéo,
selecdo e inclusdo de estudos, como a seguir se apresenta (McKenzie et al., 2021) (cf. figura
1).
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Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA

Estudos excluidos antes da
R triagem (n=149):
Estudos identificados através das )
a3 pesquisas nas bases de dados Duplicados (n=98)
zg n= 287 -
] PubMed (n=187) Inelegiveis (n=19)
é Web of Sicence (h=100)
= Excluidos por apenas se ter
() > acesso ao resumo (n=32)
'E >
—
(1 )
Estudos selecionados Estudos excluidos por titulo (n=23)
—>
(n=138)
Estudos analisados para inclusdo Estudos excluidos pelo resumo
S
3% (n=115) (n=49)
©
n
Estudos excluidos (n=62):
Estudos avaliados para elegibilidade Outcomes (n=22)
(n=66) Desenho do estudo (n=28)
Sem qualidade metodolégica (n=12)
= Estudos incluidos na revisao
S
© (n=4)
=

Fonte: Adpatado de McKenzie et al. (2021).

Nao foi possivel realizar-se metanalise pela heterogeneidade da amostra. Por
conseguinte, fez-se uma sintese narrativa dos quatro estudos considerados. Concebeu-se
uma sintese descritiva que continha os principais aspetos de cada um dos estudos, assim

como a andlise da sua qualidade metodolégica.
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Segue-se a apresentacdo dos principais resultados da analise dos estudos

selecionados, que foram agrupados e organizados numa tabela, com a finalidade de se

responder a questdo de investigacdo. O quadro que se segue resume as caracteristicas e as

dimensdes dos estudos, facilitando, assim, a sua compreenséo e a comparagao entre eles,

nomeadamente: autor/ano de publicacdo; nome do artigo/autores; pais; tipo de
estudo/participantes; objetivos; intervencdes e resultados (cf. tabela 3).
Tabela 3. Apresentacéo dos resultados obtidos
N° Artigo / Titulo / Autores/ Ano Pais Tipo de estudo e Objetivo(s) Intervencdes Resultados
amostra
E1l - Assessment of the use of Brasil Estudo Avaliar o perfil de Foram analisados Entre o0s doentes
tranexamic acid after total knee retrospetivo perda sanguinea valores da admitidos no estudo,
arthroplasty. Leite CBG, Ranzoni LV, comparativo, com e hemoglobina 82 foram sujeitos ao
Gligio PN, Bonadio MB, Melo LP, uma amostra de hemotransfusdes (Hb), débito do ATX. A
Demange MK, Gobbi RG. (2020) 173 doentes  apés aintrodugdo dreno, hemotransfusdo
foram distribuidos de ATX necessidade ocorreu em 3 casos do
retrospetivamente transfusional e grupo ATX (3,7%) e
em dois grupos: complicagbes em 27 doentes do
uso do ATX e tromboembdlicas. grupo de controlo
grupo de controlo. (29,7%, p< 0,001). A
queda de Hb teve
média de 2,7 g/dl
(x1,39) e o débhito do
dreno, mediana de
270 ml no grupo ATX.
No grupo de controlo,
os valores foram de
3,41 g/dl (£ 1,34;
p<0.001) e de 460 ml
(p<0.001),
respetivamente.
Ocorreram  eventos
tromboembdlicos em 2
casos (2,4%) no grupo
ATX e em 3 no grupo
de controlo (3,3%,
p>0.999).
Andlise critica da qualidade 95%
E2 - Clinical trial on the effect of Espanha Estudo prospetivo Compararoefeito Os doentes As perdas hemorragia

tranexamic acid on

bleeding and

fibrinolysis in primary hip and knee

replacement.

Alvarez, J., Santiveri, F.

J., Ramos, M. I., Gallart, L., Aguilera, L.,

& Puig-Verdie, L. (2019)

em dupla
ocultagéo em
doentes
programados

para a ATA ou
ATJ: 44 do grupo
experimental: 11
PTA e 11 PTJ
tratados com
TXA; grupo de
controlo: 11 PTA
e 11 PTJ sem
TXA

do TXA na
hemorragia e
fibrindlise em

ambos os tipos
de cirurgia, e
registar as
complicacBes

tromboembdlicas.

receberam TXA
(2 bolus de 10

mg/kg) ou
placebo. Foram
avaliadas a
hemorragia e a
fibrindlise,
realizadas
ecografia por
doppler e
tomografia

computorizada a
fim de avaliar
quaisquer
complicacbes
tromboembolicas.

foram
significativamente
menores Nno  grupo
TXA (média de 921 mL
vs 1383 mL em ATA e
969 mL vs 1223 mL
em ATJ), e ndo foram
necessarias
transfusdes com TXA,
enguanto 5 unidades
de sangue foram
transfundidas em
doentes do grupo de
controlo. O TXA foi
igualmente eficaz na
reducéo da
hemorragia em ambas
as cirurgias (33% em
ATA e 21% em ATJ).
O aumento médio
significativo dos d-
dimers da linha de
base para 6 h ap6s a
cirurgia (1004 ug/L
para 10.284 pg/L na
ATA e 571 pg/L para
6480 ug/L na ATJ) foi
atenuado pela TXA
(1077 pg/L para 2590
ug/L na ATA e 655
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ug/L para 2535 pg/L
na ATJ).

Anadlise critica da qualidade 95%
E3 - Efficacy of 2 grammes of Espanha Estudo Analisar a Os doentes, .
intravenous transexamic acid in the prospetivo de eficacia e foram divididos Houve diferencas
reduction of post-surgical bleeding after intervencao seguranca do em 3 grupos: (1) Significativas (p<.005)
total hip and knee replacement. Castro- aleatéria  num TXA na ATA e controlo; (2) 1g @° comparar a media
Menéndez, M., Pena-Paz, S., Rocha- total de 240 ATJ, com de Txa total de hemorragias e
Garcia, F., Rodriguez-Casas, N., Huici- doentes aplicacio de 2 g intraoperatdrio, transfuséo  entre os
Izco, R., & Montero-Viéites, A. (2016) submetidos a intravenosa em seguido de outro 9ruPos 1 e 2, e entre
ATA e ATJ. dois regimes pés-operatorio; e ©S 9rupos 1 e 3, mas
diferentes. (3 29 pré- ndo entre os dois
operatério. Foram  9ruUPos TXA (2 e 3). Os
estudadas as autores registaram
hemorragias pos- aPenas uma
operatérias, a Ccomplicagdo no grupo
taxa de 1 (trombose venosa
transfusdo, e as Profunda).
complicagbes
tromboembodlicas.
Andlise critica da qualidade 95%
E4 - O uso do &cido tranexamico em  Brasil Estudo foi Avaliar o uso do O grupo 1 Reducdo significativa
pacientes submetidos a artroplastia total prospetivo e ATX na recebeu uma na quantidade de
primaria do quadril: uma avaliagdo do randomizado, artroplastia total dose venosa de sangramento através
seu impacto em diferentes protocolos com 42 doentes do quadril (ATQ) ATX de 15mg/kg do dreno portovac e
de administragdo. Melo, G. L. R., Lages, submetidos a quanto aredugdo 20 minutos antes redugdo na queda da
D. S., Madureira Junior, J. L., Pellucci, ATA. da perda de incisdo, em hemoglobina pos-
G. de P., & Pellucci, J. W. J. (2017) sanguinea e bolus; o grupo 2 operatéria nos
queda de recebeu uma doentes com ATX.
hemoglobina. dose endovenosa Nao houve diferenca
de 15mg/kg em significativa na queda
bélus, 20 minutos  de hemoglobina entre
antes da incisdo, o0s grupos 1 e 2, bem
e uma dose extra como ndo houve
de 10mg/kg necessidade de
através de bomba hemotransfusdo. Dois
de infusdo doentes do grupo 3
durante a necessitaram de
duragéo do hemotransfuséo.
procedimento
cirargico. Os
doentes do grupo
3 —controlo — néo
receberam ATX.
Foram feitas
dosagens de
hemoglobina pré
e pobs-operatéria
e foi medida a
perda sanguinea
em 24 horas apds
a cirurgia através
do uso de dreno
portovac.
Andlise critica da qualidade 95%
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3.1. Discussao dos resultados

A ATA e a ATJ séo cirurgias que muitas vezes requerem transfusdes. Diferentes
estudos tém verificado a efichcia do TXA na reducdo de hemorragias e transfusGes em
doentes submetidos a estas cirurgias, sendo exemplo os que foram considerados na presente
revisdo. No entanto, alguns aspetos do mecanismo de acdo do TXA permanecem obscuros,
como salientam Christensen et al. (2017). De acordo com Barrett et al. (2013), o TXA possui
um antifibrinolitico no campo cirdrgico devido & acumulacao no espaco extracelular. Todavia,
nao tem efeito sistémico de acao e, por conseguinte, ndo impedira a formacéo de coagulos
noutras zonas. Nos estudos que constituiram corpus de estudo, o TXA ndo foi associado a

um risco acrescido de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.

No E1 de Leite et al. (2020), o uso do ATX foi efetivo na redugéo de hemotransfusoes,
queda de Hb e débito drenado no 1° dia pés-operatério, sem aumento de eventos
tromboembdlicos. No E2 de Alvarez et al. (2019) ndo houve diferencas nos episédios
tromboembodlicos, ficando demonstrado que a utilizagéo profilatica do TXA é igualmente eficaz
na reducdo de hemorragias na ATA e na ATJ. Ambas as cirurgias tiveram um efeito
semelhante na fibrindlise. No E3 de Castro-Menéndez et al. (2016), apesar de nao ter
realizado para investigar a eficicia jA bem estabelecida do TXA, mas para confirmar se 29
intravenosas de TXA sao seguras, considerado o regime mais benéfico, ficou demonstrado
gue ambos os padrdes comprovados de 2g de TXA intravenoso sado eficazes na reducgéo de
hemorragias e das necessidades de transfusfes, sem aumentar a taxa de complicacdes. No
E4 de Melo et al. (2017), os resultados evidenciam que o uso do TXA por via endovenosa na
ATA reduziu as taxas hemorragia no pés-operatdrio e queda da hemoglobina sérica de forma
significativa, sem aumentar os efeitos tromboembdlicos. Os métodos bélus e bolus + bomba
de infusdo demonstraram ter uma influéncia semelhante quanto a hemoglobina, perda

sanguinea através dos drenos e necessidade de hemotransfusao.

De acordo com Alvarez et al. (2019), o TXA, administrado ha mesma dose, consegue
uma reducdo comparavel na hemorragia em doentes submetidos a ARA e ATJ. As alteracbes
nos parametros de fibrinélise sdo semelhantes em ambas as cirurgias e isto pode explicar
porque é que a mesma dose de TXA leva a uma reducédo semelhante na hemorragia. O TXA
também reduz a taxa de transfusdo em relagéo ao placebo. O seu estudo revelou que a taxa
de transfuséo, a incidéncia de complicac6es tromboembdlicas, incluindo eventos subclinicos,
nao foi maior nos doentes tratados com TXA. O seu estudo demonstrou que a administracao
da profilaxia TXA é uma estratégia eficaz na reducdo de hemorragia quer na ATA quer na

ATJ. Os mesmos autores salvaguardam que, embora estudos e meta-analises tenham
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avaliado a utlizacdo de TXA na nestas duas cirurgias, poucos foram concebidos
especificamente para comparar a eficacia deste tratamento em ambas. Além disso, tanto
guanto € era do seu conhecimento, a data de realizacdo do seu estudo, ndo havia estudos
que tivessem avaliado tanto a efichAcia do TXA com alteragdes na fibrindlise. Embora a
reducdo hemorragia, apés a administracdo de TXA seja semelhante na ATA e na ATJ, hauma
ligeira tendéncia a favor desta dltima. Ficou também evidenciado que agressividade da
cirurgia e o volume da hemorragia e ndo a isquemia é que determina a extenséo da fibrindlise.
Por exemplo, o volume de hemorragia na ATA foi ligeiramente superior do que na ATJ (uma
média de 160 mL). De igual modo, a dose de TXA pode determinar a eficicia do tratamento.
Numa meta-andlise, anterior, na ATJ, a maioria dos estudos incluiu doses mais baixas
utilizadas (<15 mL/kg), ou mesmo doses Unicas (repetimos a dose as 3 h) (Gandhi et al.,
2013). Estes autores, com base em estudos controlados randomizados, constaram também
diferencas na perda de sangue a favorecerem o TXA em relacdo ao grupo de controlo em
doentes submetidos a ATA e a ATJ, respetivamente [ -1,149 (p < 0,001; IC 95% -1,298, -
1,000), -0,504 (p < 0,001; IC 95%, -0,672, -0,336)]. Os racios de probabilidades combinados
favoreceram menos os doentes que requereram transfusfes alogénicas para ambas as
cirurgias com a utilizacdo de TXA respetivamente [0,145 (p<0,001; IC 95%, 0,094, 0,223),
0,327 (p< 0,001; IC 95%, 0,208, 0,515)]. Os réacios de probabilidades combinados né&o
indicaram uma incidéncia aumentada de desenvolvimento de complica¢cdes tromboembdlicas
como a trombose venosa profunda com utilizacdo de TXA na ATA e a ATJ, respetivamente
[1,030 (p=0,946; IC 95%, 0,439, 2,420), 1,070 (p = 0,895; IC 95%, 0.393, 2.911)].

Revisbes sistematicas da literatura e meta-analises demonstram o papel do TXA, nos
casos da artroplastia total primaria de joelho e anca, na reducdo da perda de sangue e das
necessidades transfusionais, sem aumentar o risco de eventos tromboembdlicos (Yang et al.,
2012; Kim et al., 20104; Tang et al., 2019. O TXA é normalmente indicado para prevenir e
tratar diferentes causas de hemorragia, incluindo grandes procedimentos cirlrgicos, tais como
0s ortopédicos, as cirurgias cardiacas e os transplantes de figado. A este respeito, o TXA
reduz a necessidade de transfusdo de sangue e, portanto, a sua utilizacdo em doentes
politraumatizados pode diminuir a mortalidade através da prevencdo da hemorragia excessiva
(Riaz etal., 2019). A prevaléncia da ATJ e da ATA estd a aumentar e ambas estdo associadas
consideravel perda de sangue, aumentando. Assim, um risco de transfusdo. A perda de
sangue frequentemente leva a uma anemia pos-operatéria significativa, predispondo a um
aumento do risco de eventos cardiopulmonares, rea¢des transfusionais, e aumento dos custos
dos cuidados de saude (Leite et al., 2020). As transfusfes alogénicas podem também
aumentar o risco de infecdo pds-operatéria. Deste modo, sendo a ATX um aminoacido

sintético que blogqueia competitivamente a lisina nos locais de ligacdo ao plasminogénio,
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atrasa a conversao do plasminogénio em plasminogénio (Melo et al., 2017; Alvarez et al.,
2019).
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Concluséao

A evidéncia dos estudos incluidos nesta revisao sistematica da literatura sugere que o
TXA pode ser administrado por via intravenosa ou por via tépica na ferida cirdrgica. Reduz a
perda de sangue e é eficaz na cirurgia ortopédica, como a ATA e ATJ. Sendo este um
marcador de niveis de trombina, ficou demonstrado que néo se alterou significativamente em
gualguer momento, antes ou depois da cirurgia, mesmo com administracdo do TXA, tendo
sido a producdo de trombina proposta como um marcador preditivo de complicagbes

tromboticas, com aumento no contexto de algumas cirurgias.

A utilizacdo da profilaxia TXA para reduzir as complica¢fes induzidas em relagéo a
perda de sangue continua a ser vista com cautela, embora n&o haja evidéncias do seu
envolvimento em eventos tromboembdlicos. Nos estudos considerados os doentes foram
submetidos a estudos de imagem pds-operatérios com o objetivo de detetar episédios
subclinicos de complicagbes tromboembdlicas, com poucos casos (incidéncia a rondar os
2,3%) a revelarem complicacdes tromboembodlicas. A literatura relata uma incidéncia de
complicacdes tromboembdlicas subclinica entre 17% na ATA e de 44,3% na ATJ, detetadas
com venografia/flebografia. Todavia, ap6s leitura atenta dos artigos, constatou-se que a
sensibilidade do Doppler era baixa (20%/30%), o que pode explicar em parte a menor

incidéncia detetada.

Tendo em conta os resultados obtidos e as limitacBes apontadas pelos autores séo
necessarios mais estudos para determinar o regime de TXA mais eficaz. Os estudos sugerem
gue doses elevadas podem reduzir a perda de sangue, mas isto deve provavelmente ser
ponderado contra o risco de trombose. Sem duvida, € necessario um grande estudo para
clarificar a eficacia e seguranca dos diferentes regimes de dosagem. Algumas iniciativas
promissoras ja foram iniciadas a este respeito, tal como ficou demonstrado neste trabalho.
Enquanto se aguardam os resultados doutros ensaios, pode considerar-se que o0s analisados
fornecem dados de seguranca baseados em testes altamente sensiveis aplicados

sistematicamente a todos os doentes, 0 que pode fornecer dados para futuras meta-analises.

Em conclusdo, a administracdo profilatica da mesma dose de TXA mostra uma
reducdo semelhante no p6s-operatorio ao nivel da perda de sangue tanto na ATA como ATJ.
Os parametros da fibrinélise néo diferiram entre as cirurgias, embora tenham sido observadas

algumas alterac¢des induzidas por TXA.

O TXA reduz significativamente a perda de sangue em varios procedimentos cirlrgicos
e melhora as taxas de sobrevivéncia em doentes traumatizados com hemorragias graves.
Embora atue principalmente como inibidor da fibrindlise, também tem um efeito anti-

inflamatdrio e pode ajudar a atenuar a sindrome de resposta inflamatoria sistémica encontrada
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em alguns doentes submetidos a cirurgia cardiaca. No entanto, a administracdo de doses
elevadas de TXA tem sido associada a convulsdes e outros efeitos adversos que aumentam
0 custo dos cuidados e a administracdo de TXA para reduzir a hemorragia perioperatéria

precisa de ser padronizada.
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Anexo | — Resultados da aplicacdo da avaliacdo critica de uma revisao sistematizada

aos estudos

Assessment of the use of tranexamic acid after total knee arthroplasty. Leite CBG, Ranzoni

LV, Gligio PN, Bonadio MB, Melo LP, Demange MK, Gobbi RG. (2020)

Validade dos resultados Sim ? N&o N/A
A revisao aborda de forma explicita uma questao clinica sensivel? 2
A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 0
Os estudos primérios tém elevada qualidade metodolégica? 2
A interpretacéo dos estudos é reprodutivel? 2
Importancia dos resultados Sim ? N&o N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2
Quais séo os resultados gerais dos estudos? 2
Quéo precisos sao os resultados? 2
Aplicabilidade dos resultados Sim ? N&o N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na pratica 2
clinica?
Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2
Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos 2
e custos da sua implementacéo?
Total= | 95% pontos

Clinical trial on the effect of tranexamic acid on bleeding and fibrinolysis in primary hip and

knee replacement. Alvarez, J., Santiveri, F. J., Ramos, M. I., Gallart, L., Aguilera, L., & Puig-

Verdie, L. (2019)
Validade dos resultados Sim ? N&o N/A
A revisdo aborda de forma explicita uma questao clinica sensivel? 2
A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 0
Os estudos primarios tém elevada qualidade metodolégica? 2
A interpretacao dos estudos é reprodutivel? 2
Importancia dos resultados Sim ? N&o N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2
Quais sao os resultados gerais dos estudos? 2
Quéo precisos sdo os resultados? 2
Aplicabilidade dos resultados Sim ? N&o N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na pratica 5
clinica?
Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2
Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos 2

e custos da sua implementag&o?

Total= | 95% pontos
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Efficacy of 2 grammes of intravenous transexamic acid in the reduction of post-surgical
bleeding after total hip and knee replacement. Castro-Menéndez, M., Pena-Paz, S., Rocha-
Garcia, F., Rodriguez-Casas, N., Huici-lzco, R., & Montero-Viéites, A. (2016)

Validade dos resultados Sim ? N&o N/A
A revisdo aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2
A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 0
Os estudos primarios tém elevada qualidade metodolégica? 2
A interpretacéo dos estudos é reprodutivel? 2
Importancia dos resultados Sim ? N&o N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2
Quais sao os resultados gerais dos estudos? 2
Quado precisos sdo os resultados? 2
Aplicabilidade dos resultados Sim ? N&o N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na pratica 2
clinica?
Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2
Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos 2
e custos da sua implementacao?
Total= | 95% pontos

O uso do acido tranexamico em pacientes submetidos a artroplastia total priméria do quadril:

uma avaliacdo do seu impacto em diferentes protocolos de administragdo. Melo, G. L. R,

Lages, D. S., Madureira Junior, J. L., Pellucci, G. de P., & Pellucci, J. W. J. (2017)
Validade dos resultados Sim ? N&o N/A
A revisdo aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2
A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 0
Os estudos priméarios tém elevada qualidade metodolégica? 2
A interpretacéo dos estudos é reprodutivel? 2
Importancia dos resultados Sim ? N&o N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2
Quais séo os resultados gerais dos estudos? 2
Quéo precisos sao os resultados? 2
Aplicabilidade dos resultados Sim ? N&o N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na pratica 2
clinica?
Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2
Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos >
e custos da sua implementacéo?

Total= | 95% pontos




