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RESUMO
Objetivos: analisar o efeito do ácido tranexâmico (TXA) no controle do sangramento, a perda sanguínea pós-operatória, a queda da hemoglobina e do hematócrito e a necessidade de hemoderivados em pacientes submetidos a artroplastia total do joelho (ATJ). Métodos: ensaio clinico randomizado, duplo cego com dois grupos de pacientes que se submeteram à ATJ onde os mesmos receberam ou não TXA per-operatório; calculou-se o volume sanguíneo e a perda sanguínea estimada, bem como a análise do volume de sangue no dreno suctor. Resultados: foram operados 34 pacientes, sendo 25 mulheres e 9 homens, divididos em 2 grupos: I (uso de TXA) e II (sem TXA), dois pacientes foram excluídos; não se observaram diferenças estatisticamente significativas (p = 0,417), entre os grupos, na queda do hematócrito entre o pré-operatório e o quinto dia. A hemoglobina teve melhores índices no Grupo I no 15o. dia pós-operatório. O volume sanguíneo estimado dos pacientes, não apresentou diferenças entre os grupos nos 5o. e 15o. dias de pós-operatório (p = 0,842 e p = 0,863). A perda sanguínea estimada foi maior no Grupo II quando verificada no 15o. dia pós-operatório (p = 0,033). No quinto dia pós-operatório, houve maior sangramento no Grupo II, porém sem significância estatística (p = 0,206). O volume de sangue no dreno suctor foi maior nos pacientes do Grupo II (p < 0,05). Conclusões: verificou-se que o uso do TXA evita maior perda sanguínea no dreno suctor, principalmente nas seis primeiras horas. Não houve diferenças nas taxas de hemotransfusão, hemoglobina e hematócrito.
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Tranexamic acid effectiveness on bleeding reduction in patients undergoing total knee replacement.

ABSTRACT
Objectives: To analyze the effect of tranexamic acid (TXA) on bleeding control, postoperative blood loss, hemoglobin and hematocrit decrease, and the need for blood transfusion in patients undergoing total knee arthroplasty (TKA). Methods: randomized double-blind clinical trial with two groups of patients who underwent TKA where they received perioperative TXA or not. The blood volume and estimated blood loss were calculated, as well the analysis of the blood volume in the suction drain. Results: 34 patients were operated, 25 women and 9 men, divided into 2 groups: I (use of TXA) and II (without TXA), two patients were excluded; there were no statistically significant differences (p = 0.417) in the groups concerning the drop of the hematocrit trough the preoperative to the fifth day. Hemoglobin had better rates in Group I at the 15th. postoperative day. The patients' estimated blood volume did not differ between groups at the 5th. and 15th. postoperative days (p = 0.842 and p = 0.863). The estimated blood loss was higher in Group II when it was verified at the 15th. postoperative day (p = 0.033). At the fifth postoperative day, there was a greater bleeding in Group II, but without statistical significance (p = 0.206). Blood volume in the suction drain was higher in Group II patients (p < 0.05). Conclusions: the use of TXA avoids greater blood loss in the suction drain, especially in the first six hours. There were no differences in blood transfusion, hemoglobin and hematocrit count.
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1 INTRODUÇÃO 
A osteoartrite degenerativa (OA), também conhecida como osteoartrose ou, simplesmente, artrose, é a queixa musculoesquelética mais comum na atualidade, atingindo nos joelhos, até 26% da população com idade acima de 60 anos. A artrose influencia drasticamente na qualidade de vida dos pacientes, sobretudo nas mulheres da faixa etária supracitada, as quais possuem maior perda funcional, mais dor referida em relação aos homens da mesma faixa etária1.
A artroplastia total do joelho (ATJ) é um procedimento cirúrgico com altos índices de bons resultados no tratamento da OA e artrite reumatóide desta articulação. Um sangramento substancial pode ocorrer no espaço subcutâneo e intra-articular após a ATJ e este evento pode levar à transfusão de hemoderivados com suas potenciais complicações 2.  
A ATJ assim como qualquer procedimento cirúrgico, é passível de uma série de complicações pós-operatórias, incluindo perda considerável de sangue, podendo chegar a cerca de 1000 a 1500 ml após a realização da cirurgia primária convencional 3, sendo necessária, em alguns casos, a transfusão sanguínea. Juntamente com esta perda sanguínea podem ser identificados maiores índices de anemia pós-operatória, aumento da predisposição a eventos cardiopulmonares, aumento do custo por internações prolongadas, além de complicações relacionadas à transfusão sanguínea como reações imunológicas e infecções além da diminuição da satisfação do paciente.
A ATJ primária pode levar a queda dos níveis hematimétricos dos pacientes. Várias estratégias com o objetivo de reduzir a necessidade do uso de hemoderivados têm sido empregadas, tais como o torniquete na raiz da coxa, coagulação por diatermia, posicionamento do joelho na confecção das suturas, drenos clampeados, infiltração com soluções vasoconstrictoras, medicamentos moduladores do sangramento (ácido tranexâmico, Floseal®) e cirurgias navegadas por computador 4.
O ácido tranexâmico (TXA) pode ser utilizado por via endovenosa (EV) ou tópica. O TXA é um agente antifibrinolítico sintético, apresenta em sua fórmula o isômero trans do 4-amino-metil-ciclohexano carboxílico, é comercializado como Transamin® no Brasil, e é um derivado sintético do aminoácido lisina. Esta fórmula possui forte atração pelo sitio de ligação da lisina no plasminogênio e na plasmina, inibindo assim por competição a ativação e ação da plasmina, reduzindo o sangramento5.
O uso do TXA como estratégia de redução do sangramento diminui a necessidade de transfusões sanguíneas em no mínimo 50% e suas complicações, ao indicar que tal fármaco reduz as perdas sanguíneas em no mínimo 300 ml 6.
Este trabalho tem como objetivos analisar o efeito do TXA no controle do sangramento nos pacientes submetidos a ATJ, observar a perda sanguínea pós-operatória, avaliar a queda da hemoglobina e do hematócrito e verificar a necessidade de hemoderivados após o uso ou não do TXA nos pacientes que realizaram o procedimento.

2 MÉTODOS
Foi feito um ensaio clínico randomizado, duplo cego, de janeiro a outubro de 2017, onde os pacientes foram divididos em dois grupos que se submeteram à ATJ, onde os mesmos receberam ou não TXA per-operatório, e foram verificados parâmetros com intuito de avaliar sangramento e perda sanguínea dos pacientes. O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição a fim de ser apreciado, com o número de Certificado de Apresentação para Apreciação Ética – CAAE: 63410816.4.0000.0007, recebendo o número de parecer consubstanciado 1.894.599. O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi devidamente preparado para o projeto de acordo com a resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, onde todos os pacientes que por ventura desejassem participar da pesquisa liam e assinavam o termo.
A amostra foi composta de pacientes com diagnóstico de OA do joelho e com indicação para tratamento cirúrgico com ATJ, tendo o tamanho estimado em relação ao total de pacientes atendidos na instituição. Foi estabelecido um nível de 95% de confiança e uma precisão (margem de erro) de 5% resultando numa amostra de 30 pacientes. Optou-se por majorá-la em 10% com intuito de se compensar as eventuais perdas com um número final de 33, sendo arredondado para 34 pacientes. Foram incluídos, assim, os pacientes regularmente cadastrados na instituição onde o estudo foi realizado com indicação clássica da ATJ, preconizada por Camanho: pinçamento medial ou lateral com obliteração do espaço articular, desvios em varo femoro-tibial maior que 15º; desvios em valgo femoro-tibial maior que 10º; subluxação femorotibial no plano frontal maior que 10 mm; anteriorização da tíbia em relação ao fêmur na radiografia de perfil; comprometimento grave de dois dos três compartimentos articulares do joelho (femorotibial medial, femorotibial lateral ou femoropatelar), e falha no tratamento conservador por pelo menos três meses, quando estes critérios não fossem preenchidos 7. Pacientes com OA degenerativa primária do joelho; para esta avaliação consideraram-se os pacientes com estágio da artrose do joelho ≥ III, de acordo Ählback 8, modificado por Keys 9. Foram excluídos do estudo os pacientes submetidos à cirurgia de revisão de prótese do joelho, que não utilizaram o acesso articular medial, pacientes não operados pelo cirurgião sênior, pacientes portadores de artrite reumatoide, com múltiplas cicatrizes e os que se recusaram a assinar ou não entenderam TCLE. Qualquer paciente com diabetes mellitus descompensado (glicemia jejum > 140 mg/dL), hipertensão arterial sistêmica descontrolada (PAS > 200 mmHg), doenças vasculares periféricas, eventos tromboembólicos prévios, infarto agudo do miocárdio 10, neoplasia, infecção ativa, artrite reumatóide, obesos com índice de massa corpórea maior que 35 Kg/m2, sem condições cirúrgicas (American Society of Anesthesiologists – ASA escore > III) e uso de anticoagulantes tiveram sua condição clínica reavaliada e procedimento cirúrgico postergado. Pacientes que se auto declararam indígenas.
Foi confeccionado um instrumento de coleta de dados para esta pesquisa, onde foram anotadas as informações pertinentes dos pacientes e da cirurgia, tais como: nome, peso, idade e registro; data da cirurgia, o lado operado, o grupo ao qual o paciente pertenceu e o tempo de isquemia durante a cirurgia.
As Normas Consolidadas dos Relatório de Ensaios clínicos (Consolidated Standards of Reporting Trials – CONSORT) que foram desenvolvolvidas por um grupo internacional de ensaístas clínicos, estatísticos, epidemiologistas e editores de revistas biomédicas a fim melhorar o registro dos ensaios clínicos randomizados, permitindo assim aos leitores entenderem o desenho do estudo, o comportamento, a análise e interpretação através da total transparência foram seguidas para a realização do presente estudo 11 (Figura 1).

Figura 1 – Fluxograma CONSORT
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Utilizando-se o software livre disponível no website www.randomization.com., foram randomizados 34 pacientes em 17 blocos de 2 pacientes, no dia 16 de novembro de 2016, com o número raiz 11587. Após o cálculo estatístico da amostra, 34 pacientes foram divididos em 17 blocos de dois grupos iguais sem prejuízo da randomização, onde cada grupo recebeu ou não, uma dose de 1g de TXA na indução anestésica endovenoso (EV) e 1 g 10 minutos antes da desinsuflação do torniquete (Grupo I – recebe o TXA e o Grupo II não o recebe).
Na noite anterior ao procedimento cirúrgico foram realizados a medição da hemoglobina e hematócrito (Hb, Ht pré), sendo estes considerados os controles; os pacientes foram pesados em quilogramas e suas alturas foram aferidas, sendo medidas em centímetros. 
Os pacientes foram submetidos à anestesia raquidiana e receberam uma dose de antibiótico profilático – cefazolina 2g e uma dose em bolus de 1 g de TXA pelo anestesiologista (Grupo I). Aplicou-se o torniquete pneumático na raiz da coxa do membro a ser operado com uma pressão de 300 mmHg para todos os pacientes. A técnica cirúrgica realizada foi a padrão para artroplastia do joelho: com via de acesso articular transquadricipital clássica, com eversão da patela. A rotina no serviço é a utilização de guias intramedulares para os cortes do fêmur e extra medulares para o corte da tíbia.  O ligamento cruzado posterior (LCP) foi ressecado em todos os procedimentos. Não se recapearam as patelas, e estas foram preparadas em todos os casos da seguinte forma: após a sinovectomia local a fim de evitar “clunck síndrome”, foram eburneadas, neurotizadas e feita a facectomia lateral. A prótese utilizada foi a Modular III ® (MDT, Rio Claro – SP, Brasil) do tipo que não preserve o LCP. Drenos suctores do tipo portovac de 3,2 mm, foram alocados no espaço articular antes do fechamento capsular. Com o intuito de uniformizar a área de drenagem, os drenos foram cortados de forma que ficassem com 10 cm de comprimento na articulação. Após a cimentação dos implantes, se o paciente fosse do Grupo I o anestesiologista aplicava outra dose de 1 g de TXA, e então era liberada a isquemia com 10 minutos, se fosse do Grupo II, aguardávamos a cura do cimento por dez minutos e então era liberada a isquemia. As cirurgias eram realizadas pelo pesquisador principal ou sob assistência direta deste, sempre, porém o cirurgião não tinha conhecimento dos grupos que estavam sendo operados. Os pacientes tinham suas perdas sanguíneas medidas através da hematimetria (Hb e Ht) seriada aos quinto e 15o. dias após a cirurgia (sendo estas medidas considerada o Hb e Ht pós) e do volume através do dreno suctor, também seriado às 3, 6, 12, 24 h do término do procedimento cirúrgico, nesta última aferição o dreno suctor era retirado e o curativo trocado. O cirurgião executante não participava da aferição dos volumes dos drenos suctores. Todos os pacientes realizavam tromboprofilaxia com Enoxaparina sódica na dose de 40 mg subcutâneo, iniciada 6 horas após o procedimento anestésico, administrada 1x ao dia por 15 dias. Todos os pacientes realizavam profilaxia de infecção do sítio cirúrgico com cefazolina sódica na dose de 1g de 8/8h por 5 dias.
De posse dos dados de peso, altura, Ht e Hb pré, Ht e Hb pós, calculou-se o volume sanguíneo do paciente de acordo com a fórmula de Nadler et al 12 e a perda sanguínea estimada de acordo com a propositura de Mercuriali e Inghilleri 13.
Volume sanguíneo = Homem: 604 + 0,0003668 x altura (cm)3 + 32,2 x peso (kg).
            Mulher: 183 + 0,000356 x altura (cm)3 + 33 x peso (kg).
Perda sanguínea estimada: = Volume Sanguíneo x (Ht pré – Ht pós) + volume de concentrado de hemácias (CH).
Foram anotadas as possíveis complicações bem como a necessidade de transfusão de hemoderivados no instrumento de coleta de dados.
Um estatístico que não participou do estudo analisou os resultados que foram apresentados por meio de gráficos e tabelas, onde se calcularam as frequências absolutas simples e relativas para os dados categóricos. Na análise dos dados quantitativos, quando aceita a hipótese de normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk, foi calculada a média e o desvio-padrão (DP). Já no caso da rejeição da hipótese de normalidade optou-se por calcular a mediana e os quartis (Qi). Na comparação das médias em relação aos grupos foi calculado o teste t-student e para os gráficos calculado os respectivos Intervalos de Confiança ao nível de 95% (IC95%). Já na comparação das medianas foi calculado o teste não paramétrico de Mann-Whtiney. Na comparação das proporções foi calculado o teste do qui-quadrado com correção de Yates, sendo que na impossibilidade de aplicar o teste de Yates optou-se pelo teste exato de Fisher para tabelas 2x2 14,15.
O software utilizado nas análises dos dados foi o programa Minitab versão 17 e o nível de significância fixado nos testes estatísticos foi de 5% (p < 0,05).

3 RESULTADOS
No período compreendido do estudo foram operados ao todo 47 pacientes, sendo incluídos 34 pacientes, sendo 24 mulheres e 8 homens, divididos em 2 grupos: I (uso de TXA) e II (sem TXA), sendo para o grupo I, 4 homens (23.5%) e 13 mulheres (76,5%) com idade variando de 59 a 80 anos [média de 69,8  6,1 (DP) ], e no grupo II 4 homens (26,7%) e 11 mulheres (73,3%), com idade variando de 61 a 84 anos [média de 66,8  5,8 (DP) ], perdeu-se o seguimento de dois pacientes nesse grupo (Gráfico 1).	




Gráfico 1 – Comparação do gênero em relação aos grupos tratados com (grupo I) e sem (grupo II) ácido tranexâmico submetidos à artroplastia total de joelho.

	
Foram operados sete joelhos do lado direito e 10 do lado esquerdo no Grupo II, e sete joelhos do lado direito e oito do lado esquerdo no Grupo II, sem diferenças estatisticamente significativas (p = 0,999). As deformidades em varo foram mais frequentes em ambos grupos (94,1 % no Grupo I e 80% no Grupo II), apenas um joelho no estudo teve a classificação da OA radiográfica, os outros eram Ählback IV e V, sendo que a maioria dos casos foram classificadas com Ählback IV (64,6% Grupo I; 60,0% Grupo II). Houve necessidade de hemoderivados de um paciente no Grupo I e dois pacientes no Grupo II, sem diferenças estatisticamente significativas (p = 0,589). Conforme observado, esses pacientes têm sobrepeso ou obesidade leve (IMC 31,6 ± 4,5 Grupo I; IMC 29,1 ± 3,6 Grupo II). O volume de sangue aferido no dreno teve uma mediana de 276ml no Grupo I e 1055ml no Grupo II com diferenças estatisticamente significativas (p < 0,001). Esses dados estão resumidos na tabela 1.







Tabela 1 –  Comparação dos dados clínicos em relação aos grupos tratados com e sem ácido tranexâmico submetidos à artroplastia total de Joelho.
	0. 
	Fez uso do ácido tranexâmico
	0. 
	0. 

	0. Variáveis
	Sim (n=17)
	Não (n=15)
	0. 
	0. 

	0. 
	0. fi
	0. %
	0. fi
	0. %
	0. Total
	0. p

	Lado operado
	
	
	
	
	
	0,999*

	   Direito
	7
	41,2
	7
	46,7
	14
	

	   Esquerdo
	10
	58,8
	8
	53,3
	18
	

	Joelho 
	
	
	
	
	
	0,319**

	   Valgo
	1
	5,9
	3
	20,0
	4
	

	   Varo
	16
	0. 94,1
	0. 12
	80,0
	28
	0. 

	Classificação de Ahlback
	
	0. 
	0. 
	0. 
	0. 
	0. ****

	   III
	-
	-
	1
	6,7
	1
	0. 

	   IV
	11
	64,7
	9
	60,0
	20
	

	   V
	6
	35,3
	5
	33,3
	11
	

	Necessidade derivados de sangue
	
	
	
	
	
	0,589**

	   Sim
	1
	5,9
	2
	13,3
	
	

	   Não
	16
	94,1
	13
	86,7
	
	

	IMC
	
	
	
	0,094***

	   Média ± Dp
	31,6 ± 4,5
	29,1 ± 3,6
	
	

	Tempo de Isquemia em minutos
	
	
	
	
	
	0,280***

	   Média ± Dp
	99,8 ± 20,4
	92,2 ± 18,6
	
	

	Sangue total no dreno
	
	
	
	<0,001ᶲ

	   Q1 - Mediana - Q3
	225 -276- 466
	495-1055-1215
	
	


fi = frequência absoluta simples; Dp = desvio-padrão; Qi = quartis; * Teste do qui- quadrado com correção de Yates; ** Teste exato de Fisher; *** Teste t-student. ᶲ Teste de Mann-Whitney; **** Não foi possível aplicar a estatística de teste devido as restrições Cochran.
Valor de p em negrito itálico indica diferença estatística ao nível de 5% de significância

	A maior parte dos pacientes do Grupo I apresentavam uma idade compreendida entre 65 a 75 anos, e 60 % dos pacientes do Grupo II tinham idade entre 60 e 70 anos (Gráfico 2)

Gráfico 2 – Comparação da idade em relação aos grupos (Grupo I e Grupo II) submetidos à artroplastia total de joelho.

0. 
	Quando foi comparada queda do hematócrito entre o pré-operatório e o quinto dia pós-operatório, verificou-se que houve uma queda média de seis pontos no Grupo I e 9,1 pontos no Grupo II, quando a comparação foi feita entre os grupos no mesmo momento não se observaram diferenças estatisticamente significativas (p = 0,417). Ao décimo quinto dia observamos uma melhora dos níveis hematimétricos (Gráfico 3).
Gráfico 3 –  Comparação do hematócrito em relação aos grupos que foram submetidos à artroplastia total do joelho.
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Quando a hemoglobina foi comparada entre o pré-operatório e o quinto dia pós-operatório, verificou-se que houve uma queda média de 2,1 pontos no Grupo I e 3,2 pontos no Grupo II, quando a comparação foi feita entre os grupos no mesmo momento não se observaram diferenças estatisticamente significativas (p = 0,203). Ao décimo quinto dia observamos uma melhora dos níveis da hemoglobina (Gráfico 4).

Gráfico 4 –  Comparação da hemoglobina em relação aos grupos que foram submetidos à artroplastia total de Joelho.
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Para calcularmos o volume sanguíneo estimado dos pacientes, lançamos mão da fórmula descrita por Nadler et al. e não foram observadas diferenças estatisticamente significativas no quinto e 15o. dias de pós-operatório (p = 0,842 e p = 0,863, respectivamente) (Gráfico 5).






Gráfico 5 –  Comparação do volume sanguíneo dos pacientes que foram submetidos à artroplastia total de joelho.
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Também foi calculada a perda sanguínea estimada de acordo com a sugestão de Mercuriali e Inghilleri, e verificou-se uma maior perda no Grupo II quando verificada no 15o. dia pós-operatório (p = 0,033). No quinto dia pós operatório, houve maior sangramento no Grupo II, porém sem significância estatística (p = 0,206) (Gráfico 6).

Gráfico 6 –  Comparação da perda sanguínea em relação aos grupos tratados com e sem ácido tranexâmico que foram submetidos à artroplastia total de Joelho.
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O volume de sangue no dreno suctor foi aferido de modo seriado com três, seis, 12 e 14 horas após o procedimento cirúrgico. Em todos os períodos medidos após a cirurgia houve um maior sangramento nos pacientes do Grupo II mas com diferença estaticamente significativa nos períodos de três, seis e 12 horas (p < 0,05) (Gráfico 7).

Gráfico 7 –  Comparação do volume de sangramento no dreno em relação aos grupos tratados com e sem ácido tranexâmico em pacientes foram submetidos à artroplastia total de Joelho.
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Quando feita a comparação do hematócrito, hemoglobina e volume sanguíneo dos pacientes submetidos à ATJ em relação ao período pré-operatório, 5º. e 15º. dias após a cirurgia nos Grupos I e II, verificou-se pelo teste de Tukey (ANOVA) que houve queda significativa do hematócrito e da hemoglobina (p < 0,001), porém não se verificou diferenças no volume sanguíneo estimado dos pacientes (p = 0,841 para Grupo I e p = 0,762) (Tabela 2).







0. Tabela 2 – Comparação do hematócrito, hemoglobina e volume sanguíneo dos pacientes submetidos à artroplastia total do joelho em relação ao período pré-operatório, 5º. e 15º. dias após a cirurgia nos Grupos I e II.
	0. 
	0. Operatório
	0. 

	0. Marcadores
	Pré
	5° dia
	0. 15° dia
	0. 

	0. 
	0. Média
	Dp
	0. Média
	Dp
	0. Média
	Dp
	0. p*

	Grupo I
	
	
	
	
	
	
	

	   Hematócrito (mg/dl)
	36,4a
	4,8
	30,6b
	3,9
	32,8b
	3,8
	0,001

	   Hemoglobina (mg/dl)	Comment by Felicien Vásquez: 
	11,9a
	1,8
	9,8b
	1,4
	10,7ab
	1,3
	0,001

	   Volume sanguíneo (ml)
	4099
	599
	3975
	705
	3988
	704
	0,841

	Grupo II
	
	
	
	
	
	
	

	   Hematócrito (mg/dl)
	38,4a
	5,3
	29,3b
	4,7
	31,0b
	2,2
	<0,001

	   Hemoglobina (mg/dl)
	12,4a
	1,6
	9,2b
	1,4
	9,8b
	0,8
	<0,001

	   Volume sanguíneo (ml)
	4189
	639
	4026
	712
	4032
	706
	0,762


Legenda: Dp = desvio-padrão; * ANOVA.
Letras distintas indicam diferença estatística ao nível de 5% de significância por meio do teste de Tukey.


3 DISCUSSÃO
	A ATJ é um dos procedimentos ortopédicos mais realizados para o tratamento da OA avançada. Os Estados Unidos têm a maior taxa de incidência de ATJ em todo o mundo, com 235 procedimentos / 100.000 habitantes. Somente em 2012, o número ATJ’s realizadas nos Estados Unidos foi mais de 700.000 procedimentos 16 com uma demanda prevista que deverá crescer em 673% para 3,48 milhões de procedimentos em 2030 17.
	A ATJ tem apresentado excelentes resultados, com taxas de sobrevida superior a 90% em seguimento superior a dez e vinte anos 18. A satisfação do paciente é alta (90%) e 93% dos pacientes se submeteriam novamente a este procedimento 19. Os resultados da qualidade de vida demonstram que a ATJ apresenta excelente relação custo–benefício e a análise de trabalhos mostra que a mesma é um procedimento altamente eficaz com resultados favoráveis nas intervenções cirúrgicas 20. A ATJ, apesar da morbidade inicial, é uma modalidade bem-sucedida de tratamento para OA grave do joelho do ponto de vista funcional, com melhoria da qualidade de vida, conforme assinalaram Leão et al.21
Durante os últimos dez anos, tem sido dada maior atenção aos cuidados da perda sanguínea após a ATJ, pois é um resultado modificável que tem um efeito significativo na taxa de complicações, na recuperação e na questão econômica. A perda de sangue após a ATJ foi grandemente reduzida durante este período de tempo, com melhora das taxas de transfusão de hemoderivados. Isto diminuiu significativamente as complicações associadas à transfusão, tais como sobrecarga de fluidos, infecção e aumento do tempo de permanência hospitalar. O maior avanço na redução da perda sanguínea peri-operatória na ATJ tem sido a introdução do TXA, que reduz a perda de sangue sem aumentar o risco de eventos tromboembólicos 22.
O uso do TXA reduz o volume e a taxa de transfusão de sangue. Ao mesmo tempo, a aplicação do TXA não aumenta a prevalência de trombose ou embolia pulmonar e não afeta a protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada. A administração endovenosa de 10 a 20 mg/kg de TXA trinta minutos antes da deflação do torniquete e de 10 a 15 mg/kg a cada três a oito horas e 24 h ou uma vez por dia durante três dias, parece ser um método eficaz. Outro método viável é a via intra-articular de injeção de 50 mg/kg após cirurgia 23.
A administração combinada endovenosa e tópica de TXA resultou numa redução clinicamente relevante na perda de sangue na ordem de 37% quando comparado com TXA venoso, tanto quanto nas primeiras 24 horas do pós-operatório como segundo dia de pós-operatório. Não foram observadas complicações tromboembólicas 24.
Rocha et al., verificaram que o TXA foi eficaz na redução do sangramento perioperatório, podendo ser um recurso interessante no manejo do mesmo 25. A utilização tópica (intra-articular) do TXA após o a ATJ reduz o sangramento e a necessidade de transfusão de sangue, evitando que muitos pacientes sofram transfusões desnecessárias e potencialmente perigosas, assim como a redução dos custos de cuidados à saúde 26.
O uso do TXA por via endovenosa na ATJ reduz as taxas de sangramento no pós-operatório de forma significativa. Os achados do estudo de Sadigursky et al. demonstraram uma redução da perda total de sangue, dos níveis de hemoglobina, e consequentemente redução da necessidade de hemotransfusões 27, resultados que não foram reproduzidos no nosso estudo pois só tivemos diferenças significativas no tocante ao volume do dreno suctor.
	Kakar et al. concluíram que o TXA reduz o sangramento perioperatório em quase metade em pacientes submetidos a TKA e reduzindo o requisito de transfusão de sangue nesses pacientes em quase 80% 28, no nosso estudo, apesar de haver mais transfusões no grupo sem uso do TXA, estas não foram significativas (p = 0,589).
Em estudo com desenho semelhante a esse, foi verificado que uso de TXA intravenoso é eficaz para reduzir o sangramento dos pacientes submetidos a ATJ 29, porém os resultados de taxa de transfusão, queda da hemoglobina e hematócrito foram diferentes, onde no nosso estudo não foram observadas diferenças estatisticamente significativas no tocante a esses parâmetros.
	Atualmente, vários métodos de cálculo para avaliar a perda de sangue em pacientes com ATJ são aplicados na prática clínica. Contudo, diferentes métodos de cálculo podem produzir resultados diferentes. Gao et al. compararam quatro métodos que são comumente usados ​​para calcular a quantidade de perda de sangue após ATJ primária, com o objetivo de fornecer suporte teórico para o método mais confiável e um modelo experimental para melhorar o gerenciamento de sangue na prática clínica, sendo o modelo que utilizamos é o mais confiável para estimar a perda sanguínea após a ATJ segundo o estudo 30. 
	A administração de TXA 30 minutos antes da deflação do torniquete combinada com aplicação de drenagem neutra por três horas pós-operatório foram efetivas na redução da perda de sangue e prevenção de efeitos colaterais da transfusão. O método seria útil para diminuir a frequência e o volume de transfusão e a quantidade de perda de sangue em ATJ, especialmente em casos bilaterais 31, não realizamos ao fechamento do dreno, e justamente nas primeiras horas foi verificado o maior sangramento.
	Apesar do aumento do custo médio com a administração de TXA em pacientes saudáveis, houve reduções substanciáveis concomitantes de custos hospitalares; esses achados representam uma oportunidade para que as instituições incorporem tanto a contenção de custos quanto as melhores práticas de cuidados ao paciente. Além disso, isso é especialmente importante, dado aos aumentos esperados nos volumes cirurgias. Mesmo pequenas economias por paciente, quando tomadas no contexto de procedimentos de alto volume, têm o potencial de resultar em diminuição significativa de custos 32.
	Tanto TXA IV como IA tiveram efeito comparável nas incidências de transfusão durante ATJ. Da mesma forma, não houve diferença no peri operatório da perda sanguínea e edema pós-operatório dos membros inferiores entre os grupos. Os autores concluem que TXA IA é uma alternativa ao TXA IV para cirurgiões que assistem pacientes submetidos a ATJ 33.
	Uma nova diretriz relata que a administração oral de TXA no contexto de um programa de conservação sanguínea diminui o requisito de transfusão sem maiores complicações. Isso tem implicações para a prática clínica, pois o TXA oral é mais simples e significativamente mais barato de administrar 34.
	Uma revisão sistemática demonstra que a administração venosa e tópica reduze a perda de sangue após a ATJ, mas os efeitos de redução de transfusão variam em estudos com ambos os métodos e que os efeitos do TXA na perda de sangue e redução de transfusão são influenciados por doses e horários de administração, com a segurança confirmada para eventos tromboembólicos, com recomendação da incorporação do uso de TXA nos protocolos para ATJ’s, sem muita preocupação de eventos adversos, com doses ideais, horários e vias de administração do TXA 35.  
	A perda de sangue perioperatória após a ATJ foi diminuiu bastante nos últimos dez anos, reduzindo drasticamente a taxa de transfusão. Isso tem benefícios para a limitando as complicações associadas à transfusão, como sobrecarga líquida, infecção e aumento do tempo de permanência hospitalar. O maior advento, no entanto, tem sido a introdução de TXA, que reduz a perda de sangue sem aumentar o risco de TEV 36.
	Com a mesma dose total de TXA pré-operatória e a dose adicional, foram superiores à dose pré-operatória única na redução da perda de sangue na ATJ. Além disso, a dose adicional foi comparável à dupla dose adicional na redução da perda de sangue 37. 
	O TXA é eficaz e não aumenta significativamente o risco de AVC, infarto do miocárdio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e insuficiência renal. A injeção de TXA EV e intra-articular (tópica) demonstrou ser eficaz no controle da perda de sangue e requisito de transfusão. A dosagem comum IV TXA é de 10 mg / kg antes da inflação do torniquete e durante o fechamento 38.
	Os 3 modos de administração de TXA (oral, venoso e tópico) reduziram significativamente a perda de Hb pós-operatória, o número de transfusões e os custos de transfusão. Não foi observada nenhuma embolia pulmonar (EP) ou infecção. O TXA oral é recomendado porque proporcionou um benefício clínico semelhante e resultou no menor custo de TXA em comparação com os outros 2 modos de administração de TXA 39, não foi objetivo do nosso estudo avaliar as complicações.
O TXA é eficaz e seguro em pacientes submetidos à ATJ. O TXA EV e tópico combinado pode apresentar melhor desempenho 40, não fizemos este tipo de comparação no estudo. 
A administração do TXA tópico reduz ainda mais a perda de sangue após ATJ em comparação com o uso EV sozinho; nenhum efeito adicional na redução adicional da perda de sangue foi encontrado em combinação com TXA EV. Estudos adequados são necessários para confirmar a segurança desta via de administração como a via de administração preferida em TKA41, obtivemos resultados semelhantes quando não conseguimos demonstrar estatisticamente o uso do TXA para controle da perda sanguínea estimada, apesar do volume ser menor no grupo com uso de TXA.
Tanto TXA tópico quanto a dose única de TXA EV são eficazes na redução da perda sanguínea total e queda da hemoglobina pós-operatória sem aumentar as complicações da trombose venosa ou EP. A meta-análise atual sugere que 1,5 g de TXA por administração de IA ou 1 g de TXA por administração intravenosa 10 min antes que a deflação do torniquete seja efetiva e segura em pacientes submetidos a ATJ 42, dose esta utilizada no nosso estudo.
[bookmark: _GoBack]Zecker et al., em estudo clínico randomizado e controlado demonstrou que o uso do ácido tranexâmico IV teve a menor perda de sangue em relação ao tópico e controle, mas o uso tópico foi suficiente para diminuir a necessidade de transfusões sanguíneas, sem os possíveis efeitos colaterais do uso IV, na artroplastia total do joelho, sendo a perda vista pelo volume do dreno suctor e pelos níveis de Hb e Ht 43.
Esse estudo apresenta algumas limitações: a perda sanguínea trans operatória não foi calculada (compressas, por exemplo) o que poderia alterar os dados. Como o volume sanguíneo e perda sanguínea estimados levam em consideração as hemotransfusões, pode haver mascaramento nesses dados. O tempo de seguimento foi curto para avaliar complicações como fenômenos tromboembólicos e verificar a relação com uso ou não de TXA. Os pacientes já apresentavam níveis de Hb e Ht baixos antes da cirurgia, tendo assim um volume sanguíneo estimado baixo. A hidratação dos pacientes não era padronizada, e sim feita de forma individualizada, o que poderia influenciar nos níveis de Hb e Ht, consequentemente o volume e a perda sanguínea estimados.


4 CONCLUSÕES
Com os resultados apresentados concluiu-se que os pacientes os quais fizeram uso do TXA tiveram maior controle do sangramento nos pacientes submetidos a ATJ, observou-se uma menor perda sanguínea pós-operatória, com uma menor queda da hemoglobina e do hematócrito, com uma necessidade de hemoderivados inferior, porém sem diferenças estatisticamente significativas. O volume de sangue medido no dreno suctor foi maior nos pacientes que não fizeram uso do TXA, com maior sangramento nas seis primeiras horas após o procedimento cirúrgico (p < 0,05), sendo assim o TXA tem um papel importante  no controle do sangramento dos pacientes que se submetem à ATJ.

Os autores declaram a inexistência de conflitos de interesse na realização desse trabalho.
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