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TEJADA\V.F. Avaliacdo do efeito uso transoperatorio intraincisional do &cido tranexadmico em cirurgia
plastica reconstrutora em tumores faciais: ensaio clinico randomizado, 2022. Tese de Doutorado em
Ciéncias da Saude - Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Salude. Universidade Federal do Rio
Grande, Rio Grande, 2022.

RESUMO

Introducdo: O acido tranexamico (AT) tem sido utilizado em diversas areas cirurgicas para prevencao
do excesso de perdas sanguineas nos periodos transoperatério e pos-operatorio, especialmente nas areas
de cirurgia cardiaca e ortopédica. O uso do AT em cirurgia plastica reconstrutora ainda é limitado,
havendo caréncia de estudos, sobretudo que avaliem o seu uso transoperatorio intraincisional. Obijetivo:
Avaliar eficicia e seguranga do uso transoperatério topico intraincisional do AT em cirurgia plastica
reconstrutora na regido da cabeca, no que se refere ao sangramento pés-operatdrio imediato e prevencao
de complicaces. Metodologia: Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em grupos
paralelos no Hospital Universitario Miguel Riet Correa Junior, na cidade de Rio Grande (Rio Grande do
Sul-RS-Brasil) no periodo entre junho de 2021 a margo de 2022 . Foram incluidos no ensaio pacientes
maiores de 18 anos, com indicagdo de procedimento cirurgico reparador, devido neoplasias malignas de
pele na regido da cabeca, classificados pelo CID 10 C 44.9. Foram excluidos do estudo pacientes com
pontuacdo maior ou igual a 3 pela classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), com
indice de massa corporal superior a 35 kg/m2, bem como pacientes utilizando medicagdes anticoagulantes
ou inibidores plaquetarios, pacientes com histéria de doenca tromboembdlica e pacientes com histéria de
efeito colateral ou alergia decorrente do uso de AT. Os participantes foram randomizados em dois grupos:
grupo de intervencéo (aplicacdo transoperatoria intraincisional de solugdo de 3% AT) e grupo de controle
(aplicacdo transoperatdria intraincisional de placebo). A randomizacédo foi realizada utilizando o programa
informatico online random.org. A ocultacdo a alocacdo aleatéria foi realizada através de uso dos
recipientes idénticos numerados sequencialmente e que continham acido tranexamico ou placebo. Os
seguintes desfechos foram avaliados: volume de perda sanguinea no pos-operatorio imediato, hemorragia
transoperatoria de dificil controle, hematomas, equimoses, isquemia, necrose de tecidos, infeccdo de
ferida operatoria, efeitos tromboembdlicos e outras intercorréncias, como a necessidade de transfusdo de
sangue e/ou hemoderivados ou de reintervencdo cirurgica. O teste do qui-quadrado (ou teste de Fisher)
foi utilizado para a comparacao dos dados dicotdmicos entre o grupo de intervencdo e o grupo de placebo.
Para os dados continuos, foi utilizado o teste t de Student para a comparacao entre 0s grupos. Em todas
as analises foi utilizado um valor de p menor que 0,05 de um teste bicaudal. Resultados: Foram incuidos
neste ensaio 54 pacietes, sendo 26 no grupo de AT e 28 no grupo de placebo. Nao houve diferenca
significativa quanto aos dados basais entre os grupos intervencao e placebo. O sangramento médio no

pos-operatdrio imediato no grupo AT foi de 11,42 ml (DP 6,40, minimo 8,83, max. 14,01), e no grupo
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placebo foi de 17,6 ml (DP 6,22, minimo 15,19, max. 20,01), representando uma diminui¢do na media de
6,18ml nas perdas sanguineas (35,11%) no grupo AT (p=0,001). O AT reduziu significativemente o risco
de equimoses (grupo AT: 1/26, 3,9%; vs. grupo placebo: 23/28, 82,1%; p = 0,000), representando uma
reducdo relativa de 95,4% no risco de equimose (RR = 0,046; IC de 95%: 0,007-0,323). Apenas dois
pacientes no grupo placebo apresentaram processo de isquemia em retalhos, e houve um caso no grupo
placebo de necrose tecidual com necessidade de reintervencao cirdrgica em tumor nasal. Ndo houve
infeccdo de ferida operatoria, fendbmenos tromboembdlicos, ou demais eventuais eventos adversos
relacionado com AT. Conclusdes: Concluiu-se que o uso transoperatorio intraincisional do acido
tranexamico em cirurgias plasticas reparadoras oncoldgicas na regido da cabeca (face e escalpo) diminuiu
0 sangramento no transoperatorio e pds-operatorio imediato, diminuindo hematomas, equimoses e ndo
levando as complicagGes como processos e sofrimentos isquémicos de retalhos e enxertos, necroses ou
infeccdes, ou complicagdes sistémicas como trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar,
entre outras. Novos estudos com maior tamanho de amostra sdo necessarios para analises em subgrupos
para explorar a influéncia do tipo de paciente, do sitio cirurgico e do tipo de procedimentos e a influéncia

do tratamento nos resultados.

Palavras-chave: cirurgia plastica, procedimentos cirdrgicos reconstrutivos, acido tranexamico
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TEJADA, V.F. Evaluation of the effect of intraoperative intraincisional use of tranexamic acid in
reconstructive plastic surgery in facial tumors: randomized clinical trial, 2022. Doctoral Thesis in Health

Sciences - Postgraduate Program in Health Sciences. Federal University of Rio Grande, Rio Grande, 2022.

ABSTRACT

Introduction: Tranexamic acid (TA) has been used in several surgical areas to prevent excess blood
loss in the intraoperative and postoperative periods, especially in the areas of cardiac and orthopedic
surgery. The use of TA in reconstructive plastic surgery is still limited, with a lack of studies,
especially those evaluating its intraoperative intraoperative use. Objective: To evaluate the efficacy
and safety of intraoperative topical intraoperative use of TA in reconstructive plastic surgery in the
head region, in terms of immediate postoperative bleeding and prevention of complications.
Methodology: A randomized, double-blind, parallel-group clinical trial was carried out at the
University Hospital Miguel Riet Correa Janior, in the city of Rio Grande (Rio Grande do Sul-RS-
Brazil) from June 2021 to March 2022. Patients older than 18 years of age, with an indication for a
repairing surgical procedure, due to malignant skin neoplasms in the head region, classified by ICD
10 C 44.9, were included in the trial. Patients with a score greater than or equal to 3 by the American
Society of Anesthesiology (ASA) classification, with a body mass index greater than 35 kg/m2, as
well as patients using anticoagulant medications or platelet inhibitors, patients with a history of
thromboembolic disease and patients with a history of side effect or allergy resulting from the use of
AT. Participants were randomized into two groups: intervention group (intraoperative intraoperative
application of 3% AT solution) and control group (intraoperative intraoperative application of
placebo). Randomization was performed using the online computer program random.org. Blinding
to random allocation was performed using identical sequentially numbered containers containing
tranexamic acid or placebo. The following outcomes were evaluated: difficult-to-control
intraoperative hemorrhage, hematomas, ecchymosis, ischemia, tissue necrosis, surgical wound
infection, thromboembolic effects and other complications, such as the need for blood transfusion
and/or blood products or surgical reintervention. The chi-square test (or Fisher's test) was used to
compare the dichotomous data between the intervention group and the placebo group. For continuous
data, Student's t test was used to compare groups. In all analyses, a p value less than 0.05 of a two-
tailed test was used. Results: 54 patients were included in this trial, 26 in the AT group and 28 in the
placebo group. There was no significant difference in baseline data between the intervention and
placebo groups. The mean bleeding in the immediate postoperative period in the AT group was 11.42
ml (SD 6.40, minimum 8.83, max. 14.01), and in the placebo group it was 17.6 ml (SD 6.22, minimum
15.19, max 20.01), representing a mean decrease of 6.18 ml in blood loss (35.11%) in the AT group
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(p=0.001). AT significantly reduced the risk of ecchymaosis (AT group: 1/26, 3.9%; vs. placebo group:
23/28, 82.1%; p = 0,000), representing a relative reduction of 95.4% in the risk of ecchymosis (RR =
0.046; 95% CI: 0,007-0,323). Only two patients in the placebo group had a process of ischemia in
flaps, and there was one case in the placebo group of tissue necrosis requiring surgical reintervention
in a nasal tumor. There were no surgical wound infections, thromboembolic phenomena, or other
possible adverse events related to AT. Conclusions: It was concluded that the intraoperative
intraoperative use of tranexamic acid in oncological reconstructive plastic surgeries in the head region
(face and scalp) decreased intraoperative and immediate postoperative bleeding, reducing
hematomas, ecchymosis and not leading to complications such as processes and ischemic suffering
from flaps and grafts, necrosis or infections, or systemic complications such as deep vein thrombosis
and pulmonary thromboembolism, among others. Further studies are needed for subgroup analyzes
to explore the influence of patient type, surgical site and type of procedures and the influence of

treatment on outcomes.

Keywords: plastic surgery, reconstructive plastic surgery, tranexamic acid
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1. INTRODUCAO

O é&cido tranexadmico (AT) € uma droga antifibrinolitica que bloqueia por competigdo e com
alta afinidade os locais de ligacdo da lisina nas moléculas de plasminogénio e inibe a formacg&o de
plasmina, impedindo a fibrindlise e a dissolugéo de coagulosl. O farmaco tem sido aceito e utilizado

especialmente nas areas de cirurgia cardiaca e cirurgia ortopedica para diminuir a perda sanguinea

durante o procedimento cir(irgico.2

Entre as muitas modalidades de agentes farmacoldgicos, o uso do AT tornou-se
recentemente um importante assunto de discussdo. Até 0 momento, existem duas categorias de drogas
para diminuir os efeitos da perda sanguinea em cirurgias: 0s agentes que atuam inibindo diretamente
a perda de sangue (como a desmopressina, aprotinina, &cido épsilon-aminocaprdico e o acido

tranexamico) e aqueles que aumentam producdo de glébulos vermelhos (por exemplo a

eritropoetina).3.4

As evidéncias fornecidas por estudos prospectivos randomizados controlados®:6 e estudos

de metanalises’:8, demonstrou que o AT, aplicado por via intravenosa, pode reduzir a perda de sangue

e a subsequente transfusdo em diversas areas da cirurgia.

Segundo metanalise, a aplicacdo transoperat6ria intraincional de AT em cirurgias
ortopédicas pode limitar a absorcéo sistémica e diminuir o risco de complicagcdes tromboembolicas
poOs-operatdrias, a0 mesmo tempo fornecendo uma concentracao terapéutica maior e maxima de AT
no local da hemorragia e induza uma hemostasia microvascular parcial no local do procedimento.9
Atualmente, mais pesquisas em diversas areas cirurgicas se concentraram na questao de estudar se a
aplicacdo combinada de AT intravenoso e intraincisional topico transoperatério apresentam melhores

resultados na tentativa de inibir hematomas, quando comparado apenas com &cido tranexamico

intravenoso.10,11

No que se refere a estudos sobre cirurgia plastica e uso de AT, ainda existem poucas

referéncias. Certamente, ha beneficios significativos a serem estudados com o uso de drogas

antifibrinoliticas em toda a gama de cirurgia plastica.12

Na maioria das vezes, os cirurgides plasticos tentam minimizar o sangramento transoperatorio

e pOs-operatdrio somente através da hemostasia meticulosa, do uso de agentes vasoconstritores locais,

ou de adaptacBes de técnicas cirrgicas.13 Porém, o AT poderia ser um instrumento terapéutico

auxiliar na prevencdo de hematomas e outras complicacbes em cirurgia plastica reparadora,
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permitindo melhor qualidade e velocidade de cicatrizacdo tecidual, melhor integracdo de enxertos e

perfusdo de retalhos, possibilitando também melhores resultados estéticos.14 Além disso, a
possibilidade de uma menor de necessidade de transfuses sanguineas durante a internacdo, e menor
risco de reintervencgdes cirlrgicas ocasionadas por sangramento, poderia levar ndo somente a
diminuigdo de riscos para o paciente, mas também a diminuicdo de custos hospitalares e ao SUS

(Sistema Unico de Satde). O uso topico do AT teria também um custo diminuido se comparado ao

uso endovenoso pela necessidade de dose menor, sendo dessa forma mais efetivo.1°

Existe a necessidade de maiores conhecimentos sobe a acdo do AT em cirurgia plastica
reconstrutora, incluindo a sua acdo toOpica transoperatdria intraincisional na prevencdo de
complicagBes (especialmente sangramento transoperatdrio de dificil controle, hematomas pos
operatdrios, ou ainda outras possiveis alteracGes a serem estudadas, como a isquemia de tecidos,
necroses, infeccdes e efeitos tromboembolicos. Também sdo necessarios mais estudos para identificar
tipo de paciente, sitio cirargico e tipo de procedimento que poderiam ter um maior beneficio com a
aplicacdo topica do AT em cirurgia plastica, oferecendo um maior suporte e permitindo um melhor

planejamento do procedimento cirdrgico.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ACIDO TRANEXAMICO: ESTRUTURA MOLECULAR, FARMACODINAMICA E
FARMACOCINETICA

O processo de coagulacao e controle de hemorragia ocorre no momento da lesdo tecidual, pela
ativacdo de dois sistemas — o0 de coagulacdo e o de fibrindlise - que atuam em conjunto modulando o
processo de coagulacdo, um impedindo que o outro sistema seja hiperativo. A cascata da coagulacéo

produz trombina, o que faz com que o fibrinogénio se converta em fibrina, enquanto a cascata da

fibrindlise cria a plasmina, que cliva a fibrina em produtos de degradacéo da fibrina.16

O AT é um anélogo sintético da lisina, patenteado em 1957. O seu mecanismo de agéo
ocorre atraveés do bloqueio por competicdo e com alta afinidade pelos locais de ligacdo da lisina no

plasminogénio, impedindo, com isso, a formacgdo do complexo entre plasminogénio, fibrina e ativador

tecidual do plasminogénio (Figura 1).1,17
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Figura 1 - Ativacao e inibicdo da fibrindlise: a ativacdo do plasminogénio pelo ativador tecidual
do plasminogénio (t-PA) resulta na formacédo da plasmina, que degrada a fibrina em produtos de
degradacéo da fibrina (PDF). A inibig&o da fibrindlise ocorre em presenca de analogos de lisina (acido

tranexamico) que ocupa o sitio de ligacdo da lisina, impedindo a ligacdo da plasmina (ou

plasminogénio) a fibrina.17

Ativagio da Fibrindlise Inibigio da Fibrindlise
WPA -~ PA — ~
1 n N
St de ' | ’Aado
mmmw/ Tranexinico
1 - i i
T T
" Pasmina WA Plasmina
m M =R . Anilogos
:g““—m; - da Lisina
Foina

O AT ndo ativa a cascata de coagulacdo. Sua agdo preserva o coagulo, tornando o
mecanismo hemostatico mais eficiente, reduzindo a intensidade e os riscos de sangramento. Além

disso, o AT blogueia a ativacdo plaquetaria induzida pela plasmina, preservando a plaguetas para
posterior formag&o de coagulos.18Finalmente, a inibicio do AT na formagéo da plasmina fornece um

efeito anti-inflamatério, porque a plasmina é responséavel por varias atividades inflamatdrias.19

Figura 2 - Molécula do acido tranexamico: trans-acido 4-amino-metil-ciclohexano carboxilico.

H,N 0

OH
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2.2. 0 ACIDO TRANEXAMICO E SEU USO NAS AREAS DA CIRURGIA

A administracdo intravenosa de AT durante cirurgias de grande porte demonstrou reduzir a
necessidade de transfusdo sanguinea em 32% a 37%, bem como 0 sangramento pos-operatorio

mensuravel em 34% em revisGes sistematicas e metanalises.16 Devido a incerteza sobre o efeito do

acido tranexamico, particularmente em eventos oclusivos vasculares, ainda ndo é recomendado para

uso rotineiro nos procedimentos cirdrgicos.20 Estudo sobre o uso de AT em cirurgia cardiaca
demonstra que quando utilizado de forma intravenosa e em altas doses, ha evidéncias conclusivas de
diminuicao de perda de sangue e de necessidade de transfusdo sanguinea e reintervencdo cirurgica.

No entanto, as complicacdes pos-operatorias associadas a altas doses endovenosas limitaram sua

aplicabilidade.21 Outro estudo coloca em questdo a hipétese de que a administracio intravenosa do
AT provoque uma distribuicdo em toda a corrente sanguinea, mas reduza sua concentracao
terapéutica no local da hemorragia, enquanto que uma adminstracdo local do AT na ferida cirirgica

permitiria a distribuicdo predominantemente no local da hemorragia, fornecendo uma concentragdo
mais elevada na regi&o.22 O uso transoperatdrio intraincisional do AT parece ter pouca ou nenhuma

absorcdo sistémica, com a vantagem de prevenir alguma potencial complicacdo tromboembdlica.23
Para reduzir as complicacfes pos-operatorias, como convulsdes, tromboembolismo e ocluséo precoce
do enxerto, muitos cirurgibes cardiacos passaram a utilizar a administragdo transoperatoria

intraincional de AT em detrimento da aplicacdo intravenosa sistémica, ou a utilizar uma combinacéo

dessas duas formas associadas.24
A aplicacdo topica transoperatoria incisional exclusiva do AT, tem sido analisada em diversos
estudos comparativos e meta-analises, em especial nas areas de cirurgia cardiaca e ortopedica,

demonstrando apresentar eficacia comparavel ou superior ao acido tranexamico administrado por via

intravenosa.22,26,27 Na maior revisio e metanalise do acido tranexamico aplicado topicamente em
diversos tipos de cirurgia, Ker et al. revisaram 29 estudos randomizados (2612 pacientes) e
encontraram resultados semelhantes aos do uso intravenoso: o &cido tranexamico reduziu a perda
sanguinea em 29% e a necessidade de transfusao sangiinea em 45%.

Vérias dosagens topicas e administracfes de &cido tranexdmico tém sido utilizadas em
diferentes campos cirargicos. Tipicamente, o acido tranexamico é misturado com solucéo salina

normal (variando entre 0,7 e 100 mg / ml) e a solucdo é administrada diretamente no local da

cirurgia.28 Wong et al. encontraram uma diminuicdo na perda de sangue de 20% e 25%,

respectivamente, usando a mistura de 1,5 ou 3 g de &cido tranexamico em 100 ml de solucéo salina

normal para irrigar a ferida, obtendo uma solucéo a 1,5% e 3% respectivamente.29 Em outro estudo,

a solucéo de 3% levou a uma incidéncia de 0% de transfusdo, em comparagdo com 12,9 por cento
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para a solucéo de 1,5% e 14,3 por cento para o placebo, mas ndo hove porem significancia estatistica

devido tamanho insuficiente da amostra.30

Existe, no entanto, consideravel diversidade entre os estudos publicados em relacdo a dose
de administracéo transoperatdria intraincional de AT e resultados dos estudos. Por exemplo, Nouraei
et al. diluiram 2 g de AT em 500 mL de salina a 37 ° C e administraram na cavidade pericardica em

cirurgia cardiaca, relatando que o uso simultaneo de AT intravenoso e topico nessa concentracéo,

simultaneamente, reduziu a perda de sangue e a frequéncia das transfusdes.31 Taksaudomet al.
Utilizaram concentragcdes maiores no mesmo procedimento cardiaco, dissolvendo 1 g de AT em 100
mL de solucdo salina normal, ndo relatando, porém, diferenca significativa no sangramento pos-

operatdrio ou na frequéncia de transfusdes de sangue entre os pacientes que receberam AT e aqueles

que nao o fizeram.32
2.3. 0 USO DO ACIDO TRANEXAMICO EM CIRURGIA PLASTICA

Para fins de revisdo de literatura, foi realizada a busca nas bases de dados eletronicos Pubmed
e Lilacs, do periodo que compreende o ano de 1950 até 10 de julho de 2019, conforme o fluxograma
(figura 3). Foram utilizados os termos de busca “tranexamic acid and surgery" sendo encontrados
2.634 artigos. O refinamento da pesquisa foi feito, limitando-se os artigos pelos tipos de pesquisa
‘clinical trial, clinical study, comparative study e pragmatical clinical trial’, sendo relacionados 702
estudos. Realizou-se também a exclusdo por triagem de titulos, excluindo-se estudos nao
comparativos ou ndo intervencionistas, ou que ndo estivessem abordando o tema relacionado a
cirurgia plastica. Cinco estudos foram incluidos nesta revisdo (Figura 3) para avaliar a eficacia e a
seguranca do uso de &cido tranexadmico em cirurgia plastica. Entre os estudos, um deles de se tratou
de estudo de coorte prospectivo duplo cego ndo randomizado, um se tratou de estudo observacional
prospectivo, um foi ensaio clinico ndo randomizado, e dois foram ensaios clinicos randomizados. Em
2 desses estudos, o AT foi administrado de maneira topica, sendo nos demais realizado o uso
intravenoso, e somente um deles foi ensaio randomizado. Baseado nos resultados desses 5 estudos,
concluiu-se que, o AT tem importante papel na cirurgia plastica, no controle do sangramento,
prevencédo de hematomas e equimoses, ndo sendo identificadas complica¢des decorrentes de seu uso.
Porém, sdo necessarios mais estudos, em especial quanto ao uso transoperatério intraincisional, para
identificar tipo de paciente, sitio cirurgico e tipo de procedimento que poderiam ter um maior
beneficio com a aplicagdo topica do AT em cirurgia plastica, oferecendo um maior suporte e
permitindo um melhor planejamento do procedimento cirdrgico e manejo pds-operatorio. Os detalhes
desta revisao estdo apresentados em forma de artigo cientifico (vide Artigo 2 intitulado “Uso

transoperatorio do &cido tranexamico em cirurgia plastica reparadora: revisdo baseada em evidéncia.”).
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Figura 3 - Fluxograma referente a busca e sele¢cdo de estudos sobre 0 uso &cido tranexamico em
cirurgia plastica.

PubMed/Lilacs: termos de busca ‘tranexamic acid and surgery’: 2634 artigos
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3.0BJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL
Avaliar a eficacia e seguranca do uso topico transoperatorio intraincisional de AT em

pacientes submetidas a cirurgia plastica reparadora na regido da face.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1. Avaliar a eficacia do uso intraincional transoperatério do AT em pacientes submetidos a
cirurgia pléastica reconstrutora na face, na reducgéo de:

- Volume de perda sanguinea no pos-operatdrio imediato dos pacientes submetidos a cirurgia
plastica reparadora na regido da face, através do uso da gravimetria..

3.2.2. Avaliar a eficacia do AT na prevencao de:
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- Complicagdes locais: hemorragia transoperatoria de dificil controle, hematoma pos-
operatdrio, sufusées hemorragicas pos-operatorias, isquemia de tecidos, necrose de tecidos, infeccdes
de sitio cirurgico, em pacientes submetidos a cirurgia pléstica reparadora na regido da face, através
do uso da gravimetria e de exames clinicos e paraclinicos nos periodos transoperatorio e pés-
operatorio.

- Complicagdes sistémicas: efeitos tromboembolicos, infegcdes sistémicas, e outras
complicagBes que serdo registradas, todos realizadas pelos exame clinicos seriados em pds-

operatorio.

3.2.3. lIdentificar o tipo de cirurgia plastica reconstrutora e a regido da face submetida ao

procedimento que eventualmente possa apresentar melhor reposta ao uso do AT.

3.2.4. Relatar eventos ndo previstos, adversos relacionados a cirurgia ou ao uso da medicacao, como

a necessidade de reintervencdo cirlrgica e a necessidade de transfusdo sanguinea.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. DELINEAMENTO

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em grupos paralelos, controlado
por placebo no periodo entre junho de 2021 a mar¢o de 2022 (Figura 4). A lista de randomizacéo foi
gerada utilizando o programa informatico online random.org. A ocultacdo a alocacdo aleatoria foi
realizada através de uso dos recipientes idénticos numerados sequencialmente e que continham &cido
tranexamico ou placebo.

Este projeto segue as diretrizes da Resolugdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012, e foi levado
a apreciacdo da GEP HU- EBSERH, Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande, no parecer 4.899.188. Todos os pacientes assinaram 0s termos de consentimento livre
esclarecido (TCLE).
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Figura 4 - Delineamento do Estudo
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4.2. PARTICIPANTES
4.2.1. POPULACAO ALVO

Pacientes portadores de lesdo pele malignas ou benignas, ou tecidos profundos, submetidos a
procedimentos cirdrgicos em centro cirurgico, atendidos no Hospital Universitario Miguel Riet
Correa Junior, na cidade de Rio Grande (Rio Grande do Sul-RS-Brasil).

4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Participaram do estudo 0s pacientes maiores de 18 anos, com indicacdo de realizar
procedimento cirdrgico reparador, devido lesdo pele maligna, superficiais ou profundas, classificados
pelo CID 10 C44.9, encaminhados para os ambulatérios de cirurgia plastica reparadora. Termo de

consentimento informado foi obtido de todos os participantes antes da incluséo.

Foram excluidos do estudo: pacientes com indice de massa corporal superior a 35 kg/m?;
pacientes tabagistas; pacientes com pontuacdo maior ou igual a 3 pela classificacdo da Sociedade
Americana de Anestesiologistas (ASA); pacientes utilizando medica¢Ges anticoagulantes ou
inibidores plaquetéarios, pacientes com historia de doenca tromboembdlicas; pacientes com historia

de efeito colateral ou alergia ao uso de AT.
4.2.3. CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

N&o houve dados disponiveis na literatura para o calculo do tamanho da amostra. Foram

incluidos todos os pacientes elegiveis no periodo de estudo (junho de 2022 a marco de 2022).
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4.3. INTERVENCAO E CONTROLE

4.3.1 INTERVENCAO

Os pacientes foram submetidos aos procedimentos no centro cirargico. O preparo da

substancia AT, a dose e concentracdo da mesma, foram baseados em estudos prévios sobre uso topico

da medicacdo em cirurgia ortopédica, obtendo uma solugio a 3%.29 Na pratica o preparo foi feito
atraves da diluicdo de 3 ampolas de AT (250mg/5ml) em 10 ml de SF 0,9%, obtendo-se 750mg da
substancia em 25 ml de solucdo. A solucéo foi distribuida em frasco transparente, e o sitio cirrgico
foi irrigado durante o ato operatdrio com 10 ml dessa solucgéo. Os 15 ml restantes foram utilizados

em compressa que permaneceu no sitio cirargico por 2 a 3 minutos.

4.3.2 CONTROLE

O grupo controle correspondeu aos pacientes que foram submetidos ao uso de placebo. O
preparo do placebo constituiu na distribuicdo exclusivamente de 25ml de SF 0,9, sem diluicdo de AT,
em frasco transparente, com aspecto idéntico ao frasco com a medicacdo AT, sendo administrado da
mesma forma: durante o ato operatorio, no sitio cirargico, que foi irrigado com 10ml dessa solucéo,
sendo o restante da solu¢do utilizado em compressa que permaneceu no sitio cirargico por 2 a 3

minutos.

No ato operatério, o placebo foi entregue o frasco por outro participante do estudo, académico

da faculdade de medicina previamente treinado

4.4 RANDOMIZACAO E ALOCACAO OCULTA

A lista de randomizacéo dos participantes foi gerada por programa online (www.random.org).

A alocacéo oculta foi efetuada, utilizando os frascos idénticos e numerados sequencialmente, onde
foram armazenadas as solucfes de AT ou placebo. A randomizacao e confeccéo dos envelopes com
numero do paciente e tratamento indicado foi feita por um primeiro participante. O preparo e entrega
da solugdes (AT ou placebo) ao cirurgido duranto o ato operatorio por segundo participante. A
aplicacao do primeiro questionario foi feita terceiro participante. A aplicacdo do segundo questionario
(desfechos) por quarto partipante. A digitacdo dos dados por quinto partipante. Todos estudantes

previamente treinados. A analise dos dados foi feita por um sexto participante.
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4.5. VARIAVEIS
4.5.1. VARIAVEIS DEPENDENTES

As variaveis dependentes foram o volume de perda sanguinea no pds-operatério imediato e
as complicacbes poOs-operatorias que vieram a ocorrer no decorrer do estudo: a hemorragia
transoperatdria de dificil controle, hematoma pds-operatorio, equimoses pos-operatorias, processos
isquémicos no sitio cirdrgico, necrose no sitio cirargico, infecgdes de ferida operatéria, efeitos
tromboembdlicos (trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar). Outras
intercorréncias, como a necessidade de reintervencao cirdrgica ou e de transfusGes sanguineas
também foram avaliadas. Essas complicacdes foram diagnosticadas pelos exames clinicos realizados
no periodo transoperatorio (complicacdes imediatas), ou no periodo pos-operatério (complicacbes
recentes até 21 dias, ou complicages tardias apds 21 dias).

- Quantificacdo de perdas sanguineas pés operatdrias e hemorragia transoperatoria de
dificil controle: o calculo do volume sanguineo de sangue esta relacionado com uma percentagem
em relacdo ao volume de sangue estimado do paciente (Estimated Blood Volume, EBV). O EBV é
geralmente calculado por 70 ml/kg. Assim, para um paciente de 50 kg, 0 EBV é de 70 x 50 = 3500

ml.40 O relatério da perda de sangue estimada é uma parte fundamental e necessaria de qualquer
registo de anestesia, e fichas operatorias, e sdo estimativas, ndo sdo rigidamente precisas, visto que
dependem de uma combinacdo de fatores: volume de sangue aspirado do campo cirargico (a partir

do qual o fluido de irrigacdo deve ser subtraido), a determinacdo da perda de sangue recolhida em

compressas (conforme determinado através de pesagem por enfermeiros do bloco operatério).41 Para
o estudo foi definido como critério de hemorragia intraoperatoria de dificil controle o sangramento
excessivo resistente a manobras cirlrgicas para o controle e hemostasia no momento do ato
operatorio, que dificulte a realizacdo do procedimento, havendo uma perda volémica de volume
estimada durante o procedimento de ao menos 15% da volemia, situagdo em que geralmente ocorrem

as primeiras alteracfes hemodindmicas havendo taquicardia, classificada como anemia aguda classe

I segundo a classificacdo de Baskett.42 Para a quantificacdo do volume de perda sanguinea no pos-
operatdrio imediato foi utilizada a gravimetria, ou seja, @ medicao através do peso, de sangue do
material contaminado, como compressas e gazes, com posterior deducdo do peso seco dos itens e do
volume de fluido administrado (o volume de AT ou placebo). Os calculos foram realizados
individualmente para cada procedimento cirdrgico, utilizando-se balanca analitica previamente
calibrada. O peso em mg foi convertido diretamente para volume para a estimativa de perda sanguinea

em ml, considerando-se a densidade média do sangue humano como aproximadamente 1,060 g/ml,

segundo Shmukler (2004).41
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- Hematoma: Os hematomas sdo lesdes transitdrias devido a grandes cole¢des de pigmentos

sanguineos no intersticio, causando abaulamento e compressao de estruturas adjacentes. Requerem

tratamento especifico, como a drenagem, para evitar complicagdes compressivas e infeccdes. 43

- Equimose: A equimose é uma lesdo transitoria decorrente da presenca do pigmento
sanguineo, na qual pequenas por¢des de hemacias infiltram no intersticio. Pode ocorrer quando o
tempo de compressao apos a remocao do catéter é curto, quando é realizado garroteamento de areas

anteriormente puncionadas e cuja cicatriza¢do nao foi consolidada ou devido a transfixacao de vasos

de pequenos calibres.43

- Isquemia: na monitoracdo clinica periodica da ferida operatéria, especialmente quando
realizadas reconstrugdes com uso de retalhos ou enxertos, as decisdes sobre sua viabilidade podem
ser baseadas em observagGes clinicas simples, como coloracdo, retorno capilar e temperatura. Um

retalho palido e frio por exemplo geralmente indica processo isquémico por trombose arterial,

enquanto um retalho congestionado geralmente indica obstrucio venosa.#4

- Necrose: foi feito o diagnéstico pelo exame clinico pds-operatorio, caracterizando-se por
pele escurecida palida e fria, provocando perda da reconstrucdo, seja por fechamentos primarios,
enxertos ou retalhos. A necrose pode ter origem em dano celular causado por fator hemorragico
(infarto arterial ou infartamento venoso), mas também por microorganismos, agentes fisicos

(radiacdo, trauma, queimaduras), quimicos (toxinas, substancias causticas), e/ou reacdes

imunolégicas.49

- Infeccdo de ferida operatdria: o diagndstico de infeccédo, superficial ou profunda, foi feito
pela avaliacdo clinica pos-operatéria. Os sinais compreendem as alteracdes que ocorrem nos

primeiros 30 dias apds o procedimento cirdrgico, envolvendo pele e/ou tecido subcutaneo,

apresentando pelo menos um dos seguintes critérios; 46,47

- drenagem purulenta da incisao superficial ou abscesso ou outra evidéncia de infec¢do envolvendo
tecidos profundos, detectado durante exame clinico, anatomopatologico ou de imagem.

- dor, aumento da sensibilidade, edema ou tumefacéo local, podendo haver hiperemia ou calor em
tecidos.

- deiscéncia espontanea profunda de cicatriz;

- febre (temperatura >38°C) na presenga de altera¢des na ferida operatoria.

- cultura positiva de secrecdo ou tecido da inciséo superficial, obtido assepticamente, quando em
caso de suspeita.

- Efeitos tromboembolicos: trombose venosa profunda (TVP) ou tromboembolismo
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pulmonar (TEP): o diagnostico clinico em caso de suspeita foi de acordo com as diretrizes e

algoritmos da ESC (European Society of Cardiology) e escores de Wells para TVP ou TEP.48,49
4.5.2 VARIAVEIS INDEPENDENTES
- Alocagéo do grupo: uso transoperatorio topico intraincisional de AT ou placebo.

- Variaveis sociodemogréficas: constardo no estudo as variaveis sociodemograficas para
determinar as caracteristicas da populacdo em estudo.

1. Idade do paciente.

2. Sexo.

3.Estado civil: classificado como solteiro, com companheiro, separado/divorciado e vitvo.

4. Cor da pele: classificada de acordo com a cor da pele informada pelo paciente e seguindo a

classificacdo do IBGE: branco, preto, pardo, amarelo e indigena.

- Caracteristicas da lesdo ou doenca:

1. Diagnostico clinico da lesdo: realizado mediante anamnese do paciente e exame fisico da
lesdo, por dois cirurgides independentes. Havendo discordancia o diagnostico final foi discutido até
atingir-se consenso.

2.Diagnostico histopatolégico da lesdo: foi realizado mediante o estudo histopatolégico do
material retirado durante o ato cirdrgico.

3.Topografia da lesdo na face: definida como: lesdo em escalpo, frontal, periorbital, nasal,
malar, labial superior, labial inferior, mento, submentoniana/cervical, auricular, pré-auricular e
retroauricular. Também foram notificados pacientes com lesbes em outras areas do corpo, como
regido cervical, tronco, membros superiores, membros inferiores, maos, pés ou genital, para efeito de
armazenamento de dados, porém nao participaram do estudo.

4.Tamanho da lesdo: inicialmente classificada como medida continua em milimetros a partir
de suas duas dimensdes (largura e comprimento).

5.Presenca de doenca neoplésica sistémica, definida pelo medico a partir dos exames clinicos
e paraclinicos.

6.Presenca da lesdo de pele ao nascimento, definida pelo paciente como sim ou né&o.

- Classificacédo do tratamento

1. Tipo de tratamento cirdrgico:
a) Resseccdo com fechamento primario;
b) Confeccdo de enxerto;

c) Confeccéo de retalho local;
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d) Uso de expansores de tecido;
2. Numero de procedimentos cirurgicos necessarios: quando necessario realizar mais do que

somente uma intervencao cirdrgica no mesmo paciente.

4.6. INSTRUMENTOS

Para avaliagdo das complicagdes foram utilizados o exame fisico seriado e a anamnese. Foi
realizada aplicacdo de questionarios especificos (apéndice - 1° e 2° questionarios), elaborados para o
estudo, para notificar as complicacdes e determinar caracteristicas especificas do paciente. O primeiro
questionario foi aplicado 1 semana antes do procedimento em ambulatério, e complementado no dia
do procedimento logo ap6s seu término, por um dos alunos avaliadores previamente treinados. O
segundo questionario foi aplicado e preenchido com dados inicialmente no pos-operatorio imediato,
por outro aluno avaliador, havendo complementacdo dos dados do questionario de acordo com as
avaliacGes no pos-operatdrio nos dias subsequentes até o sétimo dia pds-operatdrio, com revisao aos

21 e 28 dias ap6s o procedimento nos ambulatorios de cirurgia.

4.7. LOGISTICA

Foi realizado estudo basal com coleta de dados. O questionario foi aplicado por diferentes
estudantes universitarios participantes da pesquisa e previamente treinados, antes do procedimento
cirargico (primeira parte) e nas avaliagdes pds-operatdrias (segunda parte). Entre as consultas foi

realizado contato telefénico com a finalidade de diminuir perdas.

A indicacdo do procedimento cirdrgico foi realizada por dois cirurgides. Para diagnéstico das
lesbes dos pacientes submetidos aos procedimentos, foram utilizados o exame durante o
procedimento cirurgico e a avaliagdo com estudo histopatoldgico. Para a evolucéo e diagnostico de

complicacdes pos-operatorias foi feito o exame fisico.

Semanalmente foram atendidos 4 pacientes com indicacdo de procedimento cirdrgico
reparador. Os pacientes realizaram o procedimento no centro cirurgico. As avaliaces pds-operatorias
dos pacientes foram feitas nas enfermarias do hospital durante o periodo de internacao, e nas consultas

no ambulatdrio do hospital ap6s a alta.

No ato operatdrio, o cirurgido ndo teve conhecimento sobre se estara de fato aplicando a
medicacdo AT, ou placebo: como as solugdes preparadas no frasco eram incolores e as quantidades

eram as mesmas, se pareceram idénticas, ndo sendo possivel perceber a diferenca entre as mesmas.
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Para 0 seguimento do paciente e avaliacdo das complicagdes foi utilizado o exame fisico
seriado, com inicio no pds-operatério imediato, havendo avaliagdes no primeiro pds-operatério, e
dias subsequentes até o sétimo dia pos-operatorio, com registro das evolugdes em questionario
especifico desenvolvido para a pesquisa (apéndice). Apos 21 e 30 dias, foram realizadas novamente
as avaliacdes dos pacientes no seguimento pos-operatorio realizado nos ambulatorios. Caracteristicas
da ferida operatdria e possiveis complicacdes foram descritas no questionario desenvolvido para o
estudo (parte II).

5. PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS
5.1. PROCESSAMENTO

Foi construido um banco de dados no programa Epidata 3.1. Os dados foram digitados de
forma dupla por dois digitadores independentes. Posteriormente, foi feita a limpeza do banco

identificando erros de amplitude ou consisténcia.
5.2 ANALISE DE DADOS

Apos a digitacdo dos dados o banco foi traduzido para o programa de estatistica (Stata 13.1).

Inicialmente foi feita a analise descritiva da amostra estudada.

O teste do qui-quadrado (ou teste de Fisher) foi utilizado para a comparacdo dos dados
dicotdbmicos entre o grupo de intervencao e o grupo de placebo. Para os dados continuos, foi utilizado
0 teste t de student para a comparacao entre os dois grupos. Em todas as analises foi utilizado um

valor de p menor que 0,05 de um teste bicaudal.
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APENDICE: QUESTIONARIOS

Parte 1: 1° QUESTIONARIO

AVALIACAO DO EFEITO DO USO TRANSOPERATORIO INTRAINCISIONAL DO
ACIDO TRANEXAMICO EM CIRURGIA PLASTICA REPARADORA EM
NEOPLASIAS MALIGNAS DE PELE NA REGIAO DA FACE: ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO

Dados de identificacdo

NUmero do paciente: pacien_
Entrevistador responsavel: entrev
Data da entrevista: daten

Nome do paciente:
Endereco:
Bairro:

Telefone para contato:

Dados séciodemogréficos

1.ldade (anos completos): idade
2.Cor: (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Pardo (5) Indigena cor __
3.Sexo: (1) Masculino (2) Feminino SeXo

4.0(a) Sr.(a) é solteiro, casado, vilvo ou separado?
(1)Solteiro(a) (2) Casado(a)/ ou com companheira(o) (3) Separado(a) /divorciado(a)

(4) Vilvo(a) estciv

5.0 sr(a) fuma? (Critério para exclusdo do estudo)
(1) Sim (2) Néo fuma

6. Peso e altura: (Critério de exclusdo se IMC>35) Peso___ Altura__ IMC__ (1)<35; (2)>=35 |imc

7. As seguintes questdes sdo critérios para exclusao do estudo:

a) Qual a Classificacdo de ASA? (ver questionario anexo)

(1) ASA<S; (2) ASA >=3.

b)Utiliza medicacdo anticoagulante? Questionar: AAS, anti-inflamtorios, Clopidogrel, Varfarina, Marevan®,
Marcoumar®, fitoteraicos (ginsen, arnica, capsulas de alho, vitamina E, vinho tinto).

Outras medicagdes em uso (anotar);

¢) Apresenta historia de sangramento? (Questionar procedimentos prévios incluindo procediementos dentarios).
(1) Sim; (2) N&o

d) Apresenta historia de uso da substancia acido tranexamico ou historia de reagdo adversa?

(1) Sim; (2) N&o

e) Apresenta histdria de trombose venosa profunda? (questionar sobre internagGes e doengas prévias)

(1) Sim; (2) Néo
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8.Qual o tamanho da lesdo em centimetros e milimetros?

largura__ ,  comprimento __ ,

tamlag _ _,

tamcom _ _, _

9. Apresentava a lesdo ao nascimento?

(1) Sim (2) Nao

nas__

10.Qual o tipo de lesdo?

(1) Neoplasia maligna
(4) Sequela de trauma

(2)Neoplasia benigna (3) Sequela de queimadura
(5) Alteracdo congénita

tipo

11.Existe presenca de neoplasia maligna? Caso sim, responder as questdes seguintes.

(1) Sim (2) N&o

neo__

12.Qual o diagnostico clinico da neoplasia?

(1) Carcinoma espinocelular
(4) Outro

(2) Carcinoma basocelular 3) Melanoma
(escrever)

neotip __

13.Ha neoplasia sistémica?
(1)Sim (2) Nao

neosist __

14.Qual a localizacéo da lesdo?

(1)Cabeca/Face (2) Tronco (3) Membro superior (4)Membro inferior (5) Mao (6) Pés
(7) Cervical (8) Inguinocrural (9) Genital (10) Outra. Qual?
Caso a resposta seja (1) cabega, realizar a questdo seguinte (12).

local

15.Localizacdo da lesdo na cabega ou pescogo:
(1)Escalpo (2)Frontal (3)Periorbital (4)Nasal (5)Malar (6)Labial superior (7)Labial inferior
(8)Mento (9)Submentoniana/cervical (10)Auricular (11)Pré-auricular (12)Retroauricular

local2

Conduta

16.Realizou uso transoperatorio de acido tranexamico?

(1)Sim (2) N&o

at__

17.Qual o tipo de tratamento cirdrgico programado/realizado?
(1) Fechamento primario (2) Enxerto (3) Retalho (4) Expansor tecidual

Outro Qual? (por extenso)

tto

18.Houve tratamento sistémico associado? (quimioterapia,
neoadjuvante)

radioterapia ajduvante ou

(1) Sim (2) Ndo) (0)NSA Qual ?

trats__
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Parte 2: 2° QUESTIONARIO — AVALIACAO APOS PROCEDIMENTO

AVALIACAO DO EFEITO DO USO TRANSOPERATORIO INTRAINCISIONAL DO
ACIDO TRANEXAMICO EM CIRURGIA PI:ASTICA REPARADORA EM
NEOPLASIAS MALIGNAS DE PELE NA REGIAO DA FACE: ENSAIO CLINICO

RANDOMIZADO

Seguimento — CONSULTA DE AVALIACAO EM POS-OPERATORIO

Dados de identificagdo

NUmero do paciente: pacienb_

Entrevistador responsavel: entrevb _

Data da entrevista: datenb

Nome do paciente:

Endereco:

Bairro:

Telefone para contato:
1.Quanto a sua satisfacdo com o resultado, como o(a) Sr(a) avaliaria de 1 a 10?

1) () (3) 4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) satisf ____
2.Houve hemorragia transoperatoria de dificil controle?

(1)Sim (2) Néo hem___
2. Qual o sangramento transoperatorio estimado em ml?

Anotar ____ o san__ __
3.Houve hematoma?

(1)Sim (2) N&o hemat__
3.Houve equimose?

(1)Sim (2) N&o equim__
4 Houve sofrimento isquémico?

(1)Sim (2) N&o isquem___
5.Houve necrose?

(1)Sim (2) N&o ne
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6.Houve infeccao de ferida operatoria?

(1)Sim (2) Néo

infec_

7. Houve trombose venosa profunda?

(1)Sim (2) Nédo tv__
8. Houve tromboembolismo pulmonar?

(1)Sim (2) Néo tep_
9.Houve necessidade de reintervengéo?

(1)Sim (2) N&o reint__
10. Sintomas (efeitos colaterais) (queixa):

(1)Sim (2) Nao Qual?(escrever se houver) sint___
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Parte 3: Classificagdo de ASA

ASA 1 - Auséncia de alterag¢Oes organicas, fisiologicas, bioquimicas ou psiquiatricas. Paciente saudavel.

- Exemplos em adulto: saudavel, ndo tabagista, que ndo faz uso ou que consome pouca bebida alcodlica.

ASA 2 — Alteracgdes sistémicas que podem ou ndo estarem relacionadas com a necessidade de intervencédo
cirrgica. Doengas sem limitacGes funcionais substantivas.

- Exemplos em adulto: tabagista, alcoolista social, gestante, obesos (IMC entre 30 e 40), DM

ASA 3 — Doengcas sistémicas graves, relacionadas ou ndo com a necessidade de intervengao cirurgica.

- Exemplos em adulto: Uma ou mais doengas moderadas a severas. DM mal controlada, obesidade
morbida (IMC >40), hepatite ativa, dependéncia ou abuso de alcool, marcapasso implantado.

ASA 4 — Doencas ou condices clinicas com risco de vida, com ou sem a intervencao cirurgica.

- Exemplos em adulto: IAM recente (<3 meses), isquemia cardiaca em curso, chogue, sepse.

ASA 4 — Doencas ou condigdes clinicas com risco de vida, com ou sem a intervengdo cirdrgica.

- Exemplos em adulto: IAM recente (<3 meses), isquemia cardiaca em curso, choque, sepse.

ASA 5 — Pacientes moribundos, indicagao cirdrgica de ultimo recurso.

- Exemplos em adulto: rotura de aneurisma abdominal/toracico, hemorragia intracraniana com efeito de
massa.

ASA 6 — Morte cerebral declarada, doador de érgdos.

Fonte: ASA Physical Status Classification System-https://www.asahqg.org/standards-and-

guidelines/asa-physical-status-classification-system.
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RESUMO

Introducdo: O &cido tranexdmico (AT) ganhou reconhecimento em diversas especialidades
cirurgicas na prevencao sangramentos e complica¢des associadas, porém seu uso na cirurgia plastica
reconstrutora ainda é limitado. Este estudo teve como objetivo avaliar a eficécia e seguranga do uso
transoperatdrio topico intraincisional do AT na cirurgia plastica reparadora oncolégica na regido da
cabeca (face e escalpo). Metodologia: Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em
grupos paralelos em um hospital de ensino no periodo entre junho de 2021 a mar¢o de 2022. Foram
incluidos no ensaio pacientes maiores de 18 anos, com indicacdo de procedimento cirdrgico
reparador, devido neoplasias malignas de pele na regido da cabeca, classificados pelo CID 10 C 44.9.
Foram excluidos do estudo pacientes com pontuacdo maior ou igual a 3 pela classificacdo da
Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), com indice de massa corporal superior a 35 kg/m?,
bem como pacientes utilizando medicagdes anticoagulantes ou inibidores plaquetarios, pacientes
com historia de doenca tromboembdlica e pacientes com historia de efeito colateral ou alergia
decorrente do uso de AT. Os participantes foram randomizados em grupo de intervencgédo (3% AT) e
grupo de controle (placebo). Os seguintes desfechos foram avaliados: volume de perda sanguinea no
pos-operatdério imediato, hemorragia transoperatoria de dificil controle, hematomas, equimoses,
isquemia, necrose de tecidos, infeccdo de ferida operatoria, efeitos tromboembdlicos e outras
intercorréncias, como a necessidade de transfusdo de sangue e/ou hemoderivados ou de reintervengao
cirurgica). O teste do qui-quadrado (ou teste de Fisher) foi utilizado para a comparacao dos dados
dicotébmicos entre o grupo de intervencdo e o grupo de placebo. Para os dados continuos, foi utilizado
o teste t de Student para a comparacao entre 0s grupos. Resultados: Foram incuidos neste ensaio 54
pacientes, sendo 26 no grupo de AT e 28 no grupo de placebo. O sangramento médio no pos-
operatério imediato no grupo AT foi de 11,42 ml (DP 6,40, minimo 8,83, max. 14,01), e no grupo
placebo foi de 17,6 ml (DP 6,22, minimo 15,19, méx. 20,01), representando uma diminuicdo na
média de 6,18 ml nas perdas sanguineas (35,11%) no grupo AT (p=0,001). O AT reduziu
significativemente o risco de equimoses (grupo AT: 1/26, 3,9%; vs. grupo placebo: 23/28, 82,1%; p
= 0,000), representando uma reducéo relativa de 95,4% no risco de equimose (RR = 0,046; IC de
95%: 0,007-0,323). Apenas dois pacientes no grupo placebo apresentaram processo de isquemia em
retalhos, e houve um caso no grupo placebo de necrose tecidual com necessidade de reintervencéo
cirurgica em tumor nasal. N&o houve infecgéo de ferida operatoria, fendmenos tromboembolicos, ou
demais eventuais eventos adversos relacionado com AT. Conclusdo: O uso intraincisional do AT
foi efetivo na reducdo do sangramento transoperatorio e pos-operatorio imediato, com importante
diminuicdo em complicagdes como equimoses e, ndo sendo evidenciados sofrimento isquémico de

retalhos, complicacfes sistémicas tromboembdlicas ou outros eventos adversos.
Palavras-chave: cirurgia plastica, procedimentos cirirgicos reconstrutivos, acido tranexamico
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ABSTRACT

Introduction: Tranexamic acid (TA) has gained recognition in several surgical specialties in
preventing bleeding and associated complications, but its use in reconstructive plastic surgery is
still limited. This study aimed to evaluate the efficacy and safety of intraoperative topical
intraoperative use of TA in oncologic reconstructive plastic surgery in the head region (face and
scalp). Methodology: A randomized, double-blind, parallel-group clinical trial was carried out in a
teaching hospital from June 2021 to March 2022. Patients over 18 years of age, with an indication
for a reconstructive surgical procedure, were included in the trial. malignant skin neoplasms in the
head region, classified by ICD 10 C 44.9. Were excluded patients with a score greater than or equal
to 3 by the American Society of Anesthesiology (ASA) classification, with a body mass index greater
than 35 kg/m2, as well as patients using anticoagulant medications or platelet inhibitors, patients
with a history of thromboembolic disease and patients with a history of side effect or allergy resulting
from the use of AT. Participants were randomized into an intervention group (3% AT) and a control
group (placebo). The following outcomes were evaluated: volume of blood loss in the immediate
postoperative period, intraoperative hemorrhage difficult to control, hematoma, ecchymosis,
ischemia, tissue necrosis, surgical wound infection, thromboembolic effects and other complications,
such as the need for blood transfusion and/or blood products or surgical reintervention). The chi-
square test (or Fisher's test) was used to compare the dichotomous data between the intervention
group and the placebo group. For continuous data, Student's t test was used to compare groups.
Results: 54 patients were included in this trial, 26 in the AT group and 28 in the placebo group. The
mean bleeding in the immediate postoperative period in the AT group was 11.42 ml (SD 6.40,
minimum 8.83, max. 14.01), and in the placebo group it was 17.6 ml (SD 6.22, minimum 15.19, max
20.01), representing a mean decrease of 6.18 ml in blood loss (35.11%) in the AT group (p=0,001).
AT significantly reduced the risk of ecchymosis (AT group: 1/26, 3.9%; vs. placebo group: 23/28,
82.1%; p = 0.000), representing a relative reduction of 95.4% in the risk of ecchymosis (RR = 0.046;
95% CI: 0.007-0.323). Only two patients in the placebo group had a process of ischemia in flaps,
and there was one case in the placebo group of tissue necrosis requiring surgical reintervention in a
nasal tumor. There were no surgical wound infections, thromboembolic phenomena, or other
possible adverse events related to AT. Conclusion: The intraoperative use of TA was effective in
reducing intraoperative and immediate postoperative bleeding, with a significant decrease in
complications such as ecchymosis and, with no evidence of ischemic suffering of flaps,

thromboembolic systemic complications or other adverse events.

Keywords: plastic surgery, reconstructive plastic surgery, tranexamic acid
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Introducéo

O acido tranexamico (AT) € uma droga antifibrinolitica que blogqueia por competicéo e

com alta afinidade os locais de ligacdo da lisina nas moléculas de plasminogénio e inibe a

formacdo de plasmina, impedindo a fibrinlise e a dissolucéo de coagulos.l O AT tornou-se

recentemente um importante assunto de discussdo, havendo grande quantidade de ensaios

randomizados controlados?2:3 e estudos de metanalises#:2, que evidenciam reducdo na perda de

sangue, eventos hemorragicos e subsequentes transfusdes de hemoderivados, especialmente nas

areas da cirurgia cardiaca e ortopédica.6 Atualmente, mais pesquisas em diversas areas
cirurgicas se concentram na administracao intraincisional transoperatoria do AT, em detrimento

na administragdo intravascular, com o intuito de obter melhores resultados e menos efeitos

adversos.’:8 Segundo metanalise, a aplicacdo transoperatdria intraincional de AT em cirurgias
ortopédicas pode limitar a absorcdo sistémica e diminuir o risco de complicacOes

tromboembdlicas, e a0 mesmo tempo, fornecer uma concentracdo terapéutica maior e melhor

inducdo da hemostasia microvascular.9 No que se refere ao uso do AT em cirurgia plastica,
ainda existem poucas referéncias na literatura, especialmente no que se refere ao uso topico
intraincisional na cirurgia reparadora na regido da cabeca ( face e escalpo). O AT intraincional
pode ser uma modalidade terapéutica auxiliar nesses procedimentos, prevenindo complicaces,
diminuindo o sangramento no transoperatério e pds operatério imediato, evitando hematomas,

equimoses, ou ainda outras possiveis complicacdes, como a isquemia de tecidos, necroses,

infeccBes e efeitos tromboembélicos do uso endovenoso.9:10  Mais estudos sdo necessarios
sobre a aplicacdo tépica do AT em cirurgia plastica reconstrutora da face, com o intuito de
oferecer um maior suporte e permitir um melhor planejamento do procedimento cirdrgico com

melhores resultados funcionais e estéticos.

Materiais e métodos

Delineamento e local do Estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em grupos paralelos,
controlado por placebo (Figura 1) no Hospital Universitario Miguel Riet Correa Junior, na cidade
de Rio Grande (Rio Grande do Sul-RS-Brasil) no periodo entre junho de 2021 e marc¢o de 2022.
Este projeto segue as diretrizes da Resolucdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012, e foi levado a
apreciacdo da GEP HU- EBSERH, Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
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Grande, no parecer 4.899.188. Todos 0s pacientes assinaram 0s termos de consentimento livre
esclarecido (TCLE).

Critérios de incluséo e exclusdo

Participaram do estudo pacientes adultos (18 anos de idade ou mais) portadores de lesdo
maligna pele e/ou tecidos profundo, malignas, na regido da cabeca (face ou escalpo),
classificados pelo CID 10 44.9.

Foram excluidos do estudo pacientes com indice de massa corporal superior a 35 kg/m2;
pacientes tabagistas; pacientes com pontuagdo maior ou igual a 3 pela classificacdo da Sociedade
Americana de Anestesiologistas (ASA); pacientes utilizando medica¢des anticoagulantes ou
inibidores plaquetérios; pacientes com historia de doenga tromboembolicas e/ou discrasias
sanguineas; pacientes com relato de efeito colateral ou alergia ao uso de AT.

Intervencdo e controle

Os participantes foram randomizados em dois grupos: grupo de intervengéo e grupo de
controle. O primeiro grupo correspondeu aos pacientes submetidos a aplicacdo transoperatoria
intraincisional de solucdo de AT. O preparo e a concentracdo do farmaco AT foi baseado em

estudos prévios sobre uso topico da medicacdo em cirurgia ortopédica, obtendo uma solucédo a

3%21, sendo na pratica realizado através da diluicdo de 3 ampolas de AT 250mg/5ml em 10ml
de SF 0,9%, obtendo-se 750mg da substancia em 25ml de solucdo. A solucdo foi distribuida em
frasco transparente, e o sitio cirtrgico foi irrigado durante o ato operatério com 10 ml dessa
solucdo. Os 15 ml restantes foram utilizados em compressa que permaneceu no sitio cirtrgico
por 2 a 3 minutos.

O grupo controle foi submetido ao uso de placebo, que constituiu na distribuicdo de
exclusivamente de 25ml de SF 0,9, sem diluicdo de AT, em frasco transparente, sendo
administrado da mesma forma durante o ato operatorio.

A lista de randomizacao foi gerada utilizando o programa informatico online random.org.
A ocultagdo a alocacdo aleatoria foi realizada através de uso dos recipientes idénticos numerados

sequencialmente e que continham AT ou placebo.

Variaveis e defini¢bes
O desfecho principal foi a quantificagdo do volume de perda sanguinea no pds-operatorio
imediato. Para tanto, foi utilizada a gravimetria, ou seja, & medi¢do através do peso, de sangue

do material utilizado, como compressas e gazes, com posterior deducao do peso seco dos itens e
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do volume de fluido administrado (AT ou placebo). Os célculos foram realizados
individualmente para cada procedimento cirdrgico, utilizando-se balanca analitica previamente
calibrada. O peso em mg foi convertido diretamente para volume para a estimativa de perda

sanguinea em ml, considerando-se a densidade média do sangue humano como

aproximadamente 1,060 g/ml, segundo Shmukler (2004).41

Os desfechos secundarios foram as possiveis complicacdes: 1) hemorragia
transoperatdria de dificil controle: o sangramento excessivo resistente a manobras cirirgicas para
o controle e hemostasia no momento do ato operatério, que dificulte a realizacdo do

procedimento, havendo uma perda volémica de volume estimada durante o procedimento de ao

menos 15% da volemia)12,13; 2) hematoma pés-operatdrio: lesées transitérias devido a grandes
colecBes de pigmentos sanguineos no intersticio, a ponto de causar abaulamento local e

compressdo de estruturas adjacentes)14: 3) equimoses pés-operatérias: lesdo transitéria com

coloracdo violacea decorrente da presenca do pigmento sanguineo, na qual pequenas porgdes de
hemacias infiltram no intersticiol®; 4) processos isquémicos no sitio cirtrgico: diagndsticos pela

observagdo clinica da coloragdo, retorno capilar, edema e temperatura de retalhos e enxertos)16;
5) necrose no sitio cirargico: diagnostico realizado pelo exame clinico pds-operatoério,

caracterizando-se por pele escurecida palida e fria, provocando perda da reconstrucdo, seja por

fechamentos primérios, enxertos ou retalhos)16; 6) infecces de ferida operatéria: diagndstico
pela avaliacdo clinica de sinais, que compreendem as alteracdes que ocorrem nos primeiros 30
dias apds o procedimento cirurgico envolvendo pele e/ou tecido subcutaneo que apresentam ao
menos um dos critério de drenagem purulenta da inciséo, dor, aumento da sensibilidade, edema
ou tumefacdo, hiperemia ou calor em tecidos, deiscéncia espontanea profunda de cicatriz; febre

(temperatura >38°C) na presenca de alteracdes na ferida operatoria ou cultura positiva de

secre¢do ou tecido da incisdo superficial, obtido assepticamente)17,18; 7) efeitos
tromboembdlicos: trombose venosa profunda (TVP) ou tromboembolismo pulmonar (TEP), com
diagnostico clinico realizado de acordo com as diretrizes e algoritmos da ESC (European Society

of Cardiology) e escores de Wells para TVP ou TEP.19,20

As variaveis independentes foram: 1) alocacdo do grupo: uso transoperatdrio topico
intraincisional de AT ou placebo; 2) dados sociodemogréaficos: idade, sexo, estado civil
(classificado como solteiro, com companheiro, separado/divorciado e vilvo), cor da pele
(classificada de acordo com critérios do IBGE: branca, preta, parda, amarela e indigena e

categorizada em parda, preta e branca); 3) caracteristicas da lesdo ou doenca: diagnostico clinico

43



44

da lesdo (realizado mediante anamnese e exame fisico, por dois cirurgiGes independentes e em
caso de discordancia havendo discusséo até atingir-se consenso); diagnéstico histopatolégico da
lesdo (mediante o estudo histopatoldgico do material retirado no ato cirdrgico); topografia das
lesGes na regido da cabeca (definidas como em escalpo, frontal, periorbital, nasal, malar, labial
superior, labial inferior, mentual, submentoniana/cervical, auricular, pré-auricular e
retroauricular), sendo também notificados pacientes com lesGes em outras areas do corpo
(tronco, membros superiores e inferiores, maos, pes ou genital, para efeito de armazenamento de
dados; tamanho da leséo (classificada como medida continua em milimetros a partir de suas duas
dimensGes de largura e comprimento); presenca de doenca neoplasica sistémica (definida pelo
médico a partir do exame clinico e paraclinicos); presenca da lesdo de pele ao nascimento
(definida pelo paciente como sim ou ndo); classificacdo do tratamento cirdrgico (ressec¢do com
fechamento primario; confec¢édo de enxerto; retalho local; uso de expansores de tecido); nimero

de procedimentos cirurgicos necessarios.

Logistica

A indicacdo dos procedimentos cirdrgicos foi realizada por dois cirurgides. No caso de
discordancia foi combinada uma terceira avaliacdo para se obter um consenso. Os procedimentos
foram realizados no centro cirdrgico. As avaliacdes pos-operatdrias dos pacientes foram feitas
nas enfermarias do hospital durante o periodo de internagdo, e nas consultas no ambulatério do
hospital ap6s a alta. No transcorrer do procedimento, a abertura do envelope com a indicacdo
(AT ou placebo) e a entrega das solucdes (AT ou placebo) ao cirurgido, foi realizada por
académicos da faculdade de medicina previamente treinados, e o cirurgido ndo teve
conhecimento sobre se de fato aplicou a medicacdo AT ou o placebo: como as solugdes eram
incolores e em mesmo volume, e os frascos eram iguais, as solucdes se pareciam idénticas.

Para avaliacdo dos desfechos foi utilizado o exame fisico seriado e anamnese, com a
aplicacdo de questionarios especificos elaborados para o estudo, notificando-se complicagdes e
caracteristicas especificas dos pacientes. O primeiro questionario foi aplicado 1 semana antes do
procedimento e complementado no dia do procedimento logo apos seu término. O segundo
questionario foi aplicado e preenchido com dados inicialmente no pds-operatorio imediato,
havendo complementagdo dos dados do questionério de acordo com as avaliagbes no pos-
operatorio nos dias subsequentes até o 7° dia, com revisdo aos 21 e 28 dias. Os questionarios

foram aplicados por académicos diferentes em cada etapa, previamente treinados.
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Estatistica

Para o processamento e analise de dados foi construido um banco de dados no programa
Epidata 3.1. Os dados foram digitados de forma dupla por dois digitadores independentes.
Posteriormente, foi feita a limpeza do banco identificando erros de amplitude ou consisténcia e
0 banco de dados foi traduzido para o programa de estatistica Stata 13.1. Inicialmente foi
realizada a andlise descritiva da amostra estudada. O teste do qui-quadrado (ou teste de Fisher)
foi utilizado para a comparacgdo dos dados dicotdmicos entre 0 grupo de intervencdo e 0 grupo
de placebo. Para os dados continuos, foi utilizado o teste t de Student para a comparagéo entre
0s dois grupos. Em todas as analises foi utilizado um valor de p menor que 0,05 de um teste

bicaudal.

Resultados

Foram incluidos neste ensaio 54 pacientes, 26 no grupo submetido ao tratamento
transoperatdrio intraincisional com acido tranexamico (Grupo AT), e 28 pacientes no grupo
placebo (figura 1). Todos os pacientes foram portadores de neoplasias malignas de pele, sendo
todas localizadas na regido da cabeca (face ou escalpo), e nenhum dos pacientes apresentou
neoplasia sistémica. 39 pacientes apresentaram o tipo histoldgico carcinoma basocelular
(72,22%), 14 pacientes apresentaram carcinoma espinocelular (25,92%) e 1 paciente apresentou

melanoma (1,85%).

N&o houve diferenga significativa em relagdo a distribuicdo das caracteristicas basais
demogréficas ou relativas a localizacdo das neoplasias malignas na regido da cabeca (face ou

escalpo) entre 0s grupos intervencdo e placebo (tabela 1).

Quanto ao tipo de procedimento cirurgico reparador na regido da cabeca, foram
utilizados, respectivamente: no grupo AT os retalhos cirdrgicos em 76,92% dos pacientes, 0
fechamento primario de lesdes (15,38%) e os enxertos de pele (7,69%); no grupo placebo foram
utilizados os retalhos cirdrgicos em 60,71% dos pacientes, o fechamento priméario em 25%, e o
enxerto de pele em 14,28%. N&o houve diferenga significativa em relacdo a distribuicdo dos
tipos de tratamento entre oS grupos.

O sangramento meédio no pos-operatdrio imediato no grupo AT foi de 11,42 ml (DP 6,40,
minimo 8,83 e méximo 14,01), e no grupo placebo foi de 17,6 ml (DP 6,22, minimo e 15,19,
méaximo 20,01). O grupo AT apresentou uma diminuicdo na média de 6,18ml nas perdas

sanguineas (35,11%), quando comparado ao grupo placebo (p=0,001) (tabela 2).
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Figura 1. Fluxograma referente a selecdo dos pacientes submetidos ao estudo.
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Pacientes triados (n=60)

6 foram excluidos
<+ 2 ndo obedeceram critérios de inclusdo

4 apresentaram critérios de exclusdo
A

Randomizagdo (n=54)

1 |

Grupo AT (n=26) Grupo placebo (n=28)
26 foram analisados 28 foram analisados

Com relacdo ao hematoma, dois pacientes no grupo placebo apresentaram essa
complicacdo no pés-operatorio e nenhum no grupo AT, ndo havendo, porém, diferenca

estatisticamente significativa entre dois grupos (tabela 2).

A equimose foi complicagdo comum nos pacientes do grupo placebo, ocorrendo em
23 pacientes (82,1%) desse grupo, e em apenas um paciente (3,8%) do grupo AT (tabela 2),
demonstrando que o uso intraincisional transoperatério de AT é fator de protecdo para a

ocorréncia dessa complicacdo (risco relativo RR= 0,046, IC 95%: 0,007-0,323).

Apenas dois pacientes pertencentes ao no grupo placebo apresentaram processo de
isquemia em retalhos realizados nos procedimentos cirdrgicos reparadores, havendo em um
deles necessidade de reintervencdo cirdrgica devido necrose de retalho em reconstrugdo
nasal. Ndo houve nenhum caso de infec¢do de ferida operatoria em ambos os grupos (tabela
2). N&o foram evidenciados em ambos os grupos fendbmenos tromboembolicos, como
trombose venosa profunda ou trombombolismo pulmonar, ou qualquer outro evento adverso

provocado pelo uso intraincisional da medicagcdo AT (tabela 2).

No que refere ao grau de satisfacdo dos pacientes com o resultado obtido nos
procedimentos, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos estudados,
encontrando-se todos os pacientes com um nivel de satisfacdo com média superior a 9 em

ambos 0s grupos, em uma escala de 1 a 10.
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Tabela 1. Dados basais dos pacientes submetidos a cirurgia plastica reparadora em
Hospital Universitario no Sul do Brasil, Rio Grande, 2022. (n=54)

Dados Grupo AT (n=26) Grupo placebo (n=28) p

Cor da pele (n/%) 1.0
Parda 0/0 2171
Branca 26/100 26/929

Tamanho da lesdo (cm, média 1,73+0,75 1,72 +0,59 0,95
+ DP)
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Tabela 2. Desfechos nos grupos submetidos a AT e placebo, em cirurgia pléastica
reparadora, Rio Grande, 2022. (n=54)

Variavel Grupo AT (n=26) Grupo placebo p
(n=28)
Sangramento ml (média + 11,42 + 6,40 17,60 + 6,22 0,001
DP)
Hematoma (n/%) 0/0 2171 1,0
Equimose (n/%) 1/3,8 23/82,1 0,000
Isquemia (n/%o) 0/0 2171 1,0
Necrose (n/%) 0/0 1/3,6 1,0
Infeccdo de FO (n/%) 0/0 0/0 -
TVP (n/%) 0/0 0/0 -
TEP (n/%) 0/0 0/0 -
Reintervencao (n/%o) 0/0 1 1,0
Outros efeitos (n/%o) 0/0 0 -
Satisfacdo (media) 10 9 1,0

Discussao

O presente estudo é o primeiro ensaio clinico randomizado realizado para avaliar eficacia
e seguranca do uso transoperatorio intraincisional do AT na cirurgia plastica reconstrutora na
regido da face e escalpo para lesdes oncoldgicas. Evidenciou-se a reducdo do sangramento médio
transoperatdrio e pds-operatorio imediato, com uma diminuigdo na média de 6,18 ml nas perdas
sanguineas (35,11%) em pacientes submetidos ao uso intraincisional transoperatorio de acido
tranexamico (p=0,001). Caracterizou-se também pelo diferencial de ter utilizado a gravimetria
para o calculo de perdas sanguineas, 0 que acreditamos proporcionar uma melhor estimativa das
perdas no intraoperatorio e pos-operatério imediato do que por exemplo as medidas do
hematocrito: segundo o relatado na literatura, a avaliagdo de hemoglobina ou hematocrito
(indices hematimétricos) pode ser errdnea. Em pacientes com hemorragia aguda, nas 36 a 48
horas pode inclusive ocorrer hipotensdo postural pela perda de volume, mas os niveis de Hb e
Ht ainda sdo normais. A hemodiluicdo realizada durante o procedimento cirdrgico ou

eventualmente no pds-operatorio também pode causar diminuicdo maior dos niveis
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hematimétricos, nas 36 a 48 horas seguintes, e quando também a maior parte do volume de

sangue total é reparada pelo movimento do fluido a partir do espaco extravascular para o espaco

intravascular.11,22

Foi observada uma reducéo relativa de 95,4% no risco de equimose (RR = 0,046; IC de
95% %: 0,007-0,323) em pacientes submetidos ao uso intraincisional transoperatorio de AT,
demonstrando a importancia nessa forma de administracdo para a profilaxia dessa complicagéo.
A auséncia de hematomas no grupo AT, embora ndo tenha apresentado significancia estatistica,
é um resultado favoravel que estimula a investigacdo com novos estudos com maiores amostras.
N&o houve outras complicagdes no grupo submetido a aplicacdo topica intraincional do AT, tais
como processos isquémicos, necrose, infeccBes de ferida operatdria, demonstrando que o AT
ndo teve efeitos negativos sobre a viabilidade dos retalhos cirurgicos, ndo levando a processos
isquémicos nesse tipo de procedimento, nos quais o comprometimento da vascularizacdo é
possivel complicacdo. Quanto as complicagdes sistémicas, o grupo AT também nédo apresentou
efeitos tromboembdlicos, ndo havendo nenhum caso de trombose venosa profunda ou

tromboembolismo pulmonar, ou qualquer outro efeito colateral relatado, o que corrobora com

achados de que o uso tépico da medicagdo pode diminuir ou anular esse risco.23

Entre 5 estudos identificados na revisao bibliografica com abordagem especifica sobre o
uso do AT em cirurgia plastica, em apenas 2 estudos o AT foi administrado de maneira topica
intraincisional, sendo que nos demais estudos foi realizado uso endovenoso. Todos esses estudos,
em diferentes tipos de procedimento cirdrgico na cirurgia plastica, corroboram com os achados

encontrados no presente estudo, no que se refere a diminuicdo de perdas sanguineas e auséncia

de complicacdes, e em especial a fenémenos tromboembélicos. 24.25,26,27,23

No que se refere a avaliagdo do proprio paciente quanto ao grau de satisfacdo diante ao
resultado de seu tratamento, ndo houve diferencas significantes entre os dois grupos (AT e
placebo). As médias altas em relagdo ao grau de satisfacdo em ambos os grupos se correlacionam
com estudos prévios em cirurgia plastica reparadora e qualidade de vida, dando-se énfase as
caracteristicas e ao perfil psicologico do paciente que recorre a cirurgia reparadora, que apresenta

o foco e expectativa na melhora da funcgéo e tratamento da doenca, importante fator capaz de

gerar esses bons resultados.29

Com relagdo as implicacGes do estudo, temos 0 maior conhecimento a respeito do tema,
podendo modificar conduta e manejo do paciente submetido a cirurgia plastica reconstrutora..

Isso podera levar ndo somente a diminuigéo de risco cirurgico para o paciente, mas também a
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diminuicdo de custos hospitalares e ao SUS, em associacdo ao fato de uso tépico do AT ter

também um custo diminuido se comparado ao uso endovenoso pela necessidade de dose menor,

sendo dessa forma mais efetivo.14

Concluséao

Concluiu-se que o uso transoperatdrio intraincisional do acido tranexamico em cirurgias
plasticas reparadoras oncoldgicas na regido da cabeca (face e escalpo) diminuiu o0 sangramento
no transoperatorio e pos-operatério imediato, diminuindo equimoses e ndo levando a
complicacBes como processos e sofrimentos isquémicos de retalhos e enxertos, necroses ou
infeccdes, ou complicacOes sistémicas como trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar, entre outras. Novos estudos com maior tamanho de amostra sdo necessarios para
analises em subgrupos para explorar a influéncia do tipo de paciente, do sitio cirdrgico e do tipo

de procedimentos e a influéncia do tratamento nos resultados.
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ARTIGO 2. Uso transoperatorio do acido tranexamico em cirurgia pléstica reconstrutora:

uma revisao baseada em evidéncia.

RESUMO

Introducgdo: O uso de &cido tranexamico (AT) para prevencdo de perda de sangue nos periodos
transoperatdrio e pos-operatorio ganhou reconhecimento em varias especialidades cirdrgicas,
especialmente nas areas de cirurgia cardiaca e ortopédica. Apesar de seus beneficios conhecidos, o
uso do AT em cirurgia plastica ainda é extremamente limitado, havendo caréncia de estudos.
Objetivo: Realizar revisao de literatura baseada em evidéncia sobre a eficacia e seguranca do uso
transoperatdrio do AT em cirurgia plastica reconstrutora. Metodologia: Foi realizada a busca nas
bases de dados eletrdnicos Pubmed e Lilacs, do periodo que compreende o ano de 1950 até 10
de julho de 2022, utilizando-se os termos de busca “tranexamic acid and surgery". O refinamento
da pesquisa foi feito, limitando-se os artigos pelos tipos de pesquisa ‘clinical trial, clinical study,
comparative study e pragmatical clinical trial’. A sintese de dados foi narrativa. Resultados:
Foram encontrados um total de 5 estudos, dos quais um foi estudo de coorte prospectivo duplo
cego ndo randomizado, um foi estudo observacional retrospectivo e trés foram ensaios clinicos
randomizados. Em apenas 2 desses estudos, o AT foi administrado de maneira topica, sendo nos
demais realizado o uso intravenoso e somente um deles foi ensaio randomizado. Apesar do
pequeno nimero de artigos identificados nesta revisdo, todos os estudos corroboram com 0s
achados de diminuicdo de perdas sanguineas e reducdo de risco de hematomas e equimoses,
relacionadas com o uso do AT, e auséncia de complicacdes, em especial no que se refere a
fendmenos tromboembélicos. Conclusdo: O AT tem importante papel na cirurgia plastica, no
controle do sangramento, prevencdo de hematomas e equimoses. S0 necessarios mais estudos,
em especial ensaios clinicos randomizados, para identificar tipo de paciente, sitio cirargico e tipo
de procedimento que poderiam ter um maior beneficio com a aplicagdo topica do AT em cirurgia
plastica, oferecendo um maior suporte e permitindo um melhor planejamento do procedimento

cirurgico.

Palavras-chave: cirurgia plastica, procedimentos cirirgicos reconstrutivos, acido tranexamico
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Intraoperative use of tranexamic acid in reconstructive plastic surgery: an evidence-based

review.

ABSTRACT

Introduction: The use of tranexamic acid (AT) for the prevention of blood loss in the
intraoperative and postoperative periods has gained recognition in several surgical specialties,
especially in the areas of cardiac and orthopedic surgery. Despite its known benefits, the use of
TA in plastic surgery is still extremely limited, with a lack of studies. Objective: To carry out an
evidence-based literature review on the efficacy and safety of the transoperative use of TA in
reconstructive plastic surgery. Methodology: A search was carried out in the Pubmed and Lilacs
electronic databases, from the period from 1950 to July 10, 2022, using the search terms “tranexamic
acid and surgery”, limiting the articles by the types of research 'clinical trial, clinical study,
comparative study and pragmatical clinical trial'. Data synthesis was narrative. Results: A total of 5
studies were found, of which one was a prospective cohort study double-blind non-randomized study,
one was a retrospective observational study and three were randomized clinical trials. In only 2 of
these studies, TA was administered topically, while in the others it was administered intravenously,
and only one of them was a randomized trial. Despite the small number of articles identified in this
review, all studies corroborate the findings of decreased blood loss and reduced risk of hematomas
and ecchymosis, related to the use of AT, and absence of complications, especially with regard to
thromboembolic phenomena. Conclusion: TA plays an important role in plastic surgery, in the
control of bleeding, prevention of hematomas and ecchymosis. More studies are needed, especially
randomized clinical trials, to identify the type of patient, surgical site and type of procedure that
could have a greater benefit with the topical application of TA in plastic surgery, offering greater

support and allowing better planning of the surgical procedure.

Keywords: plastic surgery, plastic reconstructive surgery, tranexamic acid

56



57

Introducéo

O acido tranexamico (AT) € uma droga antifibrinolitica que bloqueia por competicédo

e com alta afinidade os locais de ligacdo da lisina nas moléculas de plasminogénio e inibe a

formacéo de plasmina, impedindo a fibrinélise e a dissolucéo de coagulosl. O farmaco tem sido

aceito e utilizado especialmente nas areas de cirurgia cardiaca e cirurgia ortopédica para diminuir

a perda sanguinea durante o procedimento cir(irgico.2

Entre as muitas modalidades de agentes farmacoldgicos, o uso do AT tornou-se
recentemente um importante assunto de discussdo. Até o0 momento, existem duas categorias de
drogas para diminuir os efeitos da perda sanguinea em cirurgias: os agentes que atuam inibindo
diretamente a perda de sangue (como a desmopressina, aprotinina, acido épsilon-aminocapréico

e 0 acido tranexamico) e aqueles que aumentam producdo de glébulos vermelhos (por exemplo

a eritropoetina).3.4

As evidéncias fornecidas por estudos prospectivos randomizados controlados®:6 e

estudos de metanalises’ 8, demonstrou que o AT, aplicado por via intravenosa, pode reduzir a
perda de sangue e a subsequente transfusdo em diversas areas da cirurgia. Segundo metanalise,
a aplicacdo transoperatdria intraincional de AT em cirurgias ortopédicas pode limitar a absor¢édo
sistémica e diminuir o risco de complica¢cdes tromboembdlicas pés-operatoérias, ao mesmo tempo

fornecendo uma concentracdo terapéutica maior e maxima de AT no local da hemorragia e

induza uma hemostasia microvascular parcial no local do procedimento.9  Atualmente, mais
pesquisas em diversas areas cirdrgicas se concentraram na questdo de estudar se a aplicacdo
combinada de AT intravenoso e intraincisional topico transoperatorio apresentam melhores

resultados na tentativa de inibir hematomas, quando comparado apenas com acido tranexamico

intravenoso.10,11

Embora haja estudos em diversas especialidades da cirurgia, existe a necessidade de
maiores conhecimentos sobe a acdo do AT na &rea cirurgia plastica reconstrutora. A presente
revisao tem como objetivo apresentar as evidéncias sobre a eficacia e seguranca do uso de AT
na cirurgia plastica reparadora, incluindo a sua acéo topica transoperatoria intraincisional na
prevencdo de complicaces, como sangramentos transoperatorios de dificil controle, hematomas
pos-operatdrios, ou ainda outras possiveis alteragcBes, como a isquemia de tecidos, necroses,

infeccdes e efeitos tromboembolicos, entre outros.
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Métodos

Para fins de reviséo de literatura, foi realizada a busca nas bases de dados eletrénicos
Pubmed e Lilacs, do periodo que compreende o ano de 1950 até 10 de julho de 2022, conforme
o fluxograma (figura 1). Foram utilizados os termos de busca “tranexamic acid and surgery"
sendo encontrados 3.889 artigos. O refinamento da pesquisa foi feito, limitando-se os artigos
pelos tipos de pesquisa ‘clinical trial, clinical study, comparative study e pragmatical clinical
trial’, sendo relacionados 1166 estudos. Realizou-se também a exclusdo por triagem de titulos,
excluindo-se estudos ndo comparativos ou n&do intervencionistas, ou que ndo estivessem
abordando o tema relacionado a cirurgia plastica. O fluxograma referente a busca e selecéo dos

estudos para esta revisao esta descrito na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma referente a busca e selecdo dos estudos sobre o uso de acido
tranexamico em cirurgia pléstica.

PubMed/Lilacs: termos de busca ‘tranexamic acid and surgery’: 3.889 artigos

Limitagdo por tipo de pesquisa:
- clinical trial;

- ¢linical study:  —
- comparative study;

- pragmatical clinical Trial

1.166 estudos

Exclusio:

4——— | -por triagem de titulo:

-por ndo serem estudos comparativos;
-por néo serem estudos intervencionistas

10 estudos

Exclusdo por ndo tratar
sobre o tema cirurgia plastica >

5 estudos sobre cirurgia plastica

58



59

Resultados

Foram selecionados 5 estudos originais diretamente relacionados tema ‘uso de AT em
cirurgia plastica’, sendo um estudo de coorte prospectivo duplo cego nao randomizado, um
estudo observacional retrospectivo e trés ensaios clinicos randomizados. Em 2 desses estudos, o
AT foi administrado de maneira tdpica, sendo nos demais realizado o uso intravenoso. As

caracteristicas e os principais resultados desses 5 estudos sao apresentados na tabela 1.

Em ensaio clinico sobre os efeitos do uso do AT com admnistragdo endovenosa na
cirurgia plastica de lipoaspiracdo, o farmaco demonstrou ser eficaz para minimizar a perda

sanguinea perioperatoria. Segundo o artigo, outros ensaios randomizados controlados com

maior tamanho de amostra s&o necessarios para corroborar esse efeito.12

Estudo clinico randomizado duplo-cego comparou o0 sangramento intraoperatorio e a
incidéncia de fistulas oronasais apds palatoplastias em um grupo controle que recebeu placebo e
um grupo de intervencdo que recebeu 10 mg/kg de AT seguido por uma infusdo continua de 1
mg/kg/h do mesmo até o final da cirurgia. A reducdo da perda sanguinea intraoperatoria foi
menor que a esperada, embora ndo estatisticamente significativa; uma amostra maior foi

considerada necessaria para confirmar a reducdo observada. A droga, porém, ndo pareceu ter

efeitos negativos sobre a viabilidade do retalho.13

Estudo observacional retrospectivo com AT tdpico realizado em 57 pacientes
submetidos a ritidoplastia demonstrou que o uso topico trans-operatorio de AT é um meio seguro
e eficaz para ajudar a minimizar as complicacGes relacionadas ao hematoma nos procedimentos
de ritidoplastia, ndo havendo eventos tromboembdlicos venosos ou outras complicacGes
sistémicas relacionadas ao uso de AT, concluindo que a reducdo do rompimento do codgulo de

pequenos vasos deve diminuir o sangramento e a formagdo de hematomas e levar a menos

inflamagdo.14

Estudo randomizado, duplo-cego controlado por placebo foi realizado em 30 mulheres
consecutivas submetidas a mamoplastia de reducéo bilateral. De um lado as superficies da ferida
foram umedecidas com 25 mg/ml de AT antes do fechamento, e placebo (solugdo salina) foi
usado no outro lado. A producéo de fluido de drenagem foi medida por 24 horas apos a cirurgia.

A aplicacdo tdpica de AT na superficie da ferida apés mamoplastia redutora reduziu a producgéo

de fluido de drenagem. 15
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No que refere a diminuicdo de edema e outras complicacdes, foi realizado um estudo
prospectivo randomizado, triplo-cego em 60 pacientes submetidos a rinoplastias abertas.
Observou-se que AT e dexametasona, nas doses de 10 mg/kg e 8 mg por paciente
respectivamente, separadamente ou em combinagdo, foram efetivos e apresentaram efeitos

semelhantes na reducdo do edema periorbitario e equimoses na rinoplastia aberta. A aplicacdo

combinada ndo mostrou um efeito benéfico significativamente maior. 16
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Tabela 1: Revisao bibliogréafica sobre uso do &cido tranexamico em cirurgia plastica

Autor, ano
Pais

Delineamento
do estudo
N /Amostra

Metodologia

Resultados

Conclusao

Cansan¢do AL
2018
Brasil

Uso de  écido
tranexamico  para
reduzir a perda de
sangue na
lipoaspiracdo

Estudo de
coorte
prospectivo
duplo  cego
nao
randomizado.

n=20

Mulheres submetidas a lipoaspiracdo foram
divididas em duas coortes. O grupo 1 (n = 10)
recebeu uma dose padrdo de 10 mg/kg de acido
tranexamico por via intravenosa nos periodos
pré e pos-operatorio, enquanto o grupo 2 (n = 10)
recebeu placebo. Os niveis de hematocrito dos
pacientes foram avaliados nos periodos pré e no
pos-operatorio. O volume de sangue no
infranadante do lipoaspirado também foi
medido.

O volume de perda de sangue para cada litro
de lipoaspirado foi de 56,2 por cento menor no
grupo submetido a AT em comparagdo com o
grupo controle (p <0,001). Os niveis de
hematdcrito no sétimo dia de pds-operatoério
foram 48% menores no grupo 1 em
comparagdo ao grupo 2 (p = 0,001). Queda de
1 por cento no nivel de hematocrito foi
encontrada apos a lipoaspiracdo de 812 + 432
ml no grupo 1 e 379 + 204 ml no grupo 2.
Assim, o uso de &cido tranexdmico poderia
permitir a aspiracdo de 114% mais gordura.

O &cido tranexdmico mostrou ser
eficaz para minimizar a perda de
sangue no periodo perioperatério
na lipoaspiragdo. Outros grandes
estudos randomizados controlados
S30 necessarios para corroborar]
esse efeito.

Mehdizadeh M

2017

Ird
Comparagéo do
Efeito da

Dexametasona e
Acido Tranexamico,
Separadamente  ou
em Combinacdo em
Edema e Equimose
pés-Rinoplastia.

Ensaio clinico
randomizado
triplo-cego

n=60

Pacientes submetidos a rinoplastia priméria
aberta foram divididos em quatro grupos: Grupo
D (n=15) recebeu 8 mg de dexametasona, grupo
T (n=15) recebeu 10 mg/kg de A&cido
tranexamico, grupo DT (n=15) recebeu tanto 8
mg de dexametasona e 10 mg/kg de é&cido
tranexamico, e o grupo P (n=15) ndo recebeu
medicacdo sendo grupo controle placebo. Os
medicamentos foram administrados por via
intravenosa (1V) 1 h antes e trés doses a cada 8
horas apds a cirurgia. As fotografias digitais
foram tiradas no 1°, 3° e 7° dias de pos-
operatorio. Avaliador cego para o estudo
determinou o edema periorbitario e equimoses
em uma escala de 0-4 em todos 0s grupos no
pos-operatorio.

No grupo D, grupo T e grupo DT, o edema
periorbital e os indices de equimose foram
significativamente menores em comparagao ao
grupo controle (p <0,01). Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi observada na
prevencdo ou diminuicdo tanto do edema
periorbital e equimoses entre o grupo D, grupo
T e grupo DT.

@] acido tranexamico e
dexametasona, separadamente ou
em combinacdo, tiveram efeitos
semelhantes na reducdo do edema
periorbitario e equimoses na
rinoplastia aberta. A aplicagdo
combinada ndo mostrou um efeito
benéfico significativamente maior
a esse respeito.
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Delineamento

Aut;))arl%sano Ndlo,:r?wtgs(i?a Metodologia Resultados Concluséo
Arantes GC Ensaio clinico | O estudo comparou 0  sangramento | 70 pacientes foram alocados, 66 receberam a |A reducdo da perda sanguineal
randomizado | intraoperatério e a incidéncia de fistulas | intervencdo. A perda sanguinea foi reduzida (intraoperatéria foi menor que a

2017 duplo-cego oronasais apés palatoplastias em um grupo | em 11,9%, sem significancia estatistica. A |esperada e ndo estatisticamente
controle que recebeu placebo e um grupo de | incidéncia de fistulas nos grupos intervencdo e [significativa; uma amostra maior ¢

Brasil n=70 intervencdo que recebeu 10mg/kg de é&cido | controle foi de 129% e 18,75%, |necessaria para confirmar @
tranexamico seguido de uma infusdo continua de | respectivamente. A reducéo de 5,8% (IC 95%: [reducdo observada. A droga nao

Eficacia do 4cido 1 mg/kg/h do mesmo até o final da cirurgia. 12% -23,8%) ndo foi significativa. parece ter efeitos negativos sobre a

tranexamico  para viabilidade do retalho.

reduzir 0

sangramento

intraoperatorio em

palatoplastias: Um

ensaio clinico

randomizado.

Butz D Estudo Pacientes submetidos a ritidoplastia e tratados | . A idade média foi de 61,9 anos (variacdo de [Na evolucdo p6s-operatdria 0s

observacional | no transoperat6rio com acido tranexamico foram | 40 a 78 anos). Havia 47 mulheres e 10 homens. |pacientes nédo apresentaram

2016 retrospectivo | observados em periodo pos-operatério, e | Houve 1 (1,7%) hematoma que necessitou de hematomas, havendo reducéo nos
avaliados quanto a complicagfes e custos. | evacuagdo. Nao houve grandes episddios de |edemas e equimoses. Os resultados

Estados Unidos n=57 Detalhes sobre o procedimento foram descritos | necrose da pele, infec¢do ou lesGes do nervo [sdo encorajadores e mostram que 0
(disseccdo extensa e plicatura do sistema | facial. N&o houve eventos tromboembdlicos AT pode ser um meio seguro e

O wuso de écido musculo-aponeurdtico  superficial  (SMAS), | venosos ou outras complicacfes sistémicas eficaz para ajudar a minimizar as

tranexamico em hemostasia obtida por cautério bipolar, e uso de | relacionadas ao uso de AT. O custo financeiro complicacBes relacionadas a0

pacientes dreno Blake foi realizado). do AT é de US $ 5 por paciente. hematoma nos procedimentos de

submeditos a ritidoplastia.

ritidoplastia.
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Delineamento

Autgarl%sano Ndf,:rztgs(i?a Metodologia Resultados Concluséo
Ausen K Ensaio clinico | O estudo randomizado, duplo-cego, controlado | A aplicacdo topica de acido tranexamico na |A aplicacdo topica de é&cido
randomizado | por placebo em mulheres submetidas a | superficie da ferida apds mamoplastia redutora tranexamico diluido reduziu o

2015 duplo-cego mamoplastia redutora bilateral. De um lado as | reduziu a producdo de liquidos em 39% [sangramento. O estudo acrescenta &
superficies da ferida foram umedecidas com 25 | (mediana 12,5 (variacdo 0-44) versus 20,5 (0- |evidéncia de que este procedimento

Noruega n=30 mg/ml de acido tranexdmico antes do | 100) ml; P=0,038). Efeitos adversos ndo foram [simples pode reduzir 0
fechamento, e placebo (solugéo salina) foi usado | observados. Néo houve diferencas [sangramento da ferida apds a

Ensaio clinico no outro lado. A producdo de fluido de drenagem | significativas nos escores de dor pds- [cirurgia.

randomizado sobre o foi medida por 24 horas ap06s a cirurgia, e a dor | operatdria ou complicacdes.

uso de acido foi medida ap6s 3 e 24 horas. Complicaces pds-

tranexdmico topico operatérias, incluindo infeccdo, seroma,

ap6s  mamoplastia ressangramento e reacOes de sutura foram

redutora. registrados.
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Discussao

Na maioria das vezes, os cirurgides plasticos tentam minimizar o sangramento trans-

operatorio e pds-operatério somente através da hemostasia meticulosa, do uso de agentes

vasoconstritores locais, ou de adaptacdes de técnicas cirdrgicas.1? Porém, o AT poderia ser uma
modalidade terapéutica auxiliar na prevencdo de hematomas e outras complicacdes em cirurgia
plastica reparadora, permitindo melhor qualidade e velocidade de cicatrizacdo tecidual, melhor
integracdo de enxertos e perfusdo de retalhos, possibilitando também melhores resultados

estéticos.18 Além disso, a possibilidade de uma menor de necessidade de transfusdes sanguineas
durante a internacdo, e menor risco de reintervencdes cirlrgicas ocasionadas por sangramento,
poderia levar ndo somente a diminui¢éo de riscos para o paciente, mas também a diminuicao de
custos hospitalares e ao SUS (Sistema Unico de Satde). O uso topico do AT teria também um

custo diminuido se comparado ao uso endovenoso pela necessidade de dose menor, sendo dessa

forma mais efetivo.19

Estudo sobre o uso de AT em cirurgia cardiaca demonstra que quando utilizado de
forma intravenosa e em altas doses, ha evidéncias conclusivas de diminui¢do de perda de sangue
e de necessidade de transfusdo sanguinea e reintervencao cirurgica. No entanto, as complicacGes

pos-operatérias associadas a altas doses endovenosas, como o0 risco de fendmenos

tromboembélicos limitaram sua aplicabilidade.20.211 Qutro estudo coloca em questdo a
hipotese de que a administracdo intravenosa do AT provoque uma distribuicdo em toda a corrente
sanguinea, mas reduza sua concentracao terapéutica no local da hemorragia, enquanto que uma

administracdo local do AT na ferida cirdrgica permitiria a distribuicdo predominantemente no

local da hemorragia, fornecendo uma concentracéo mais elevada na regido.22 Quanto aplicado

em uso topico transoperatério intraincisional, o AT parece ter pouca ou nenhuma absorcao

sistémica, com a vantagem de prevenir alguma potencial complicacéo tromboembélica.23 Para
reduzir as complicagdes pos-operatorias, como convulsées, tromboembolismo e oclusdo precoce
do enxerto, muitos cirurgides cardiacos passaram a utilizar a forma transoperatdria intraincional

de AT em vez da forma intravenosa sistémica, ou a utilizar uma combinac¢édo dessas duas formas

associadas.24
A aplicagéo tdpica transoperatdria incisional exclusiva do AT também tem sido analisada
em diversos estudos comparativos e metanalises, em especial nas areas de cirurgia cardiaca e

ortopédica, demonstrando apresentar eficacia comparavel ou superior ao acido tranexamico

administrado por via intravenosa.29:26,27 Na maior revisio e metanalise do &cido tranexamico

aplicado topicamente em diversos tipos de cirurgia, Ker et al. revisaram 29 estudos randomizados
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(2612 pacientes) o AT reduziu a perda sanguinea em 29% e a necessidade de transfusdo
sanglinea em 45% com a vantagem de reduzir complicacdes sistémicas.

Vérias dosagens topicas e administracdes de acido tranexamico tém sido utilizadas em
diferentes campos cirurgicos. Tipicamente, o acido tranexamico é misturado com solucéo salina

normal (variando entre 0,7 e 100 mg / ml) e a solucéo € administrada diretamente no local da

cirurgia.28 Wong et al. encontraram uma diminuicdo na perda de sangue de 20% e 25%,

respectivamente, usando a mistura de 1,5 ou 3 g de acido tranexamico em 100 ml de solucéo

salina normal para irrigar a ferida, obtendo uma solucéo a 1,5% e 3% respectivamente.29 Em
outro estudo, a solucéo de 3% levou a uma incidéncia de 0% de transfusdo, em comparacao com

12,9 por cento para a solucgéo de 1,5% e 14,3 por cento para o placebo, mas ndo houve porem

significancia estatistica devido tamanho insuficiente da amostra.30 Existe, no entanto,
consideravel diversidade entre os estudos publicados em relagdo a dose de administracédo
transoperatoria intraincional de AT e resultados dos estudos. Por exemplo, Nouraei et al.
diluiram 2 g de AT em 500 mL de salina a 37 ° C e administraram na cavidade pericardica em

cirurgia cardiaca, relatando que o uso simultaneo de AT intravenoso e topico nessa concentracéo,

simultaneamente, reduziu a perda de sangue e a frequéncia das transfuses.31 Taksaudomet al.
utilizaram concentracdes maiores no mesmo procedimento cardiaco, dissolvendo 1 g de AT em
100 mL de solucdo salina normal, porém ndo relataram nenhuma diferenca significativa no

sangramento pos-operatério ou a frequéncia de transfusGes de sangue entre os pacientes que

receberam AT e aqueles que nio o fizeram.32

No que se refere a estudos sobre cirurgia plastica e uso de AT, ainda existem poucas
referéncias. Certamente, ha beneficios significativos a serem estudados com o uso de drogas
antifibrinoliticas em toda a gama de cirurgia plastica. Apesar do pequeno numero de estudos
identificados até o momento, na presente revisdo bibliografica baseada em evidencia, todos 0s
artigos corroboram com os achados de diminuicdo de perdas sanguineas e auséncia de
complicacdes, em especial no que se refere a fendbmenos tromboembolicos. Observa-se, porem,
que que em apenas 2 dos 5 estudos encontrados na busca nas bases de dados eletrénicos Pubmed
e Lilacs, o AT foi administrado de maneira tépica intraincisional, sendo que nos demais estudos

foi realizado uso endovenoso, e, desses, somente um estudo foi um ensaio clinico randomizado.

A caréncia de estudos sobre o tema vem a demonstrar a importancia de maiores
investigacOes sobre o papel do AT na cirurgia plastica reparadora, em especial de ensaios
clinicos randomizados, e nos diferentes setores da cirurgia plastica, que apresenta uma grande
cobertura de atuagdo, e a incidéncia de complicacOes, especialmente fenémenos

tromboembdlicos, quando realizada a administracédo intraincional transoperatéria do AT.
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Concluséao

O AT tem importante papel na cirurgia plastica, no controle do sangramento, prevencéao
de hematomas e equimoses, ndo sendo identificadas complicacGes decorrentes de seu uso. S&o
necessarios mais estudos, em especial quanto ao uso transoperatorio intraincisional, para
identificar tipo de paciente, sitio cirargico e tipo de procedimento que poderiam ter um maior
beneficio com a aplicacdo tdpica do AT em cirurgia plastica, oferecendo um maior suporte e

permitindo um melhor planejamento do procedimento cirirgico e manejo pds-operatorio.
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