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RESUMO

Objetivo: Determinar acédo do acido tranexamico oral ou intravenoso na melhora da
claridade visual no intraoperatério de pacientes submetidos a reparo artroscopico de
rupturas de manguito rotador. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico, prospectivo,
randomizado, duplo-cego, realizado em um hospital particular da cidade de S&o Luis
do Maranhao, Brasil entre julho de 2020 e setembro de 2022. Foram incluidos
pacientes com 18 anos ou mais de idade, com diagndstico de ruptura do manguito
rotador e falha do tratamento conservador por mais de 3 meses. Os pacientes foram
randomizados em trés grupos quanto ao uso de &cido tranexamico: Controle (GC),
Oral (GC) e Intravenoso (Gl). Resultados: Os grupos foram semelhantes em relacao
aos dados sécio-demograficos, tempo de cirurgia e tempo de anestesia. Além disso,
nao houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo as intervencdes
intraoperatorias realizadas para conter o sangramento, aos valores de hemograma e
coagulograma e a resposta inflamatéria. O desfecho primério, que foi a melhora da
claridade visual objetiva e subjetiva, também ndo demonstrou diferencas
estatisticamente significativa. Conclusao: O uso de TXA ndo demonstrou beneficios

em relacdo ao grupo controle. Contudo, ndo aumentou as complicacoes.

Palavras chave: Artroscopia. Acido Tranexamico. Sangramento.



ABSTRACT

Objective: To determine the action of oral or intravenous tranexamic acid in improving
intraoperative visual clarity in patients undergoing arthroscopic repair of rotator cuff
tears. Methods: This is a prospective, randomized, double-blind clinical trial carried
out in a private hospital in S8o Luis do Maranh&o, Brazil, between July 2020 and
September 2022, diagnosing rotator cuff tear and failure of conservative treatment for
more than three months. Patients were randomized into three groups regarding the
use of tranexamic acid: Control (GC), Oral (GC), and Intravenous (GI). Results: The
groups' sociodemographic data, surgery time, and anesthesia time were similar. In
addition, there was no difference concerning the intraoperative interventions performed
to stop the bleeding, the blood count, coagulogram values , and the inflammatory
response. The primary outcome was improved objective and subjective visual clarity,
which showed no differences. Conclusion: TXA use did not demonstrate benefits
concerning the control group, not interfering significantly in the number of
intraoperative interventions, with the inflammatory response, blood count, and
coagulogram, or in the objective and subjective visual clarity between the evaluated

groups.

Keywords: Arthroscopy. Tranexamic acid. Bleeding
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1 INTRODUCAO

O manguito rotador (MR) € um conjunto de quatro tenddes planos e continuos
(supraespinal, infraespinal, redondo menor e subscapular) que recobre a cabeca do
umero na articulacdo gleno-umeral do ombro e proporciona estabilidade dinamica e
forca para elevacao/abducéo e rotacdo do membro superior. Ruptura do manguito
rotador (RMR) é uma causa comum de dor e disfuncéo do ombro (YAMAGUCHI et al.,
2006; MOOSMAYER et al., 2013). A artroscopia € um dos procedimentos mais
executados na ortopedia, tendo uma grande variedade de indicagdes cirurgicas como
RMR, instabilidade e rigidez (WARRENDER et al., 2016).

O tratamento artroscoépico das diferentes afec¢cdes do ombro tem se tornado o
estado-da-arte nas Ultimas duas décadas (HUBERTY et al., 2009; MILLSTEIN;
SNYDER, 2003). Isso se deu tanto pelo desenvolvimento de materiais quanto pelo
aumento da experiéncia dos cirurgides e resultou num maior nimero de indicacdes
para artroscopia. A prevaléncia das rupturas aumenta com a idade (FEHRINGER et
al., 2008).

Van Montfoort et al. (2016) relataram que os procedimentos artroscopicos para
reparo das rupturas do manguito rotador eram 0S que mais apresentavam
sangramento dentre as artroscopias de ombro. A artroscopia para RMR é realizada
no espaco subacromial, cujo teto é a superficie inferior do acrémio. Por isso, 0
procedimento artroscopico para reparo das RMR é caracterizado por (1)
impossibilidade para uso do torniquete (2) e auséncia de uma cobertura sinovial que

previna extravasamento de fluidos.

Claridade visual € essencial para execuc¢do de um procedimento artroscépico
seguro e bem sucedido nas afec¢cdes do ombro. A mistura do sangue com o fluido de
irrigacdo durante os procedimentos artroscopicos do ombro € o fator principal que
influencia a claridade visual. Sendo assim, controlar o sangramento durante o
procedimento artroscopico no ombro é essencial (AMPAT et al., 1997; BURKHART et
al., 2001; TUIJTHOF et al., 2005).
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O acido tranexamico (AT) € um analogo sintético do aminoacido lisina que
serve como um agente anti-fibrinolitico ao bloquear competitivamente o receptor da
lisina no plasminogénio reduzindo a conversdo do plasminogénio para plasmina e
assim prevenindo a degradacdo dos coagulos de fibrina (fibrindlise), o que acarreta
diminuicdo do sangramento (CAMARASA et al., 2006). Ele esta indicado no
tratamento de muitas doencas como hemofilia e doenca de Von Willebrand (MOHRI,
2002; NUVVULA et al., 2014).

A partir de revisdo da literatura, constatou-se que existem poucos estudos
avaliando o efeito do AT por via oral sobre a claridade visual durante artroscopias para
reparo de RMR do ombro. No entanto, h4 trabalhos que demonstram a equivaléncia
entre a eficiéncia do oral e endovenoso no controle do sangramento nas cirurgias
artroscopicas de joelho, além de ressaltarem o menor custo da droga quando
administrada por via oral (WANG et al., 2018; YU et al., 2019; YE et al., 2020).

Outra constatacdo € que os estudos disponiveis usam somente métodos de
avaliacao subjetiva da claridade visual durante os procedimentos artroscépicos, nao
tendo sido empregado qualquer método objetivo para tal andlise. Além disso, nao
foram encontrados estudos em que se tenha analisado respostas inflamatorias

através de dosagem de citocinas.

Assim, este ensaio se propds a avaliar a acdo do acido tranexamico oral ou
intravenoso na melhora do sangramento e na claridade visual subjetiva e objetiva no
intraoperatorio de pacientes submetidos a reparo artroscopico de rupturas de

manguito rotador no ombro.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Manguito Rotador

O ombro é uma articulagcdo que atua na mobilidade do membro superior,
acometida, com frequéncia, por diferentes tipos de lesdes. Sua composi¢cédo anatbmica
se da entre os ossos do Gimero, escapula e clavicula (GOMEZ-VIEIRA et al., 2019).
As principais funcbes do ombro sdo dependentes das articulacbes glenoumeral,

acromioclavicular e esternoclavicular (REIMANN et al., 2021).

O manguito rotador (MR) se origina da escapula e € formado por um grupo de
4 muasculos, cujos tenddes se aderem nas tuberosidades do Umero proximal
(REIMANN et al., 2021). Sendo eles:

e Mdsculo subescapular, originado na face anterior da escapula e inserido na
tuberosidade menor;

e Mdsculo supraespinal que se origina na fossa supraespinal da escépula e
se insere na regiao anterior da tuberosidade maior;

e Mdusculo infraespinal, que parte da fossa infraespinal da escapula e se
insere na regido poéstero-lateral da tuberosidade maior;

e Mdusculo redondo menor se origina na face inferior da escapula e se insere

na regido inferior da tuberosidade maior.

Os tend@es destes quatro musculos realizam diversos movimentos rotacionais
do umero confrontando forcas musculares deltoides e peitorais maior e menor. Dessa
forma, ao longo do arco de flexo-abducédo do ombro, os musculos do MR estéo ativos
e desempenham um efeito flexivel da cabec¢a umeral contra a glenoide (ROCKWOOD;
MATSEN, 2002), os estabilizando e equilibrando, enquanto que o grupo muscular
axial (deltéide e peitoral maior) movimenta o Umero. Dessa forma, uma ruptura do
manguito rotador (RMR) leva a perda da fun¢cdo do ombro em maior ou menor grau
(MCLAUGHLIN, 1962; MCMAHON et al., 1994).
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2.2 Lesdes no Manguito Rotador

A lesdo do MR afeta cerca de 70% dos pacientes que referem dor no ombro e
€ comum na pratica clinica da ortopedia. Em individuos jovens, sua ruptura completa
ocorre em situacdes traumaticas, ja em pacientes idosos, €é relacionada a fragilidade
tendinosa, com microtraumas repetitivos relacionados a anatomia acromial e
problemas na vascularizagéo tendinea (VEADO et al., 2011; CARVALHO et al., 2016).

A lesdo do MR merece cada vez mais atencdo no diagndstico e tratamento,
sendo hoje reconhecida como uma afeccdes que requer equipe multidisciplinar.
Existem lesbes variaveis, desde tendinite aguda até lesdo macica, comprometendo
todos os componentes fisicos (GOMEZ-VIEIRA et al., 2019).

Conforme o quadro clinico, os pacientes apresentam dor no ombro e diminui¢ao
da forca nas atividades exercidas com o membro superior elevado acima da cabeca
e também cursa com efuséo articular e pseudoparalisia do ombro em casos graves
(NAKAJIMA et al., 2012). Limitando, assim, as atividades de vida diarias, que eles
evoluem com dor noturna e fragueza muscular (ROBINSON et al., 2016). Apenas 10%
a 20% das lesdes intrasubstanciais do MR cicatrizam sem cirurgia e dificilmente uma
lesdo completa cicatriza espontaneamente. Dessa forma, essas lesées impactam na
qualidade de vida, trazendo dor, reducédo da forca e da amplitude de movimento e
alteracOes em quaisquer atividades exercidas com o membro superior elevado acima
da cabeca (COHEN, 2007).

Dentre as lesGes observadas, a tenossinovite do muasculo biceps braquial é
altamente prevalente em pacientes com dor anterior e profunda do ombro (KOOISTRA
et al., 2021). Afeta o tenddo da porcéo longa do masculo no seu trajeto intra-articular,
com ocasional degeneracédo e ruptura. Outra leséo, se trata da tendinopatia calcarea
do MR, que é resultante de depdsitos de calcio no interior dos tenddes, geralmente do
supraespinal, sendo bastante comum, observada em 10-42% dos casos
(DARRIEUTORT-LAFFITE; BLANCHARD, 2018). Amplamente observada, existe a
bursite subacromial, que € uma inflamacdo que ocorre na bolsa serosa, situada sob

arco osteoligamentar coracoacromial, resultante da compressdo entre o0 arco e a
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tuberosidade maior do Umero, € causada por movimentos repetitivos, excesso de uso
da articulacdo, traumas ou doencas sistémicas, também associada a sindrome do
impacto do ombro (CONSIGLIERE et al., 2018).

2.3 Prevaléncia e etiologia

Estudos divergem em relacdo a prevaléncia das lesées do manguito rotador
entre 7% a 72% (YAMAMOTO et al., 2010; JEONG et al., 2016). Na populacéo
coreana, um estudo percebeu menor prevaléncia das lesGes assintomaticas do que a
esperada (4,7%), com aumento nos individuos com mais idade e naqueles diabéticos
e em fumantes (MINAGAWA et al., 2013). Outro estudo japonés, realizado com 664
moradores locais, observou uma a prevaléncia de 22,1% na populacdo geral, com
aumento com a idade avangada (VARKEY et al., 2016). Teunis et al. (2014), em uma
revisdo sistemética de 30 estudos, reunindo 6112 individuos com anormalidades no
manguito rotador, a incidéncia de lesdo variou de 9,7% em pacientes com 20 anos ou
menos, chegando a 62% naqueles com 80 ou mais anos de idade. Dessa forma, a

idade avancada pode ter uma relagcao direta com a incidéncia de alteracbes do MR.

Quanto a etiologia, diversos fatores podem causar tendinopatias no MR, desde
mecanismos intrinsecos, como as alteracdes na vascularizacdo e degeneracdo do
tenddo, a extrinsecos, como trauma e lesdes repetitivas. Sendo fortemente
evidenciado que os fatores intrinsecos tem uma maior influéncia nessas alteracoes.
Ressalta-se que estudos demonstram a influéncia do tabagismo envolvido nesse
processo, possivelmente relacionada a influéncia na vascularizacdo (CARBONE et al.,
2012; BISHOP et al., 2015).

Estudo de Kooistra et al. (2021), descreve as causas das lesdes do MR como
intra-articulares, quando se tratam de lesGes 6sseas, doencas da cartilagem ou da
membrana sinovial; extra-articulares, se relacionadas as estruturas dos musculos, do
cabo longo do musculo do biceps braquial e da bursa subacromial; ou como lesdes a

distancia, se irradiadas de outras regides.
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2.4 Classificacao

As lesdes do MR se classificam em: parcial, se parte do manguito rotador esta
lesionado, ou total, se a lesdo acometer toda espessura do tenddo, ainda em aguda
ou cronica e traumatica, também como degenerativa, com a presenca de desgaste de
evolucdo natural pela idade (GOMEZ-VIEIRA et al., 2019).

As baseadas na fisiopatologia sdo as lesdes classificadas por Neer (1983),
conforme evolugcdo da lesdo do MR, por Ellman (1970), conforme o diagnostico
artroscépico, e por Snyder el al. (1991), onde a lesé@o do tipo A indica que a lesdo
parcial € na superficie, o tipo B indica que a lesdo parcial se encontra no lado bursal

do MR e o tipo C, indicando uma lesdo completa.

A principal classificagdo para a ruptura do MR € a classificacéo de Goutallier, a
gual possui cinco estagios, desde o estagio 0 (musculo normal) até o estagio 4 (mais
gordura do que musculo) (GOUTALLIER et al., 1990), serve primariamente como fator
prognaostico permitindo ao cirurgido prever a capacidade de reparo da RMR (Quadro
1). Além disso, também tem sido utilizada para definir critérios para inclusdo ou
exclusdo em estudos (SOMERSON et al., 2016).

Quadro 1 — Classificacdo de degeneracdo muscular de Goutallier.

Classificacao Caracteristicas
Grau 0 Sem presenca de gordura
Grau 1 Pequenas estrias de gordura
Grau 2 Proporcdo menor de gordura em relacdo ao musculo
Grau 3 Proporcao de gordura e musculo equivalente
Grau 4 Proporcao maior de gordura em relagdo ao musculo

Fonte: Adaptado de Goutallier; Bernageau; Patte, 1990.
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2.5 Diagnéstico por imagem

O diagnéstico, além de clinico, deve ser realizado por meio de exame de
imagens, como a partir de exames de radiografia ou Raio x (Rx) simples, avaliando
fatores anatdbmicos 0sseos e articulares, ainda podem identificar calcificacdes
tendineas e peritendineas. No entanto, apresentam resultados menos favoraveis, uma
vez que os processos inflamatérios e edemas nem sempre séo identificaveis e sua
utilizacdo é importante na presenca de sinais do espelho (esclerose 0ssea na borda
inferior do acrémio e na borda superior da tuberosidade maior do iumero proximal),
onde a presenca de osteofitose na regidao anteroinferior do acromio, indica alta chance
existéncia de lesdo completa do MR (SILVA; PINHAL JUNIOR, 2016).

Outro exame de imagem realizado é a ultrassonografia (US), que tem sido
utilizada com boa acuracia em aparelhos de alta resolu¢cdo. Porém, achados falso-
positivos e falso-negativos sédo frequentes em decorréncia da técnica aplicada, da
anatomia do paciente, da propria doenca do MR, e ainda por caracteristicas dos
pacientes como obesidade, hipertrofia muscular e ou quando existe limitacdo da
amplitude de movimento (MCCORMACK et al., 2016).

O exame de ressonancia magnética (RM) é padrdo-ouro em relacdo aos
demais métodos de diagndstico por imagem. Resulta da captacdo de ondas
eletromagnéticas para a formacao de imagens do corpo (CHAIPAT; PALMER, 2006),
porém trata-se de um exame demorado, sendo um problema naqueles pacientes que
apresentam comportamento claustrofébico. E ainda, € invidvel em pacientes

portadores de implantes metalicos.

A tecnologia da Tomografia Computadorizada (TC) multislice permite a
aquisicdo de imagens de forma rapida, de alta qualidade, podendo ser realizada em
pacientes com implantes metalicos, e com alta cobertura, caracteristicas altamente
benéficas para o diagnostico, porém ainda se trata de um exame de maior custo e €
indicada na inviabilidade da RM, que é considerada o melhor método diagndstico para
diagndstico destas lesdes (GOMEZ-VIEIRA, 2019).
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2.6 Tratamento de lesfes do MR

O reparo das lesbes do MR depende da gravidade da lesédo e dos sintomas,
desde fisioterapia a reparo cirirgico, realizado a partir de uma variedade de técnicas
(DANG; DAVIES, 2018).

As opcdes de tratamento para essas lesbes extensas do manguito rotador séo
conservadoras, desbridamento articular com tenotomia do tendéo da cabeca longa do
musculo biceps braquial, reconstrucdo com enxerto homologo, transferéncias de
musculos da cintura escapular, tentativa de reparo parcial ou até mesmo completo do
manguito rotador, sempre que possivel, e artroplastia reversa do ombro em casos de

excecao.

No caso de pacientes com sindrome do impacto do ombro, a abordagem
conservadora apresenta amplo valor terapéutico em estudos de varios autores. A
auséncia de tratamento proporciona piora do quadro, uma vez que a cicatrizacao
espontanea da lesdo do MR é incomum, devido a retracdo das extremidades rotas
(VIEIRA et al., 2015).

O tratamento analgésico, realizado com anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINESs) e opioides em altas doses, via oral ou intravenosa, em um curto periodo, inibe
da sintese de prostaglandinas, responsavel por dores leves e moderadas,
vasodilatacao local e aumento da permeabilidade vascular, resultando na reducéo da
dor (FERNANDES et al., 2012). Ja o bloqueio de nervos periféricos pode proporcionar
analgesia adequada no periodo poés-operatorio imediato até 20 horas (SILVA;
FERREIRA, 2017).

Nos casos de rupturas completas do MR, o tratamento conservador pode ser
bem sucedido em pacientes sedentarios e/ou idosos, sendo o reparo cirdrgico a
melhor conduta para os individuos ativos ou em casos de dor e fraqueza muscular
persistente (TENOR JUNIOR et al., 2015).
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2.7 Artroscopia em Ruptura de Manguito Rotador

Na década de 80 foram realizados os primeiros procedimentos de estabilizacéo
artroscopica do ombro, utilizando uma técnica de fixacdo capsular com grampos
(staples) (RANDELLI et al., 2016). Nos dias de hoje, é uma ferramenta indispensavel
no diagnostico e tratamento das diversas lesdes intra e extra-articulares, podendo ser
realizada com o paciente em decubito lateral (DL) ou decubito dorsal (DD) modificado
(Ll et al., 2015; FARMER; WRIGHT, 2015).

O DL, técnica original, € realizada com o paciente sobre o lado oposto ao do
ombro a ser operado, com cabega, térax e membros inferiores fixados e todas as
proeminéncias 0sseas protegidas, com aplicacédo de tracdo longitudinal com peso de
até 6,5 kg ao membro superior abduzido entre 30° e 70°, o que melhora a visualizacao
e fornece espaco realizacdo adequada do procedimento nos intervalos subacromial e
glenoumeral (JINNAH et al., 2016).

A artroplastia do ombro se mostrou eficiente em melhorar a elevagdo ativa do
ombro (acima do nivel do ombro) com alivio da dor, melhorando a atividade diéria e
permitindo o retorno a atividade de baixa intensidade; no entanto, varias complicacdes
pos-operatorias foram relatadas, incluindo entalhe escapular, luxacdo, infeccéo,
paralisia nervosa, afrouxamento da glenoide, afrouxamento umeral, fratura de acrémio

e colo da escapula e desgaste de polietileno (MIHATA et al., 2018).

2.8 Acido tranexamico e a prevencéo de sangramento intraoperatorio

O AT é um agente antifibrinolitico sintético, contém o isémero trans do 4-amino-
metil-ciclohexano carboxilico em sua férmula, sendo comercializado como
Transamin® no Brasil (SADIGURSKY et al., 2016). O efeito inibidor do AT na ativacéo
da plasmina no plasma humano foi demonstrado ha bastante tempo por Okamoto e
Okamoto (1962) que observaram dez vezes maior que acido épsilon-aminocaproico.

Ambos atuam como analogos da lisina e inibem a fibrindlise ao deslocarem a fibrina
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dos sitios de ligacdo que dependem desse aminoacido na molécula de plasmina e
plasminogénio (LEVY et al., 2018.

As propriedades do AT aumentam a eficiéncia hemostatica, reduzindo a
intensidade e os riscos de sangramento em procedimentos cirdrgicos, traumatismos
e doencas hemorragicas, possui apresenta absorcéao rapida e aproximadamente 90%
de uma dose EV é excretada pela urina em 24 horas, meia-vida plasmatica de 2 horas,
mantendo niveis terapéuticos por 6 a 8 horas (SADIGURSKY et al., 2016).

O AT tem sido usado para reduzir o numero de cirurgias de urgéncia em
pacientes com hemorragia gastrointestinal alta, para diminuir a perda sanguinea
menstrual e para controle do sangramento durante a gestacdo (DUNN; GOA, 1999).
Ele também tem sido utilizado para diminuir o sangramento pos-operatorio em varios
procedimentos, incluindo transplante de figado, cirurgia cardiaca, prostatectomia
transuretral e cirurgias endoscopicas sinusais (DUNN; GOA, 1999; RANNIKKO;
ATAARI, 2004; ABBASI et al., 2012).

Em cirurgias ortopédicas, a administragdo endovenosa do AT pode haver
reducdo da perda sanguinea ap0s artroplastias de quadril e de joelho (HO; ISMAIL,
2003). Outros estudos também encontraram uma reducdo eficiente na perda
sanguinea gue ocorre tanto nas cirurgias artroscopicas de joelho como nas de quadril
(KARAASLAN et al., 2015; KARAASLAN et al., 2017; FELLI et al., 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar acdo do &cido tranexamico oral ou intravenoso na melhora da
claridade visual no intra-operatério de pacientes submetidos a reparo artroscépico de
rupturas de manguito rotador no ombro através de métodos subjetivos e objetivos de

avaliacao.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar o impacto do uso do AT no tempo total de cirurgia e duracdo da

anestesia;

Apreciar o efeito do AT da reducdo do sangramento através da quantificacéo

da hemoglobina antes e depois da cirurgia;

Analisar o impacto do uso de AT na quantidade total de fluido de irrigacéo

utilizado;

Analisar o impacto do uso de AT na utilizac&o do dispositivo de radiofrequéncia;

Examinar o impacto do uso de AT no aumento da pressdo da bomba de

infusao;

Interpretar a acédo antiinflamatoéria do AT através da dosagem de interleucinas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego.

4.2 Periodo e local de estudo

Realizado entre julho de 2020 e setembro de 2022 no Hospital S&o Domingos,

Sao Luis, Maranhao, Brasil.

4.3 Calculo Amostral

Considerando que séo realizadas em média 15 cirurgias ao més, com uma taxa
de sangramento de 4,3% (VARA et al., 2017), um intervalo de confianca de 95%, uma

margem de erro de 5%, estimou-se avaliar 60 pacientes no periodo.

4.4 Amostra

Foram incluidos pacientes 18 anos ou mais de idade, com diagnéstico de
ruptura do manguito rotador e falha do tratamento conservador por mais de 3 meses

que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

Todos os pacientes realizaram ressonancia magnética antes de suas cirurgias
para avaliar as dimensdes da ruptura e a qualidade da musculatura do manguito
rotador. A qualidade dos musculos do manguito rotador foi avaliada a partir da

classificacdo de Goutallier e foram incluidas lesGes entre grau O e grau 2.
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Foram excluidos aqueles pacientes com historia de coagulopatia que estiverem
sob tratamento com anticoagulantes antes da cirurgia, aqueles que possuam
coagulograma alterado (tempo de protrombina e tempo de atividade de tromboplastina
parcial) antes da cirurgia, pacientes com distarbios renal ou hepético e aqueles que
tenham hipertensdo descontrolada (pressao sistolica >180 mmHg) ou que sejam
alérgicos a agentes anestésicos ou ao acido tranexamico. Foram excluidos também
0S pacientes que ndo concordarem em participar do estudo e descontinuados aqueles
de referiram desejo por se retirar da pesquisa.

4.5 Avaliagéo e instrumentos de coleta de dados

Os dados sociais e demograficas, como idade, sexo, raga/cor, peso, altura,
municipio de residéncia, situacdo conjugal e nivel de escolaridade.

Dados de exames pré-operatoérios foram coletados no dia da cirurgia, durante
a puncgédo venosa, tais como hemoglobina, hematdécrito, tempo de protrombina, tempo
de tromboplastina parcial ativada, contagem de plaquetas.

No intraoperatorio, foram avaliados o tempo total de cirurgia, com registro a
partir do horario em que o artroscopico foi introduzido intra-articularmente e a hora do
final do procedimento, sendo a duracdo do procedimento registrado em minutos.
Ainda foi contabilizado e registrado o numero de vezes que o cirurgido utilizou o
dispositivo de ablacdo por radiofrequéncia, o numero de aumentos na configuracéo
da bomba controlada por presséo e a quantidade de fluido de irrigacdo que utilizado

no procedimento cirdrgico.

Amostras de sangue foral coletadas, em tubos de EDTA
(ethylenediaminotetraacetato), logo apdés puncédo venosa em membro superior
contralateral antes do inicio da operacéo (T0), ap6s 5 horas do inicio da cirurgia (T5)
e 24 h ap6s o término da anestesia (T24) analisadas pelo método ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) (BOUQUET et al., 2020).
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A mensuracdo da clareza visual subjetiva foi realizada através da analise do
sistema de pontuacédo de clareza visual de 3 graus durante o procedimento cirdargico
a cada 15 minutos. O cirurgido atribuiu grau 1 quando a visibilidade estiver baixa, com
sangramento ativo na medida em impossibilitar prosseguimento do procedimento;
grau 2 quando a visibilidade estiver razoavel, ou seja, sangramento moderado que
pode interferir na visdo, mas a cirurgia ainda pode ser realizada; e grau 3 quando o
profissional tiver boa visibilidade sem sangue 6ébvio presente, como referido por Liu et
al. (2019).

A mensuracao da clareza visual objetiva foi realizada a partir do uso de técnicas
de processamento de imagem. Uma aplicagdo computacional desenvolvida para

avaliar os niveis de sangue juntamente com a nitidez da imagem da camera cirargica.

Uma imagem digital € uma representacdo matricial, na qual os indices de linhas
e colunas sao utilizados para identificar um determinado ponto na imagem. Cada
posicdo (linha, coluna) da matriz € considerada um elemento e contém um valor
correspondente ao nivel de cinza ou a cor naquele ponto da imagem. Esses elementos
sdo comumente referidos como pixels, sendo a abreviacdo de "picture elements"”
(elementos de imagem) (QUEIROZ; GOMES, 2023).

No presente estudo foi utilizado a técnica de Frequéncia por Bins, também
conhecida como Transformada de Fourier Discreta (DFT). Trata-se de uma técnica de
processamento de imagens que permite analisar a frequéncia de padrbes e
caracteristicas presentes em uma imagem. Ela funciona convertendo a imagem em
uma série de numeros complexos que representam a contribuicdo de cada frequéncia
presente na imagem. A técnica é particularmente util para analise de imagens em que
a informacdo é organizada em padrfes repetitivos, como em imagens de sinais,
padrées geométricos, texturas e outros elementos que possuem uma estrutura
regular. Para aplicar a técnica, a imagem é dividida em pequenos blocos chamados
de bins. Em cada bin, é aplicada uma transformada de Fourier discreta, que
transforma a informacéo espacial em informacéo de frequéncia. O resultado € uma
matriz de valores complexos que representa a contribuicdo de cada frequéncia para a

imagem (GONZALEZ; WOODS, 2017).
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A partir dessa matriz, € possivel realizar uma série de operacbes de
processamento de imagens, como filtragem, deteccéo de bordas, remocéao de ruido,
reconhecimento de padrdes e outras tarefas que podem ser usadas. Por fim, resulta-
se em um histograma que indica o0 numero ou percentual de pixels que a imagem tem
em determinado nivel de cinza ou cor (BRACEWELL, 2012).

Neste caso a analise resultou em um histograma que representa a quantidade
de sangue e nitidez presentes em toda a duracdo da gravacdo de cada cirurgia,

apresentadas em média, desvio padréo e mediana.

Os dados foram registrados na ficha de coleta (APENDICE B).

4.6 Randomizacao

Os pacientes que obedeceram aos critérios para inclusdo no estudo foram
randomizados em trés grupos, Controle (GC), Oral (GO) e Intravenoso (Gl) a partir de
um programa de randomizacdo de computador numa proporgédo de alocacao 1:1:1
com um numero maximo de 20 por grupo. Pacientes e pesquisadores responsaveis
por coletarem prospectivamente todas as informacdes clinicas ndo souberam (duplo-

cego) da alocacéo dos pacientes até a analise final dos dados.

Os pacientes no grupo controle (GC) receberam 4 comprimidos de acido
ascorbico (250 mg) e inje¢cdes intravenosas de solucdo salina. Todas as drogas foram
administradas por uma enfermeira ou anestesista que ndo esteve envolvido nas
cirurgias, nos cuidados ou nas coletas dos dados. Tanto os cirurgides quanto os

pacientes ndo souberam das informagfes quanto a alocacéo dos pacientes.

O acido tranexamico no grupo oral (GO) foi administrado na dose de 20 mg/Kg
duas horas antes do procedimento artroscopico, quando se alcanca maior
concentracdo plasmatica da droga (ELECTRICWALA et al., 2022). Também para

manter a conformidade da natureza duplo-cego do estudo, os pacientes neste grupo
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também receberam injecdes intravenosas de solucdo salina dez minutos antes da

incisdo na pele.

No grupo acido tranexamico intravenoso (Gl), o acido tranexamico foi
administrado na dose de 15 mg/kg, 10 minutos antes da incisdo na pele, como
sugerido por Liu et al. (2019). Em conformidade com a natureza duplo-cego do estudo,
pacientes deste grupo também receberam quatro comprimidos de &cido ascoérbico
(250 mg cada, portanto 1000 mg no total) duas horas antes da artroscopia.

4.7 Desfechos

7z

O desfecho primario € a melhora da clareza visual subjetiva, referente a
perspectiva do cirurgido, e objetiva, por meio de uma aplicacdo computacional de

analise, entre grupos avaliados.

Os desfechos secundarios foram resultados dos tempos cirdrgicos e
intervencdes intraoperatorias realizadas entre 0s grupos operatérios entre 0s grupos

avaliados.

Os desfechos terciarios foram as respostas inflamatorias (avaliadas pela
dosagem de citocinas) e alteracdo do hemograma e coagulograma entre 0S grupos

avaliados.

4.8 Procedimento Cirurgico

Os pacientes foram colocados em decubito lateral contrario ao do membro
superior afetado, colocado em tracéo longitudinal ao longo do corpo através de uma
bracadeira de espuma envolvida por velcros e conectada a um suporte de tracao

adaptado a parte lateral da mesa de cirurgia.
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Soro fisiolégico a 0,9% sem epinefrina foi utilizado para irrigacdo intra-articular.
A pressao do fluido de irrigacdo foi mantida em 50 mmHg no comeco da cirurgia por
uma bomba de controle da pressao e foi aumentada em 20 mmHg passo-a-passo
quando o sangramento interferir com o campo cirurgico e ndo pbéde ser controlado

pela radiofrequéncia.

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia geral associada com um
bloqueio do plexo interescaleno pela equipe de anestesistas, capacitada para

executar a anestesia guiada por ultrassom.

A anestesia foi combinada (bloqueio de plexo braquial + anestesia geral).
Inicialmente o paciente recebereu midazolam 5 mg por via venosa e sendo realizado
o bloqueio de plexo braquial, com uso de ultrassonografia, por via interescaléncia
(Ropivacaina 0,375% 10 ml). Em seguida, a anestesia geral induziu com propofol 1
mg/Kg, fentanil 3 mcg/Kg e rocurénio 0,6 mg/Kg. A manutengéo da anestesia foi
realizada com sevoflurano com CAM expirada de 1,9%. Ao término da cirurgia, o
sevoflurano foi descontinuado, foram administrados antieméticos por via venosa,
ondansetrona 8 mg e dexametasona 10 mg, e o blogueio neuromuscular antagonizado

com sugamadex (2 mg/Kg).

Os pacientes foram extubados quando responderam a comandos verbais, com
frequéncia respiratéria 212 rpm e a pressao parcial de CO2 < 45mmHg. Os pacientes
foram transferidos para a unidade de recuperagdo anestésica apds a extubacdo

orotraqueal, onde permaneceram até preencherem critérios de alta.

4.10 Aspectos éticos

O estudo foi conduzido seguindo as diretrizes da Declaracdo de Helsinque,
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Maranhdo (CAAE:
32371220.0.0000.5085) (ANEXO A), e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC) (RBR-289z7vn).
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4.11 Trato estatistico

Os dados foram tabulados no Microsoft Office Excel® e analisados a partir do
programa estatistico SPSS 21.0®. Para a andlise dos resultados, as variaveis
numericas foram apresentadas em meédia, desvio padrdo ou mediana e amplitude
(valores minimos e maximos) e as categéricas em frequéncias absolutas (n) e relativas

(%). A normalidade foi verificada através de teste de Shapiro-Wilk.

Para comparar as diferencas das medianas entre 0s grupos, foi aplicado o teste
ndo parameétrico de Mann-Whitney e o Qui-quadrado entre 0s grupos em variaveis
categoricas. Os diferentes tempos avaliados foram comparados a partir do teste de

Friedman. Foram consideradas significativas as diferencas quando valor de p < 0,05.
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Foram incluidos 60 pacientes no estudo, 20 no grupo controle (GC), 20 no

grupo Oral (GO) e 20 no grupo Intravenoso (Gl), conforme observado no fluxograma

Consort (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma Consort.

Selecao

Grupo Controle

Alocados para intervengdo= (n= 20)
Intervengdo alocada recebida (n= 20)
N&o recebeu intervencdo alocada (n= 0))

Pacientes elegiveis (n= 60)

A 4

Excluidos (n= 0)
N&o atingiram critério de inclusdo (n=0)
N&o aceitaram participar (n= Q)
Outras razdes (n= 0)

Randomizados
(n= 60)

[ Alocagao ]

Grupo Oral

Alocados para intervengdo= (n= 20)
Intervengao alocada recebida (n= 20)
N&o recebeu intervengdo alocada (n= 0)

Perdido durante o seguimento (n=0)
Intervencdo descontinuada (h= 0)

Seguimento

Perdido durante o seguimento (n=0)
Intervencdo descontinuada (h= 0)

Analisados (n= 20)
Excluidos da andlise (n=0)

Andlise

Analisados (n= 20)
Excluidos da andlise (n= 0)

Grupo Intravenoso

Alocados para intervengdo= (n= 20)

Intervengdo alocada recebida (n= 20)
N&o recebeuintervengdo alocada (n= 0)

Perdido durante o seguimento (n=0)
Intervengdo descontinuada (n=0)

Analisados (n=20)
Excluidos da andlise (n= 0)

Em relacdo aos dados sociodemogréaficos e comorbidades (Tabela 1), ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, assim como em relacao

ao peso e IMC.
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Tabela 1 — Sociodemografia e histérico clinico de pacientes submetidos a reparo
artroscopico de rupturas de manguito rotador no ombro, sem e com uso de

acido tranexamico oral ou intravenoso. Sao Luis, Maranhao, 2022.

Grupos

Variaveis GC GO Gl valor de
n (%) n (%) n (%) P
Sexo
Feminino 9 (45,0) 11 (55,0) 11 (55,0) 0,766
Masculino 11 (55,0) 9 (45,0) 9 (45,0)
Idade (anos)
39a49 4 (20,0) 4 (20,0) 5 (25,0) 0,571
50 a 59 7 (35,0) 10 (50,0) 5 (25,0)
60 ou mais 9 (45,0) 6 (30,0) 10 (50,0)
Med (Min-Max) 59 (39-72) 56 (39-76) 59 (39-75) 0,878 £
Raca/Cor
Branca 7 (35,0) 11 (55,0) 15 (75,0) 0,070
Negra 0 (0,0) 1(5,0) 0 (0,0)
Parda 13 (65,0) 8 (40,0) 5 (25,0)
Comorbidades
HAS? 10 (50,0) 10 (50,0) 8 (40,0) 0,765
DM? 3(15,0) 6 (30,0) 3(15,0) 0,392
Dislipidemia 2 (10,0 2 (10,0) 6 (30,0) 0,147
Cardiopatia 2 (10,0 3(15,0) 4 (20,0) 0,676
Hipotireoidismo 1(5,0) 1(5,0) 4 (20,0) 0,189
Peso (Kg) 74 (61-98) 72,5 (59-98) 73,5 (53-98) 0,343
IMC! (Kg/m?) 29,1 (21,4-37,4) 27,8 (23,6-33,2) 28,0 (16,9-35,6) 0,425

IHipertensao Arterial Sistémica; 2Diabetes Mellitus; € Qui-quadrado; £ Kruskall-Wallis.

Quanto as intervengbes intraoperatérias, nao houve diferencas
estatisticamente significativa em relacdo ao tempo de cirurgia, anestesia, nimero de
ablacbes GC: 4 (0-11), GO: 4,5 (0-8) e GI: 3 (0-9), p=0,932; a0 numero de aumentos
na pressao da bomba GC: 0 (0-6), GO: 0 (0-6) e GI: 0 (0-7), p=0,419; nem no total de
fluido de irrigacdo administrado GC: 43| (16-85), GO: 30l (12-83) e GI: 43I (17-72),
p=0,119 (Tabela 2).

Tabela 2 — Tempo operatério, duracdo de anestesia e intervencdes intraoperatérias
em pacientes submetidos a reparo artroscopico de rupturas de manguito
rotador no ombro, sem e com uso de acido tranexamico oral ou intravenoso.
S&o Luis, Maranhéo, 2022.

Grupo Valor de
Variaveis Controle Oral Intravenoso pE
Med (Min-Ma&x)  Med (Min-Max)  Med (Min-Max)

Tempo total de cirurgia (min) 185 (100-295) 162,5 (80-250) 201,5 (115-290) 0,292
Duracéo da anestesia (min) 255 (175-415) 240 (155-310) 270 (170-365) 0,097
Ablacdes (n) 4 (0-11) 4,5 (0-8) 3 (0-9) 0,932
Aumentos na bomba (n) 0 (0-6) 0 (0-6) 0 (0-7) 0,419
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Total de fluido de irrigacéo (L) 43 (16-85) 30 (12-83) 43 (17-72) 0,119

£ Kruskall-Wallis

Todos os pacientes foram analisados conforme a clareza visual subjetiva, onde
o0 cirurgiao descreve o grau de clareza, sendo observado grau 3, boa (Figura 2 — Al),
grau 2, razoavel (Figura 2 — A2), grau 1, baixa (Figura 2 — A3). Da mesma forma, todos
foram analisados conforme a clareza visual objetiva, realizada a partir do Software de
processamento de imagem desenvolvido pela equipe, resultando em um histograma
que contém a quantidade de sangue e nitidez observados, representadas por média,
desvio padrao e mediana, com baixo (Figura 2 — B1), moderado (Figura 2 — B2) e

muito sangramento (Figura 2 — B3).

Figura 2 — Avaliagéao da clareza visual.
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Fonte: Préprio autor.

Legenda: Fig.2 A1, A2 e A3 demonstram os graus 3, 2 e 1 (boa, razoavel e baixa) da clareza visual
observada subjetivamente pelo cirurgido. Fig.2 B1, B2 e B3 (pouco, moderado e elevado) demonstram
0 processamento visual do sangramento realizado pelo programa desenvolvido referente a clareza
visual, respectivamente.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa em relacéo a clareza visual
subjetiva na primeira avaliacdo (p=0,415), dltima avaliacdo (p=0,287), nem na
mediana das avaliacbes GC: 2,8 (2,4-3,0), GO: 2,8 (2,5-3,0) e GI: 2,9 (2,3-3,0),
p=0,985. Aléem disso, a média da clareza visual objetiva ndo demonstrou diferencas

entre os grupos, porém valores de médias inferiores foram observadas no GO: 1,680
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(0,83-3,24) e GI: 1,775 (0,91-3,47), em relacdo ao GC: 1,945 (0,88-4,01), p=0,421

(Tabela 3).

Tabela 3 — Clareza visual subjetiva e objetiva observada em pacientes submetidos a

reparo artroscopico de rupturas de manguito rotador no ombro, sem e com uso

de acido tranexamico oral ou intravenoso. Sao Luis, Maranhao, 2022.

Grupo
Variaveis GC GO Gl Valorde p £
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
Clareza visual subjetiva
12 Avaliacao
Baixa 0 (0,0) 0 (0,0) 1(5,0) 0,415 €
Razoavel 2 (10,0) 3 (15,0) 5 (25,0)
Boa 18 (90,0) 17 (85,0) 14 (70,0)
Ultima avaliac&o
Razoavel 2 (10,0) 6 (30,0) 4 (20,0) 0,287 €
Boa 18 (90,0) 14 (70,0) 16 (80,0)
Subjetiva Med 2,8 (2,4-3,0) 2,8 (2,5-3,0) 2,9 (2,3-3,0) 0,985 £
Clareza visual objetiva
Média 1,945 (0,88-4,01) 1,680 (0,83-3,24) 1,775 (0,91-3,47) 0,421
Desvio Padréo 2,135 (0,54-10,91) 2,075 (0,72-4,24) 2,550 (1,02-5,62) 0,599
Mediana 2,240 (1,19-5,46) 2,485 (1,04-4,64) 2,605 (1,27-5,67) 0,559

£ Kruskall-Wallis; € Qui-quadrado; £ Kruskall-Wallis

A dosagem de Interleucinas ndo apresentou diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos nos diferentes momentos avaliados. Nao foram notadas

diferencas significativas entre os grupos nos diferentes momentos avaliados no que

se refere a hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, RNI, AP, TTPa, relacdo do TTPa e

fibrinogénio (Tabela 4).

Tabela 4 - Resposta inflamatéria, Hemograma e coagulograma de pacientes

submetidos a reparo artroscépico de rupturas de manguito rotador no ombro,

sem e com uso de acido tranexamico oral ou intravenoso. Sao Luis, Maranhao,

2022.
Grupo
Variaveis GC GO Gl Van;de
Med (Min-Méx) Med (Min-Méx) Med (Min-Méax) P
Interleucina 6 (pg/ml)
10,5 (1-21) 10 (6-22) 10 (1-23) 0,928
T2 19,5 (7-45) 13 (3-51) 18 (1-62) 0,243
T3 17 (4-67) 22 (7-84) 18 (8-129) 0,345
Interleucina 8 (pg/ml)
9,5 (1-25) 14 (7-38) 22,5 (6-44) 0,080
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T2
T3
Interleucina 10 (pg/ml)
T1
T2
T3
Hb?! (g/dL)
Inducéo
24h
HCT? (%)
Inducéo
24h
Plaquetas (uL)
Inducéo

24h

Fibrinogénio (mg/dL)
Inducéo
24h
AP2 (%)
Inducéo
24h
RNI4*
Inducéo
24h
TTPad (s)
Inducéo
24h
Relacédo TTPa (s)
Inducéo
24h
Leucdcitos (pL)
Inducéo
24h

23,5 (5-129)
12 (5-44)

4 (1-14)
9 (1-55)
4,5 (1-17)

13,7 (11-16,2)
13 (9-16)

39,5 (31,7-45,3)
38 (32-46)

187m (80m-265m)

191m (104m-
262m)

251 (191-345)
277 (201-452)

91,0 (77-100)
80,0 (65-100)

1,060 (1-1,18)
1,125 (1-1,25)

31 (27-36)
29 (24-34)

1,05 (0,91-1,22)
0,99 (0,82-1,15)

5.1m (3.2m-10.3m)
12.2m (2.5m-
15.3m)

19 (7-40)
17 (5-35)

4,5 (1-16)
11 (2-50)
5 (1-19)

13,2 (9,5-15,9)
13 (10-15)

36,85 (27,7-46,1)
37 (29-44)

211.5m (113m-
322m)

211m (137m-
314m)

276,5 (117-431)
283 (191-389)

93,0 (59-100)
84,5 (68-99)

1,045 (1-1,28)
1,100 (1-1,29)

30 (25-36)
28 (26-33)

1,03 (0,86-1,23)
0,96 (0,88-1,13)

5.9m (2.5m-8.8m)
10.6m (7.6m-
20.7m)

27 (7-82)
20 (7-39)

3 (0-16)
5 (2-27)
5 (1-12)

13,3 (12-15,4)
13 (11-16)

38,2 (34,2-44,4)
37,5 (32-46)

238m (159m-
332m)

230m (170m-
302m)

301 (189-379)
304,5 (255-457)

90,5 (70-100)
85,5 (70-100)

1,060 (1-1,27)
1,095 (1-1,27)

29,5 (26-34)
27 (25-31)

0,99 (0,89-1,16)
0,92 (0,84-1,05)

5.8m (3.7m-10.2m)
12.4m (7.1m-
20.3m)

0,214
0,104

0,783
0,438
0,688

0,737
0,765

0,536
0,657

0,325
0,254
0,455
0,800

0,711
0,714

0,842
0,747

0,859
0,377

0,907
0,334

0,383
0,658

IHemoglobina; 2Hematdcrito; 3Atividade da protrombina; “Razdo Normalizada Internacional; STempo de
Tromboplastina Parcial ativado; *Tempo de ativacédo de protrombina / tempo normal da populacéo; £

Kruskall-Wallis.
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6 DISCUSSAO

Neste ensaio clinico, randomizado, duplo cego, em que foram incluidos 60
pacientes que receberam placebo, acido tranexamico oral ou venoso, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relagcdo a avaliacdo
objetiva e subjetiva da clareza visual, as intervengfes cirdrgicas para conter o
sangramento, tempo de cirurgia, tempo de anestesia, resposta inflamatoria avaliada

pela dosagem de citocinas e dados hematolégicos.

A populacgéo de estudo foi de homens e mulheres, com média de idade 58 anos,

sendo as principais comorbidades hipertensao e diabetes.

Bayram et al. (2021) que investigaram a diferenca entre o uso de 0,33 mg de
epinefrina (EPN) e 0.42 de AT por litro de solucdo salina, néo referiram diferenca
significativa nos dados demograficos e clinicos entre os grupos avaliados, como
observado em nossos achados, porém com média de idade de 57 anos e predominio
de homens. Dados semelhantes aos nossos foram referidos no estudo de Bouchan et
al. (2021), que indicam a HAS como principal comorbidade dentre os avaliados.
Levando em consideracdo ser uma doenca que acomete geralmente idosos

(BARROSO et al., 2020), esse fator pode ser justificado em nossa pesquisa.

O que também foi observado no estudo de Nicholson et al. (2022), que objetivou
determinar o efeito do AT intravenoso 1g na visualizacdo durante o reparo
artroscopico do manguito rotador, onde a visualizacdo artroscopica nao foi
significativamente diferente entre os grupos AT e o controle (7,2+1,8 vs. 7,4+1,6,
p=0,464), sendo medida pela medida por uma escala analdgica visual preenchida pelo
cirurgido. Procedimento semelhante ao nosso processo metodologia de andlise
subjetiva, e também como eu nosso estudo, ndo foram observadas diferencas entre

0S grupos avaliados.

Da mesma forma, Bayram et al. (2021), nao verificaram diferenca significativa
entre os grupos nas pontuacdes VAS (Visual Analog Scale) realizada pelo cirurgiéo.
O escore VAS médio foi de 7,6+1,62 (variagao de 4 a 10) no grupo EPN e 7,1+1,74
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(variacdo de 3 a 10) no grupo AT (p=0,59).

Suter et al. (2022) compararam o efeito da administragdo de 1g de AT
sistémico, epinefrina (1ml/1:1000) adicionada ao fluido de irrigagdo ou a combinacéo
de AT e epinefrina na clareza visual durante a artroscopia do ombro com um grupo
placebo, a qualidade média de visualizacdo para os grupos controle, AT, EPI e EPI/AT
foram 2,1+0,40, 2,1+0,52, 2,6+0,37 e 2,6+0,35, respectivamente. No modelo de
regressdo com qualidade visual como variavel dependente, a presenca/auséncia de

AT néo teve efeito na clareza visual em relacdo ao grupos EPI ou combinado.

Alguns estudos, no entanto, perceberam melhora da claridade visual com o uso
do AT, como observado por Bildik e Pehlivanoglu (2023), que avaliaram se o uso intra-
articular de AT durante o reparo artroscopico do manguito rotador pode melhorar a
clareza visual, verificou que o grupo AT (250 mg) apresentou clareza visual
significativamente superior (1,5+0,5 vs. 2,86+1,7; p<0,001), com uma porcentagem
significativamente maior de clareza visual de grau 1 (78,1% vs. 32,2%, p<0,001) e
uma porcentagem significativamente menor de clareza visual de grau 4 (0% vs. 3,2%,
p=0,003).

Dado também percebido por Liu et al. (2019), que avaliaram o efeito de 15
mg/kg de AT por via intravenosa no controle do sangramento e consequente melhora
na claridade visual durante procedimentos artroscopicos de reparo das rupturas do
manguito rotador do ombro, verificaram que a clareza visual foi significativamente
melhor no grupo AT, com uma porcentagem maior de clareza visual de grau 3
(53,7+£18,9% vs 40,5+22,1%, p=0,036). A pontuacdo visual média no grupo AT
(2,5+0,2) também foi melhor do que a do grupo controle (2,3+0,3) (p=0,048).

Da mesma forma para Ersin et al. (2020), a clareza visual no grupo AT (10
mg/kg) foi significativamente melhor do que no grupo de controle, com escores médios
de clareza visual = 8,1/10 (intervalo = 7-10) vs 7/10 (intervalo = 5-9); p=0,018).

Como referido por Nicholson et al. (2022), que nao observaram diferencas
significativas entre o grupo AT (1 g IV) e o grupo controle em relagdo a qualquer

medida da pressdo da bomba, incluindo a pressao artroscopica final da bomba de
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fluido (44,5£8,1 mmHg vs. 42,0+8,08 mmHg, p=0,127), a média de variacdo de
pressdo (20,9+10,5 mm Hg vs. 21,8+8,5 mm Hg, p=0,845), ou ao niumero de vezes
que uma mudanca na pressao da bomba foi necesséria (1,7+0,9 vs. 1,7+0,8, p=0,915).
Assim, a pesquisa sugere que o uso de AT IV ndo demonstrou melhora na capacidade

do cirurgido de manter uma pressao mais baixa da bomba durante procedimento.

Além disso, no estudo de Yoon et al. (2020), que avaliou a eficicia do AT de
acordo com 3 métodos de administracdo (1 g intravenoso, 2 g topico ou combinado)
em pacientes submetidos a protese reversa de ombro, a queda de hemoglobina (AT
IV: 1,8£10, AT topico: 1,8+1,0, Combinado: 2,0+1,1 g/dL, p=0,769), a perda de
sangue, a quantidade de sangue no dreno e a taxa de transfusao néo diferiram entre

0S grupos.

Porém, outro estudo apresentou resultados divergentes. Pauzenberger et al.
(2017) relataram que a administragdo intravenosa de 1g de AT em pacientes
submetidos a artroplastia de ombro reduziu a quantidade de sangue no dreno, a
guantidade total de perda sanguinea, dor e a formacdo de hematoma durante os

primeiros dias de pos-operatorio de artroplastia total do ombro.

Embora néo tenha sido avaliada em nosso ensaio, Mackenzie et al. (2022), que
avaliaram o efeito de 2g de AT pré-operatério nos escores de dor pos-operatoria
precoce, referem que a administracdo de AT em cirurgia de reparo do manguito
rotador foi segura, mas nao ofereceu beneficio ao paciente em termos de prevencéo
da dor pGs-operatéria precoce, assim como descrito por Nicholson et al. (2022), que
nao demonstraram haver diferenca significativa entre os grupos AT e controle em
relacdo aos escores de dor pés-operatdria avaliados pela escala de dor VAS (4,1+2,0

vs. 4,3+1,9, p=0,519) 24 horas apo0s a cirurgia.

Nao foram encontrados estudos realizados com artroscopia de ombro que
comparassem a relacdo do uso do AT com a resposta inflamatoria. No entanto, em
estudos realizados com roedores submetidos a choque hemorragico, como no Teng
et al. (2018), 50 mg/kg de AT diminuiu as citocinas pré-inflamatérias IL-6, assim como
no estudo de Walker et al. (2018), onde o tratamento com 300mg/kg de AT foi

associado a diminuicéo significativa na IL-10 em 24 horas. Tais dados diferem dos
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achados do presente estudo, uma vez que a resposta inflamatoria foi superior em

todos os grupos ao final do seguimento.

Contudo, no estudo de Morris et al. (2021), cujo objetivo foi avaliar os efeitos
da administracdo intra-articular (IA) de 0,1 ml/kg de AT em ratos submetidos a
artroplastia de joelho, observou-se que as citocinas inflamatérias plasmaticas foram
superiores em animais tratados com AT no dia 5 (IL-6, IL-12, IL-10) e no dia 28 (IL-
10) quando comparado com a administracdo IA de uma solucdo de adenosina,

lidocaina e magnésio.

Esses achados, juntamente aos de Barrett et al. (2019), que demonstraram que
0 50-pg/mL de AT pode ter efeitos variados sobre a inflamacao, dependendo da dose
e via de administracao (IV ou tdpica), justificam estudos das acdes inflamatdrias AT
em diferentes contextos, sendo necessaria cautela do uso universal de AT em

procedimentos ortopédicos.

Além disso, um dos motivos para ndo haver diferenca na inflamacdo no
presente estudo pode ser a intensidade do trauma ser menor em pacientes
submetidos a cirurgia artroscépica quando comparado a procedimentos maiores que

gue levam a choque hemorragico.

Conforme Morris et al. (2021), a inflamacao sistémica é importante para a
cicatrizacdo e recuperacdo funcional apdés o trauma, porém, quando atrasada ou
precoce, a inflamacao pode levar a cicatrizacéo lenta e a disfuncéo organica. Assim,
€ essencial o acompanhamento a longo prazo de pacientes submetidos a 0,1 ml/kg

de AT a fim de observar a continuidade da elevacao destes marcadores.

N&o foram notadas diferengas significativas entre os grupos na andlise do

hemograma e coagulograma realizada.

O estudo de Cunningham et al. (2021), em pacientes submetidos a artroplastia
de ombro, apontou maiores valores de Hb pds-operatério no grupo AT IV (2 g) em
relacdo ao grupo controle (p=0,009) e uma menor variacdo nos valores de Hb pés-

operatorio em relacéo ao pré-operatorio, 1,7 g/dL no grupo AT e 2,3 g/dL no controle
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(p=0,011). Além disso, o nivel de hematdcrito pos-operatoério foi significativamente
maior no grupo AT (36,7%) em comparacdo com 0 grupo controle (34,6%), e uma
menor variagdo do hematdcrito pos-operatdrio em relacdo ao pré-operatorio, 5,4% no
AT e 7,6% no controle.

Abildgaard et al. (2016), avaliando pacientes submetidos a artroplastia de
ombro, o uso de 1 g de AT IV levou a uma diminuic&o significativa na perda total de
sangue, alteracdo na Hb e queda no Hct, além de também diminuir significativamente

a saida de sangue no dreno.

Gillespie et al. (2015) mostraram que a aplicacao de 2 g de AT topico reduziu a
queda nos valores de hemoglobina (2,6 vs 1,7 g/dl) em pacientes submetidos a

artroplastia do ombro.

Friedman et al. (2016), que realizaram um estudo retrospectivo utilizando 20
mg/kg de AT intravenoso em artroplastia total anatémica ou reversa, constataram que
0S pacientes nos quais foram administrados o AT tiveram menos alteracdes nos
valores de hemoglobina e hematdcrito entre as avaliacdes pré e pds-operatdrias em
ambos os procedimentos.

Porém, outro estudo realizado por Palmieri-Bouchan et al. (2021), ndo observou
diferencas significativas entre os grupos avaliados. No entanto, houve uma tendéncia
de reducéo do sangramento em pacientes com 1 g/kg de AT intravenoso em relacéo
ao controle (115,6 mlvs. 162,65 ml p=0,076), na diminuicdo da hemoglobina (2,16 g/dl
vs. 2,79 g/dl p=0,125) e no hematdcrito (6,67 % vs. 7,95% p=0,343).

Contudo, como relatado em nosso estudo, o estudo de Gao et al. (2020), que
objetivou explorar os efeitos clinicos de 1 g de AT via intra-articular em individuos
submetidos a artroscopia de ombro, também néo observou diferenca significativa nos

valores de Hb, embora tenha reduzido o edema articular pos-operatorio.

A auséncia de diferenca no Hb e Htc pode se justificar pela artroscopia se tratar
de um procedimento de menor potencial de sangramento quando comparado a

artroplastia de ombro.
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Além disso, ndao houve diferencas estatisticamente significativa entre os grupos
em outros dados do coagulograma, como TP, RNI, AP, TTPA e fibrinogénio. Nao
foram encontrados estudos com artroscopia de ombro que avaliassem esses dados,
no entanto, o estudo de Monteiro et al. (2021), que comparou o0 uso de 15 mg/kg de
AT endovenoso e topico em artroplastia total de Joelho em relacéo a perda sanguinea
e complicacdes inerentes a medicacdo, ndo foram observas diferencas significativas
entre 0s grupos avaliados em relacdo ao tempo de protrombina, tempo de
protrombina/RNI, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). Os dados
parcialmente corroboram com 0s nossos achados, uma vez que o grupo AT nao
obteve melhores resultados em relagdo ao controle, como demonstrado em nossa

pesquisa.

Refere-se ainda que foi relatado na literatura covariaveis que demonstraram
significancia em relacdo ao aumento da perda de sangue, como o tipo de
procedimento realizado, onde a artroplastia reversa tem um risco aumentado de perda
sanguinea poés-operatéria e necessidade de transfusdo (JIANG et al., 2014). Ainda
conforme Liu et al. (2020), ha um aumento significativo na perda sanguinea de 221

mL na artroplastia reversa em comparagcado com a artroplastia anatémica.

Estudos ainda observam menor perda de sangue entre pacientes do sexo
feminino em comparacéo a individuos do sexo masculino, como relatado por Sperling
et al. (2005), onde o género feminino foi um fator de risco significativo para transfusao
em 407 hemiartroplastias umerais. Além disso, estudo realizado por Tuttle et al.
(2014), observou diferenca significativa de género em relagdo ao uso de 1g de AT em
artroplastia de joelho e também em artroplastia de quadril (ANAZONWU et al., 2015),
com pacientes do sexo feminino obtendo Hb p&s-operatério significativamente melhor
e menor alteragcdo no Hb em comparacgéo a pacientes do sexo masculino. Os dados
sugerem que mulheres podem ter um efeito mais benéfico do AT em relacdo a perda
sanguinea e niveis de Hb e Hct. Estudos prospectivos devem ser realizados para
explicar melhor os resultados das covariaveis, uma vez que podem se tratar de

variaveis de confusao dentro de ensaios clinicos.



37

A dose utilizada do AT também pode ter relacdo com os resultados
perioperatorios, como relatado por Saravanan et al. (2020), em um estudo realizado
com pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas de grande porte, onde o AT
administrado em baixa dose (10 mg kg™) combinado a manutencéo foi mais eficaz
em reduzir a perda sanguinea cirdrgica e a necessidade de transfusdo de sangue em
relacdo ao placebo, baixa dose com manutencéo (+1 mg kg™ h™?) ou alta dose (30 mg
kg™). Sousa et al. (2020), compararam o efeito de duas doses intra-articulares (1g e
29) de acido tranexamico no sangramento pos-operatério de pacientes adultos
submetidos artroplastia total de joelho, onde ndo houve superioridade do AT 2g em

relacdo ao 1g.

Este estudo apresenta limitacdes em relacédo a avaliacdo da dor do paciente no
pré-operatorio e durante o seguimento. Refere-se ainda que ndo foi realizada
avaliacao prévia quanto ao tempo de dor, e tempo de busca para tratamento médico.
Enfatiza-se que os cirurgides eram experientes em procedimentos artroscopicos de
ombro, portanto, podem ter sido capazes de realizar o procedimento com niveis mais
baixos de qualidade de imagem sem prolongar o tempo de cirurgia ou usar mais fluido
de irrigacdo, o que poderia influenciar os resultados, inclusive da Claridade Visual
Objetiva.
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7 CONCLUSAO

O uso do acido tranexamico intravenoso ou oral ndo demonstrou vantagens em
relacdo ao placebo. O uso de AT néo interferiu significativamente no namero de
intervencdes intraoperatdrias, bem como ndo proporcionou diferencas significativas
em relacdo a resposta inflamatéria, hemograma e coagulograma, ou mesmo na

clareza visual objetiva e subjetiva entre os grupos avaliados.

Dessa forma, esta pesquisa pode colaborar e instigar o desenvolvimento de
estudos clinicos para validar esses achados em relacao ao uso de AT em artroplastia

de ombro na reducéo o sangramento pés-operatério e suas complicacoes.
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Abstract
Objective: To determine the action of oral or intravenous tranexamic acid in improving

intraoperative visual clarity in patients undergoing arthroscopic repair of rotator cuff

tears. Methods: This is a prospective, randomized, double-blind clinical trial carried
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out in a private hospital in Sdo Luis do Maranhdo, Brazil, between July 2020 and
September 2022, diagnosing rotator cuff tear and failure of conservative treatment for
more than three months. Patients were randomized into three groups regarding the
use of tranexamic acid: Control (GC), Oral (GC), and Intravenous (GI). Results: The
groups' sociodemographic data, surgery time, and anesthesia time were similar. In
addition, there was no difference concerning the intraoperative interventions performed
to stop the bleeding, the blood count, coagulogram values , and the inflammatory
response. The primary outcome was improved objective and subjective visual clarity,
which showed no differences. Conclusion: TXA use did not demonstrate benefits
concerning the control group, not interfering significantly in the number of
intraoperative interventions, with the inflammatory response, blood count, and
coagulogram, or in the objective and subjective visual clarity between the evaluated

groups.

Keywords: Arthroscopy. Tranexamic acid. Bleeding.

Introduction

Rotator cuff injuries (RML) are common in orthopedic practice (1), reaching 22%
in patients over 65 years (2). Treating such injuries is often surgical, with shoulder
arthroscopy being the most commonly performed procedure (3).

Visual clarity is essential for performing a safe and successful arthroscopic
procedure. The primary influencer is mixing the blood with the irrigation fluid during the
procedure. Therefore, knowing how to control bleeding during arthroscopic procedures
on the shoulder is vital. Several studies have evaluated reducing blood loss and the
occurrence of hematomas, such as the use of tranexamic acid (TXA), which is a
synthetic analog of the amino acid lysine that serves as an anti-fibrinolytic agent by
competitively blocking the lysine receptor on plasminogen and, thus preventing the
degradation of fibrin clots (fibrinolysis), which leads to a decrease in bleeding (4,5).

The efficiency of TXA in reducing blood loss after total shoulder arthroplasty
(TSA) has been demonstrated in clinical trials, but their results still differ in the literature
(6-8).
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Thus, this trial aimed to determine the action of oral or intravenous TXA in
improving intraoperative visual clarity in patients undergoing arthroscopic repair of
rotator cuff ruptures in the shoulder through subjective and objective evaluation
methods.

Methods

Study design and sample

This prospective, randomized, double-blind clinical trial was conducted between
July 2020 and September 2022 in a private hospital in Sdo Luis, Maranh&o, Brazil.

Patients aged 18 years or older with a diagnosis of rotator cuff tear and failure
of conservative treatment for more than three months were included.

All patients underwent magnetic resonance imaging before their surgeries to
assess the dimensions of the tear and the quality of the rotator cuff musculature. The
quality of the rotator cuff muscles was assessed using the Goutallier classification, and
injuries between grade 0 and grade 2 were included.

Patients with a history of coagulopathy, altered coagulogram, renal or hepatic
disorders, uncontrolled hypertension (systolic pressure >180 mmHg), or who were

allergic to anesthetic agents or tranexamic acid were excluded.

Data collect

Sociodemographic data were recorded. Preoperative tests were collected on
the day of surgery, during venipuncture: hemoglobin (Hb), hematocrit (Htc),
prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT), fibrinogen and
platelet count.

Intraoperatively, the total anesthesia and surgery time, the number of times the
surgeon used the radiofrequency ablation device, the number of increases in the
pressure-controlled pump setting, and the amount of irrigation fluid used in the

procedure was evaluated intraoperatively.
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Blood samples were collected in ethylenediaminetetraacetate tubes right after
venipuncture before the beginning of the operation (T0), five hours after the beginning
of the surgery (T5), and 24 h after the end of the anesthesia (T24), to dosage than
interleukins 6 (IL-6), 8 (IL-8) and 10 (IL-10), which were analyzed by the ELISA method
(enzyme-linked immunosorbent assay) (9).

The measurement of subjective visual clarity was performed by analyzing the 3-
grade visual clarity scoring system performed during the surgical procedure every 15
minutes. The surgeon assigned grade 1 when visibility was low, with active bleeding,
making it impossible to proceed with the procedure; grade 2 when visibility was
reasonable, that is, moderate bleeding that interfered with vision, but surgery could still
be performed; and grade 3 when the professional had good visibility, with no apparent
blood present (10).

Objective visual clarity was measured using image processing techniques
developed to evaluate blood levels and the sharpness of surgical camera images from
the team members. All surgeries were recorded and stored, and later analyzed. Each
analysis resulted in a histogram representing the amount of blood and sharpness
present throughout the recording duration of each surgery, presented as mean,

standard deviation, and median.

Randomization

Considering that an average of 15 surgeries are performed per month, with a
bleeding rate of 4.3% (11), a confidence interval of 95%, and a margin of error of 5%,
it was estimated to evaluate 60 patients in the period.

Patients who met the study inclusion criteria were randomized into three groups,
Control (CG), Oral (OG), and Intravenous (IG), from a randomization program in a
1:1:1 allocation ratio with a maximum number of 20 per group. Patients and
investigators responsible for prospectively collecting all clinical information were
unaware of patient allocation until the final data analysis.

Patients in the control group (CG) received ascorbic acid tablets, 250 mg each,
at a dose of 20 mg/Kg, two hours before the procedure and intravenous saline solution

10 minutes before the skin incision.
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Patients in the oral group (OG) received TXA tablets, 250 mg each, at 20 mg/Kg,
two hours before the procedure. In order to comply with the double-blind nature,
patients in this group also received intravenous saline 10 minutes before skin incision,
with the same volume as if they were to receive intravenous TXA at a dose of 20 mg/kg.

In intravenous group (IG), TXA was administered at 15 mg/Kg 10 minutes before
the skin incision. Participants in this group also received ascorbic acid (250 mg), at a
dose of 20 mg/Kg, two hours before the procedure.

The numbers corresponding to the patients were placed in numbered, opaque,
and sealed envelopes, which a third person prepared. The envelopes were randomly
assigned to the groups on the morning of the surgery.

All drugs were administered by a nurse or anesthesiologist not involved in the
surgeries, care, or data collection. Both surgeons and patients were unaware of

information regarding patient allocation.

Surgical procedure

Patients were placed in lateral decubitus, opposite the affected upper limb, in
longitudinal traction along the body through a foam cuff wrapped with velcro and
connected to traction support adapted to the side of the operating table.

0.9% saline without epinephrine was used for intra-articular irrigation. Irrigation
fluid pressure was maintained at 50 mmHg at the start of surgery by a pressure control
pump and was increased by 20 mmHg step-by-step when bleeding interfered with the
surgical field and could not be controlled by radiofrequency.

All patients underwent general anesthesia with an interscalene block guided by
ultrasound. The same surgeon and anesthetist performed all procedures.

Patients were extubated when they responded to verbal commands, with a
respiratory rate 212 rpm and CO2 partial pressure < 45mmHg. Patients were
transferred to the anesthetic recovery unit after orotracheal extubation, remaining until

discharge criteria were met.

Qutcomes
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The primary outcome is improving subjective visual clarity, referring to the
surgeon's perspective, and objective, through a computational analysis application,
between evaluated groups.

Secondary outcomes were surgical times and intraoperative interventions
performed between the evaluated groups.

The tertiary outcomes were inflammatory responses (assessed by measuring

cytokines) and variations in the coagulogram between the evaluated groups.

Ethical aspects

The study was conducted following the guidelines of the Declaration of Helsinki,
approved by the Ethics Committee of the Federal University of Maranhdo (CAAE:
32371220.0.0000.5085), and registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials
(REBEC) (RBR-289z7vn). All patients signed the Free and Informed Consent Form.

Statistical treatment

Data were tabulated in Microsoft Office Excel® and analyzed using the SPSS
21.0® statistical program. For the analysis of results, numerical variables were
presented as mean, standard deviation or median, range (minimum and maximum
values), and categorical variables as absolute (n) and relative frequencies (%).
Normality was verified using the Shapiro-Wilk test.

The non-parametric Mann-Whitney and chi-square tests were applied to
categorical variables to compare the differences in medians between groups. The
different times evaluated were compared using the Friedman test. Differences were

considered significant when the p-value < 0.05.

Results

Sixty patients were included in the study, 20 in the control group (CG), 20 in the
Oral group (GO), and 20 in the Intravenous group (Gl), as observed in the Consort
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flowchart (Figure 1).

Regarding sociodemographic data and comorbidities (Table 1), there was no
statistical difference between the groups, as well as concerning surgery and
anesthesia time. As for intraoperative interventions, there were no differences
regarding the number of ablations CG: 4 (0-11), OG: 4.5 (0-8), and IG: 3 (0-9), p=0.932;
the number of increases in pump pressure CG: 0 (0-6), OG: 0 (0-6) and IG: 0 (0-7),
p=0.419; nor in the total irrigation fluid administered CG: 43I (16-85), OG: 30l (12-83)
and 1G: 43I (17-72), p=0.119 (Table 2).

All patients were analyzed according to subjective visual clarity, where the
surgeon describes the degree of clarity, with grade 1 being observed as good (Figure
2 — Al) or poor visual clarity (Figure 2 — B1). Likewise, all were analyzed according to
the objective visual clarity, performed from the verification of 30 frames per second
during the surgical procedure, resulting in a histogram that contains the amount of
blood and sharpness observed, represented by mean, standard deviation, and median,
with good (Figure 2 - A2) or poor visual clarity (Figure 2 - B2).

There were no differences in subjective visual clarity in the first assessment
(p=0.415), last assessment (p=0.287), or in the median of assessments CG: 2.8 (2.4-
3.0), 0OG: 2, 8 (2.5-3.0) and IG: 2.9 (2.3-3.0), p=0.985. In addition, the mean objective
visual clarity did not show differences between the groups, but lower mean values
were observed in OG: 1.680 (0.83-3.24) and 1G: 1.775 (0.91-3.47), about the CG:
1.945 (0.88-4.01), p=0.421 (Table 3).

The interleukin dosage did not present statistically significant differences
between the groups at the different evaluated moments. No significant differences
were noted between the groups at times evaluated regarding hemoglobin, hematocrit,
platelets, INR, AP, aPTT, aPTT, and fibrinogen ratio (Table 4).

Discussion

In this randomized, double-blind clinical trial, in which 60 patients who received

placebo, oral or intravenous tranexamic acid were included, there was no statistical

difference between the groups in the objective and subjective evaluation of visual
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clarity, surgical interventions to stop bleeding, surgery time, anesthesia time,
inflammatory response assessed by cytokine dosage and hematological data.

The study population consisted of women, with a mean age of 58 years, and
hypertension and diabetes as the main comorbidities.

Bayram et al. (12), who investigated the difference between the use of 0.33 mg
of epinephrine (EPN) and 0.42 g of TXA per liter of saline, did not report a significant
difference in demographic and clinical data between the evaluated groups, as
observed in our findings, but with a mean age of 57 years and a predominance of men.
Data similar to ours were reported in the study by Palmieri-Bouchan et al. (13), who
indicated SAH (Systemic Arterial Hypertension) as the main comorbidity among those
evaluated. Considering that it is a disease generally affecting elderly individuals (14),
this factor can be justified in our research.

In our study, there was no statistical difference between the groups regarding
the objective and subjective assessment of visual clarity.

What was also observed in the study by Nicholson et al. (15), who aimed to
determine the effect of intravenous TXA (1 g/kg) on visualization during arthroscopic
rotator cuff repair, where arthroscopic visualization was not significantly different
between TXA and control groups (7.2+1.8 vs. 7.4+1.6, P=0.464), being measured by
a visual analog scale completed by the surgeon. The procedure was similar to our
subjective analysis methodology process, and also, like our study, no differences were
observed between the evaluated groups.

Likewise, Bayram et al. (12), when assessing visual clarity during arthroscopic
repair of the rotator cuff, found no significant difference between groups in the VAS
scores performed by the surgeon. The mean VAS score was 7.6x£1.62 (range 4 to 10)
in the EPN group and 7.1+£1.74 (range 3 to 10) in the TXA group (p=0.59).

Suter et al. (16) compared the effect of the administration of 1g of systemic TXA,
epinephrine (1ml of 1:1000) added to irrigation fluid, or the combination of TXA and
epinephrine on visual clarity during shoulder arthroscopy with a placebo group, mean
the quality of visualization for control, TXA, EPI groups, and EPI/TXA were 2.1 (£0.40),
2.1 (x0.52), 2.6 (x0.37), 2.6 (£0.35), respectively. In a regression model with visual
guality as the dependent variable, the presence/absence of TXA did not affect visual

clarity relative to the EPI or combined groups.
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Still, studies have observed an improvement in visual clarity with the use of TXA,
such as Bildik and Pehlivanoglu (17) in the investigation of whether intra-articular use
of 250 mg/kg of TXA during arthroscopic rotator cuff repair and found that the TXA
group had significantly higher visual clarity (1.5+0.5 vs. 2.86+1.7; p<0.001), with a
significantly higher percentage of grade 1 of visual clarity (78.1% vs. 32.2%, p<0.001)
and a significantly lower percentage of grade 4 of visual clarity (0% vs. 3.2%, p=0.003).

Data also perceived by Liu et al. (10), who evaluated the effect of 1g of
intravenous TXA on bleeding control and consequent improvement in visual clarity
during arthroscopic procedures for repairing shoulder rotator cuff tears, found that
visual clarity was significantly better in the TXA group, with a higher percentage of
grade 3 visual clarity (53.7+18.9% vs. 40.5+22.1%, p=0.036). The mean visual score
in the TXA group (2.5+0.2) was also better than that of the control group (2.3£0.3)
(p=0.048).

Likewise, for Ersin et al. (18), visual clarity in the TXA group (10 mg/kg) was
significantly better than in the control group (mean visual clarity scores = 8.1/10 (range
=7-10) vs. 7/10 (range = 5-9); p=0.018).

There was no statistical difference between groups regarding surgical
interventions to stop bleeding, surgery time, anesthesia time, and inflammatory
response assessed by cytokine dosage and hematological data.

Was mentioned by Nicholson et al. (15), who found no significant differences
between the TXA group and the control group concerning any measure of pump
pressure, including arthroscopic final fluid pump pressure (44.5+8.1 mmHg vs. 42.0
+8.08 mmHg, p=0.127), the mean pressure variation (20.9+£10.5 mm Hg vs. 21.8+8.5
mm Hg, p=0.845), or the number of times a change in pump pressure was required
(1.7£0.9 vs. 1.7£0.8, p=0.915). Thus, research suggests that IV TXA has not been
shown to improve the surgeon's ability to maintain a lower pump pressure during the
procedure.

Furthermore, in the study by Yoon et al. (19), who evaluated the effectiveness
of TXA according to 3 methods of administration (1 g IV, 2 g topical, or combined) in
patients undergoing reverse shoulder prosthesis, the drop in hemoglobin, blood loss,

amount of blood in the drain and the transfusion rate did not differ between groups.
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However, another study showed divergent results. Pauzenberger et al. (20)
reported that intravenous administration of 1g of TXA in patients undergoing TSA
reduced the amount of blood in the drain, the total amount of blood loss, pain, and
hematoma formation during the first post-operative days of TSA.

Although not investigated in our study, Mackenzie et al. (21), who examined the
effect of 2g preoperative TXA on early post-operative pain scores, reported that
administration of TXA during rotator cuff repair surgery did not provide any benefit in
pain prevention, also as Nicholson et al. (15) described, no significant difference
between groups in this evaluation (TXA: 4.1+2.0 vs. CG: 4.3+1.9, p=0.519).

No studies about shoulder arthroscopy compared the association between the
use of TXA and the inflammatory response. However, in studies carried out with
rodents submitted to hemorrhagic shock, as in Teng et al. (22), 50 mg/kg of TXA
decreased the proinflammatory cytokines IL-6, as well as in the study by Walker et al.
(23), where treatment with 300mg/kg of TXA was associated with a significant
decrease in IL-10 at 24 hours. Such data differ from the present study's findings since
the inflammatory response was higher in all groups at the end of the follow-up.

However, in the study by Morris et al. (24), whose objective was to evaluate the
effects of intra-articular (1A) administration of 0.1 ml/kg of TXA in rats submitted to knee
arthroplasty, it was observed that plasmatic inflammatory cytokines were higher in
animals treated with TXA on day 5 (IL-6, IL-12, IL-10) and on day 28 (IL-10) when
compared to IA administration of a solution of adenosine, lidocaine, and magnesium.

These findings, together with those of Barret et al. (25), who demonstrated that
o 50-pg/mL of TXA could have varied effects on inflammation, depending on the dose
and route of administration (IV or topical), justify studies of the inflammatory actions of
TXA in different contexts, requiring caution in the universal use of TXA in procedures
orthopedic.

In addition, one of the reasons why there was no difference in inflammation in
the present study may be that trauma intensity is lower in patients undergoing
arthroscopic surgery compared to major procedures that lead to hemorrhagic shock.

According to Morris et al. (24), systemic inflammation is essential for healing

and functional recovery after trauma. However, inflammation can slow healing and
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organ dysfunction when delayed or early. Thus, long-term follow-up of patients
undergoing TXA is essential to observe these markers' continued elevation.

No significant differences were noted between the evaluated groups' blood
count and coagulogram analysis.

The study by Cunningham et al. (26), in patients undergoing TSA, found higher
post-operative Hb values in the IV TXA group (2 g) compared to the control group
(p=0.009) and a smaller variation in post-operative Hb values compared to the
preoperative period. operative, 1.7 g/dL in TXA and 2.3 g/dL in control (p=0.011). In
addition, the post-operative hematocrit level was significantly higher in the TXA group
(36.7%) compared to the control group (34.6%), and a smaller variation in post-
operative hematocrit compared to preoperative, 5.4% in TXA and 7.6% in control.

Abildgaard et al. (27), evaluating patients undergoing TSA, using 1 g of IV TXA
led to a significant decrease in total blood loss, change in Hb, and drop in Hct, in
addition to significantly decreasing blood output in the drain.

Gillespie et al. (28) showed that 2 g/kg of topical TXA reduced hemoglobin
values drop (2.6 vs. 1.7 g/dl) in patients undergoing TSA.

Friedman et al. (29), who performed a retrospective study using 20 mg/kg of
intravenous TXA in total anatomic or reverse arthroplasty, found that patients in whom
TXA was administered had fewer changes in hemoglobin and hematocrit values
between pre- and post-operative evaluations in both procedures.

However, another study by Palmieri-Bouchan et al. (13) did not observe
significant differences between the evaluated groups. However, there was a trend
towards a reduction in bleeding in patients with 1 g/kg of intravenous TXA compared
to controls (115.6 ml vs. 162.65 ml p=0.076), a decrease in hemoglobin (2.16 g/dl vs.
2. 79 g/dl p=0.125) and hematocrit (6.67% vs. 7.95% p=0.343).

However, as reported in our study, the study by Gao et al. (31), which aimed to
explore the clinical effects of 1 g of intra-articularly TXA in individuals undergoing
shoulder arthroscopy, also did not observe a significant difference in Hb values,
although it reduced post-operative joint edema.

The absence of difference in Hb and Hct can be explained by the fact that

arthroscopy is a procedure with less potential for bleeding when compared to TSA.
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Furthermore, there were no statistical differences between groups in other
coagulogram data such as PT, INR, PA, APTT, and fibrinogen. No studies were found
with shoulder arthroscopy that evaluated these data. However, the study by Monteiro
et al. (32), who compared the use of 15 mg/kg of intravenous and topical TXA in total
knee arthroplasty concerning blood loss and complications inherent to the medication,
did not observe differences between the evaluated groups in terms of prothrombin
time, prothrombin time/INR, time of activated partial thromboplastin (APTT). The data
partially corroborate our findings since the TXA group did not obtain better results than
the control, as demonstrated in our research.

It is also mentioned that covariates were reported in the literature that
demonstrated the significance of the increase in blood loss, such as the type of
procedure performed, where reverse arthroplasty has an increased risk of post-
operative blood loss and need for transfusion (33). Still, according to Liu et al. (10),
there is a significant increase in blood loss of 221 mL in reverse arthroplasty compared
to anatomic arthroplasty.

Studies even observed less blood loss among female than male patients, as
Sperling et al. (34) reported, where female gender was a significant risk factor for
transfusion in 407 humeral hemiarthroplasties. Furthermore, a study by Tuttle et al.
(34) observed a significant gender difference concerning using 1g of TXA in knee and
hip arthroplasty, with female patients obtaining significantly better post-operative Hb
and less change in Hb compared to male patients. The data suggest that women may
have a more beneficial effect of TXA regarding blood loss and Hb and Hct levels.
Prospective studies should be carried out to explain the covariates' results better since
they may be confounding variables within clinical trials.

The dose of TXA used may also be related to perioperative outcomes, as
Saravanan et al. (35) reported in a study of patients undergoing major orthopedic
surgery. According to this study, TXA given at a low dose (10 mg kg™) combined with
maintenance therapy was more effective in reducing surgical blood loss and the need
for blood transfusions than with the placebo, a low dose without maintenance therapy
(+1 mg kg™t h™1), or a high dose (30 mg kg™). Souza et al. (36) compared the effect of

two intra-articular doses (1g and 2g) of tranexamic acid on post-operative bleeding in
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adult patients undergoing total knee arthroplasty, where there was no superiority of
TXA 2g compared to 1g.

This study has limitations regarding evaluating patients' pain preoperatively and
during follow-up. It is also mentioned that no previous evaluation was carried out
regarding the search for medical treatment duration. It is emphasized that the surgeons
were experienced in shoulder arthroscopic procedures. Therefore, they may have
been able to perform the procedure with lower levels of image quality without
prolonging the surgery time or using more irrigation fluid, which could influence the

results, including Objective Visual Clarity.

Conclusion

Thus, intravenous or oral tranexamic acid did not demonstrate advantages over
the placebo. TXA did not significantly interfere with the number of intraoperative
interventions or can provide significant differences concerning the inflammatory
response, blood count, and coagulogram, or even in the objective and subjective visual
clarity between the evaluated groups.

Thus, this research can collaborate and instigate the development of clinical
studies to validate these findings regarding using TXA in orthopedic surgeries to

reduce post-operative bleeding and its complications.
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Figure 1. Consort flowchart.
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Figure 2. Visual clarity assessment.
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Legend: Fig.2 Al, A2 and A3 demonstrate grades 3, 2 and 1 (good, reasonable and
meager) of visual clarity subjectively observed by the surgeon. Fig.2 B1, B2 and B3
(low, moderate and high bleeding, respectively) demonstrate the objective visual

processing of the bleeding performed by the developed program regarding visual
clarity.
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Table 1. Sociodemography and clinical history of patients who underwent arthroscopic
repair of rotator cuff tears in the shoulder, with and without oral or intravenous
tranexamic acid. S&o Luis, Maranhao, 2022.

Groups
Variables Control Oral Intravenous p-value
n (%) n (%) n (%) €
Sex
Female 9 (45.0) 11 (55.0) 11 (55.0) 0.766
Masculine 11 (55.0) 9 (45.0) 9 (45.0)
Age years)
39 to 49 4 (20.0) 4 (20.0) 5 (25.0) 0.571
50 to 59 7 (35.0) 10 (50.0) 5 (25.0)
60 or more 9 (45.0) 6 (30.0) 10 (50.0)
Med (Min-Max) 59 (39-72) 56 (39-76) 59 (39-75) 0.878 £
Race/Color
White 7 (35.0) 11 (55.0) 15 (75.0) 0.070
Black 0 (0.0) 1(5.0) 0 (0.0)
Brown 13 (65.0) 8 (40.0) 5 (25.0)
Comorbidities
SAH 1 10 (50.0) 10 (50.0) 8 (40.0) 0.765
DM 2 3 (15.0) 6 (30.0) 3 (15.0) 0.392
Dyslipidemia 2 (10.0) 2 (10.0) 6 (30.0) 0.147
Heart disease 2 (10.0) 3 (15.0) 4 (20.0) 0.676
Hypothyroidism 1(5.0) 1(5.0) 4 (20.0) 0.189
Weight (KQ) 74 (61-98) 72.5 (59-98) 73.5 (53-98) 0.343
BMIt (Kg/m?) 29.1 (21.4- 27.8 (23.6- 28.0 (16.9- 0.425
37.4) 33.2) 35.6)

1 Systemic Arterial Hypertension; 2 Diabetes Mellitus; € Chi-square; £ Kruskall-Wallis.
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Table 2. Anthropometry, operative times, intraoperative interventions in patients
undergoing arthroscopic repair of rotator cuff tears in the shoulder, with and without
oral or intravenous tranexamic acid. Sao Luis, Maranhao, 2022.

Group
Control Oral Intravenous
Variables p-value £
Med (Min-Max) Med (Min- Med (Min-
Max) Max)
Total surgery time 185 (100-295) 162.5 (80- 201.5 (115- 0.292
(min) 250) 290)
Duration of 255 (175-415) 240 (155- 270 (170- 0.097
anesthesia (min) 310) 365)
Ablations (n) 4 (0-11) 4.5 (0-8) 3 (0-9) 0.932
Increases in the 0 (0-6) 0 (0-6) 0 (0-7) 0.419
pump (n)
Total irrigation fluid 43 (16-85) 30 (12-83) 43 (17-72) 0.119

(L)

! Body Mass Index; £ Kruskall-Wallis.
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Table 3. Subjective and objective visual clarity in patients undergoing arthroscopic
repair of rotator cuff tears in the shoulder, with and without oral or intravenous
tranexamic acid. S&o Luis, Maranhao, 2022.

Group
Variables Control Oral Intravenous prvalue
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max) g

Subjective visual clarity

1st assessment

Low 0 (0.0) 0 (0.0) 1(5.0) 0.415€

Reasonable 2 (10.0) 3 (15.0) 5 (25.0)

Good 18 (90.0) 17 (85.0) 14 (70.0)

Last review

Reasonable 2 (10.0) 6 (30.0) 4 (20.0) 0.287 €

Good 18 (90.0) 14 (70.0) 16 (80.0)

Subjective Med 2.8 (2.4-3.0) 2.8 (2.5-3.0) 29(2.3-3.0) 0.985£

Objective visual clarity

Average 1.945 (0.88- 1.680 (0.83- 1.775 (0.91- 0.421
4.01) 3.24) 3.47)

Standard deviation  2.135 (0.54- 2.075 (0.72- 2.550 (1.02- 0.599
10.91) 4.24) 5.62)

Median 2.240 (1.19- 2.485 (1.04- 2.605 (1.27- 0.559
5.46) 4.64) 5.67)

£ Kruskall-Wallis; € Chi-square; £ Kruskall-Wallis
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Table 4. Inflammatory response, blood count and coagulogram of patients undergoing
arthroscopic repair of rotator cuff tears in the shoulder, with and without oral or
intravenous tranexamic acid. S&o Luis, Maranh&o, 2022.

Group
Variables Control Oral Intravenous p-value
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
Interleukin 6 (pg/ml)
T1 10.5 (1-21) 10 (6-22) 10 (1-23) 0.928
T2 19.5 (7-45) 13 (3-51) 18 (1-62) 0.243
T3 17 (4-67) 22 (7-84) 18 (8-129) 0.345
Interleukin 8 (pg/ml)
Tl 9.5 (1-25) 14 (7-38) 22.5 (6-44) 0.080
T2 23.5 (5-129) 19 (7-40) 27 (7-82) 0.214
T3 12 (5-44) 17 (5-35) 20 (7-39) 0.104
Interleukin 10 (pg/ml)
T1 4 (1-14) 4.5 (1-16) 3 (0-16) 0.783
T2 9 (1-55) 11 (2-50) 5 (2-27) 0.438
T3 4.5 (1-17) 5 (1-19) 5(1-12) 0.688
Hb ! (g/dL)
Induction 13.7 (11-16.2) 13.2(9.5-15.9) 13.3(12-15.4) 0.737
24h 13 (9-16) 13 (10-15) 13 (11-16) 0.765
HCT 2 (%)
Induction 39.5 (31.7- 36.85 (27.7- 38.2 (34.2- 0.536
45.3) 46.1) 44.4)
24h 38 (32-46) 37 (29-44) 37.5 (32-46) 0.657
Platelets (uL)
Induction 187m (80m-  211.5m (113m- 238m (159m- 0.325
265m) 322m) 332m)
24h 191m (104m-  211m (137m-  230m (170m- 0.254
262m) 314m) 302m)
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Fibrinogen (mg/dL)

Induction

24h

AP 3 (%)
Induction

24h

INR 4*
Induction

24h
aPTt>(s)
Induction

24h

APTT ratio (s)

Induction

24h

Leukocytes (uL)

Induction

24h

251 (191-345)

277 (201-452)

91.0 (77-100)
80.0 (65-100)

1.060 (1-1.18)
1.125 (1-1.25)

31 (27-36)
29 (24-34)

1.05 (0.91-
1.22)
0.99 (0.82-
1.15)

5.1m (3.2m-
10.3m)

12.2m (2.5m-
15.3m)

276.5 (117-
431)

283 (191-389)

93.0 (59-100)
84.5 (68-99)

1.045 (1-1.28)
1.100 (1-1.29)

30 (25-36)
28 (26-33)

1.03 (0.86-
1.23)
0.96 (0.88-
1.13)

5.9m (2.5m-
8.8m)

10.6m (7.6m-
20.7m)

301 (189-379)

304.5 (255-
457)

90.5 (70-100)
85.5 (70-100)

1.060 (1-1.27)
1.095 (1-1.27)

29.5 (26-34)
27 (25-31)

0.99 (0.89-
1.16)
0.92 (0.84-
1.05)

5.8m (3.7m-
10.2m)

12.4m (7.1m-
20.3m)

0.455

0.800

0.711

0.714

0.842
0.747

0.859
0.377

0.907

0.334

0.383

0.658

1 Hemoglobin; 2 Hematocrit; ® Prothrombin activity; # International Normalized Ratio; °
Activated Partial Thromboplastin Time; *Prothrombin activation time / population
normal time; £ Kruskall-Wallis.
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9.3 Normas Editoriais

Guide for Authors
Aims and scope

Article Processing Fees for "Technical Note™ articles published in Arthroscopy
Techniques

The journal will charge an article processing fee for all Technical Notes upon acceptance
for publication in Arthroscopy Techniques, the open access companion to Arthroscopy:
$700 for members of the Arthroscopy Association of North  America
$975 for non-members

INTRODUCTION

All submissions to Arthroscopy: The Journal of Arthroscopic and Related
Surgery must comply with these Instructions for Authors. Studies should be in
compliance with human studies committees and animal welfare regulations at the
authors' institutions and also in compliance with Food and Drug Administration
guidelines. All manuscripts will be subject to peer review. Letters to the Editor and
comments on the Journal's content or policies are always welcome and encouraged.

All  manuscripts are to be submitted electronically through
the Arthroscopy online submission and review system
website www.editorialmanager.com/arth (details in Submission section below).

SUBMISSION DECLARATION AND AUTHOR WARRANTIES
Submission of a manuscript to Arthroscopy for peer review implies that:

o Itis original work, has been written by the stated authors, and has not been
published elsewhere, including electronically, in the same form, in any
language. Likewise, a similar manuscript has not been submitted to or
published by any other journal, by any of the authors

« Any manuscript submitted to Arthroscopy is not currently being considered for
publication by any other journal and will not be submitted for such review while
under review by this Journal.

« If the submission is accepted, it will not be published elsewhere, including
electronically in the same form, in any language, without the written consent of
the copyright holder.

BEFORE YOU BEGIN

Disclosure of Potential Conflict of Interest


https://www.editorialmanager.com/arth
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Arthroscopy uses the ICMJE disclosure for authors. Each author of a
manuscript must complete the form and save it using his or her name. The
corresponding author will upload all the authors' completed forms at the time of
submission. Download the Arthroscopy Journal ICMJE form here: ICMJE Form

In order to combine the "Fillable PDF" ICMJE disclosure forms from each author
of your article, you will first need to "print" each form as "Adobe PDF" which will
reformat the form, enabling it to be combined with other forms. To accomplish this,
click File, then Print, then select "Adobe PDF" from the printer drop down menu, and
click Print. Then save the file to your computer. Once all author forms are saved in this
format, you will be able to combine the files.

An easy method to combine files is to select all of the disclosure forms to be
combined in the folder where they are stored, right-click, and select "Combine
supported files in Acrobat.”

Authorship

Arthroscopy generally limits the number of authors to 7. If there are more than
7 authors, we ask the corresponding author to justify each author's participation using
the ICMJE criteria for authorship:

1. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the
acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; AND

2. Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND

3. Final approval of the version to be published; AND

4. Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that
guestions related to the accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

Copyright

Copyright to all published articles will be held by the Arthroscopy Association of
North America. Copyright forms are handled by the production department of the
publisher once a manuscript is accepted and scheduled for publication.

Elsevier supports responsible sharing

Find out how you can share your research published in Elsevier journals.

Registration of Clinical Trials

Clinical trial registration (prospective publication of clinical research study
authors, title, purpose, hypothesis, methods including statistical methods, and
confirmation of Institutional Review Board approval) mitigates against bias resulting
from selective reporting of results. Clinical trials beginning patient enroliment after
January 1, 2012, will not be accepted for publication in Arthroscopy without
prospective registration of the trial (i.e., before enrollment of the first patient). Trials


https://www.elsevier.com/__data/promis_misc/arthroscopy_icmje.zip
https://www.elsevier.com/authors/journal-authors/submit-your-paper/sharing-and-promoting-your-article
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may be registered in any national or international registry. Include details on the
separate title page only.

Except in rare circumstances where the temporal effect of the outcome being
measured is brief, clinical trials will not be accepted for publication
in Arthroscopy without 24 months' minimum follow-up for all subjects who are enrolled
and reported. The Journal strongly encourages the use of the CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) guidelines when designing and reporting
randomized controlled trials (RCTs). The criteria outlined by the CONSORT group are
meant to assist in improving the overall quality of RCTs, and provides a minimum set
of recommendations for reporting on RCTs. There is a 25-item checklist designed to
facilitate study setup, reporting, and interpretation. The overall goal of using the
CONSORT criteria is to facilitate the study design from the outset, and provide for a
high-quality and prudently conceived RCT. The guidelines can be found
at http://www.consort-
statement.org/Media/Default/Downloads/CONSORT%202010%20Checklist.doc.

SUBMISSION

After registering as an author through the Arthroscopy online submission and
review system website (www.editorialmanager.com/arth), you will be guided step by
step through the uploading of your own files and approving of the single PDF that will
be created from them. You can track the progress of your manuscript through our
website. Communications about a manuscript will be handled through e-mail. Please
access the website for more specifics about online submission, including a tutorial for
authors, artwork guidelines, and a link to author support by e-mail that is monitored
around the clock.

PREPARATION
Peer Review

This journal operates a double blind review process, which means the identities
of the authors are concealed from the reviewers, and vice versa. All contributions are
typically sent to a minimum of two independent expert reviewers to assess the scientific
quality of the paper. The Editor is responsible for the final decision regarding
acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. More information on
types of peer review.

General

Manuscripts should be typed double-spaced with continuous line numbering.
Submit in this order; see details in the following sections: Separate (unblinded) title
page, blinded title page, blinded text, references, figure and video legends, tables,
figures, and conflict of interest forms. Arthroscopy follows style points for text and
references of the AMA Manual of Style.


http://www.consort-statement.org/Media/Default/Downloads/CONSORT%202010%20Checklist.doc
http://www.consort-statement.org/Media/Default/Downloads/CONSORT%202010%20Checklist.doc
https://www.editorialmanager.com/arth
https://www.elsevier.com/reviewers/what-is-peer-review
https://www.elsevier.com/reviewers/what-is-peer-review
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Recommended Maximums for Articles Submitted to Arthroscopy

Type of Article Number of Words* Figures (Figure Parts) Tables
Original Article 4,000 7 (15) 4
Level V Evidencet 1,600 0 0
Systematic Review 4,500 7 (15) 4
Meta-analysis 4,000 7 (15) 4
Technical Notext 1,500% no limit 4

Case Report (rarely accepted) — — _
Letter to Editor & Reply 500 2(2) 0

" Maximum number of words is exclusive of the title page, blind title page, references,
and figure legends.

T Level V Evidence articles are submitted at the invitation of the Editor-in-Chief or
Assistant Editor-in-Chief.

* Technical Notes are now published only in Arthroscopy Techniques. Video is
required for submission. The video must be narrated and list disclosures on an opening
slide. Submit as for Arthroscopy at www.editorialmanager.com/arth

Separate Title Page

A separate (unblinded) title page of each manuscript should include the

following essential information:

1.

2.

Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval
systems. Avoid abbreviations and formulae where possible.

All Authors' full names, degrees, and affiliations. Where the family name
may be ambiguous (e.g., a double name), please indicate this clearly. Present
each author's affiliation and address below the names.

Corresponding Author. Clearly indicate who will handle correspondence at
all stages of reviewing and publication, and after publication. Ensure that
telephone numbers (with country and area code) are provided in addition to
the e-mail address and the complete postal address. Contact details must be
kept up to date by the corresponding author.

In addition, include IRB and RCT information, as well as a short running title
(maximum of 45 characters and spaces). Include any acknowledgment of
persons who provided help during the research/writing (e.g., language help,
writing assistance, or proof reading the manuscript, etc.).

Blinding the Manuscript

Because all manuscripts are blinded to reviewers, the first page of the blinded

manuscript must be a blinded title page that lists only the title. Likewise, in the text, do
not include any identifying information, such as an author's initials or the names of
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institutions where the study was done, or a phrase such as "our study" that, when
followed by a citation, reveals authorship of the present manuscript in the reference
list.

Manuscript Structure
1. Abstract

Original Articles, abstracts should be a maximum of 300 words and structured
to include the following sections: Purpose: One or 2 sentences that simply state the
purpose with no background information or hypothesis. Methods: Provide, with
sufficient detail, the methods of the study including selection criteria. Results: Provide
results, with data, P values, and standard deviation of mean or 95% confidence
intervals. Present most important findings first. Please provide exact P values (not P <)
and numbers to support your methods findings. Conclusions: State only what your
study found; do not include extraneous information not backed up by the results. Level
of Evidence (for human studies) or Clinical Relevance (basic science or in vitro study:
why is this study important from a clinical standpoint?).

2. Introduction

The introduction of an Original Article should succinctly state the problem or
controversy that led you to undertake the study, including a concise review of only the
most relevant literature. Conclude the introduction by stating the purpose of the study
and your hypothesis. The purpose in the Introduction should match that of the Abstract.

3. Methods

Describe the study design (prospective or retrospective, inclusion and exclusion
criteria, duration). If prospective or a cadaver study, the number of enrolled subjects is
reported in Methods. If retrospective, the study population (numbers, demographics,
length of follow-up) should be in Results.

Include IRB and animal studies information. IRB approval is required for all
human studies except retrospective and cadaver studies (unless the institution where
the study was performed requires it).

The statistics that you have used to analyze the data should be described in
detail. You cannot make the statement, "We found no significant difference between
the two groups” unless a power study was done and you include in the text the value
of alpha, beta, and standard deviation. Use of the word significant requires your
reporting an exact P value. Confidence intervals of 95% are required whenever the
results of survivorship analysis are given in the text, tables, or figures. Use of the
word correlation requires you to report the correlation coefficient.

Arthroscopy encourages the use of validated outcome instruments. The use of
both a general health outcome measure and a joint-specific, limb-specific, or condition-
specific measure is encouraged. If an outcome instrument leads to a categorical
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ranking (e.g., excellent or good or poor), the aggregate outcome score for each patient
should be provided.

4. Results

Describe in detail the data obtained during the study following the order of the
Methods to include final number of subjects, demographics, length of follow-up (mean
and range). The overall final patient follow-up should be 80% or greater (less than 20%
drop-out) in order to minimize follow-up bias. In general, scientific studies will not be
accepted for publication without meeting this criterion. Results obtained with less
than two years of follow-up are rarely accepted for publication by the Journal. All
data in the text must be consistent with the rest of the manuscript, including data in
tables, figures, and legends. Present comparison data in tables and present as mean
+ standard error of the mean with confidence intervals.

5. Discussion

Be concise. The Discussion should start with the most important findings of your
study. Is your hypothesis affirmed or refuted? Compare and contrast your study with
others in the most relevant world literature, particularly the recent literature. A complete
literature review is unnecessary.

At the end of the Discussion, under the subheading "Limitations," review the
limitations of your study.

6. Conclusions

Briefly state your new (or verified) view of the problem you outlined in the
Introduction. Take special care to draw your conclusions only from your results and
verify that your conclusions are firmly supported by your data. Most importantly, do not
make concluding statements that are not supported by your data, lie beyond the scope
of your study, or are unnecessary (e.g., "further studies are warranted"). The
conclusions in the text must match those in the abstract.

7. References

The Journal follows the reference style in "Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals"
(see http://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-
preparation/preparing-for-submission.htmi#qg). Provide all authors' names when 6 or
fewer; when 7 or more, list the first 3 and add et al. Provide article titles and inclusive
page numbers (321-328, not 321-8). References to online-only material must list
author, title, the URL, and the date accessed by the author. For abbreviations of journal
names, refer to PubMed. Please ensure that every reference cited in the text is present
in the reference list (and vice versa). The accuracy of reference data is the
responsibility of all authors.

Data References
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This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your
manuscript by citing them in your text and including a data reference in your Reference
List. Data references should include the following elements: author name(s), dataset
title, data repository, version (where available), year, and global persistent identifier.
Add [dataset] immediately before the reference so we can properly identify it as a data
reference. This identifier will not appear in your published article.

Reference style

In text: Number references in the order in which they appear in the text.
Unpublished results and personal communications (only if essential to your message)
should be mentioned in the body of the text at the end the statement with the
appropriate information in parentheses. For example: (J. Karlsson, M.D., personal
communication, [month and year of communication]).

Formatting Examples

Periodical
Jackson TJ, Lindner D, El-Bitar YF, Domb BG. Effect of femoral anteversion on clinical
outcomes after hip arthroscopy. Arthroscopy 2015;31:35-41.

Chapter in a book

Ruch DS, Poehling GG. Operative arthroscopy of the wrist. In: Andrews JR,
Timmerman LA, eds. Diagnostic and operative arthroscopy. Philadelphia: WB
Saunders, 1997;199-205.

Book
Burkhart SS, Lo IKY, Brady PC, Denard PJ. The cowboy's companion: A trail guide for
the arthroscopic shoulder surgeon. Philadelphia: Lippincott Williams & Williams, 2012.

Article in Press

Note: Citation of an 'in press' article is permitted only if it has been accepted for
publication.

Rosso F, Bisicchia S, Bonasia DE, Amendola A. Meniscal allograft transplantation: A
systematic review. Am J Sports Med in press, available online 13 June, 2014.
doi:10.1177/0363546514536021.

Dataset
[dataset] Oguro, M, Imahiro, S, Saito, S, Nakashizuka, T. Mortality data for Japanese
oak wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

For further detail and examples you are referred to the AMA Manual of Style.

8. Figure and Video Legends
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Ensure that each illustration and each part of a multipart illustration has a legend
(caption). Supply legends separately, not attached to the figure. Figure legends must
be robust and "stand alone" (i.e., contain a complete, take-home, educational
message, as if a reader viewed only that Figure without looking at any other Figure or
without reading the text). Orient the reader to the image by mentioning patient position,
side, and viewing portal or MRI orientation as appropriate. Keep text in the illustrations
themselves to a minimum but explain in the legend all symbols and abbreviations used.

9. Tables

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text.
Include a short descriptive title with the table number. Place footnotes to tables below
the table body and indicate them according to the symbol hierarchy (i.e., asterisk,
dagger, double dagger, etc.). Define all abbreviations. Avoid vertical rules. Do not give
the same information in tables that you give in the text or in figures.

10. Figures

Number figures consecutively in accordance with their appearance in the text.
Figures must be submitted separately from the text. Arrows and labels should be added
to figures as appropriate to orient the reader to the arthroscopic images. Previously
published figures may be used if permission has been received from the source
publisher.

11. Disclosures

After the figures, you will upload each author's completed Arthroscopy ICMJE
form. These forms must be completed, signed, and submitted with the manuscript.

SUBMISSION CHECKLIST

The following checklist will be useful before sending a manuscript to the journal
for review. Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with the following
contact details:

e E-mail address
o Full postal address
e Telephone numbers

All necessary files have been uploaded, and contain:

o All figure legends

« All tables (including title, description, footnotes)
o Separate files for figures

o ICMJE forms for all authors
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e Manuscript has been spell-checked and grammar-checked

o References are in the correct format for Arthroscopy

« All references included in the reference list are cited in the text, and vice versa

o Permission has been obtained for use of copyrighted material from other
sources, including the Web

RESEARCH DATA

This journal encourages and enables you to share data that supports your
research publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your
published articles. Research data refers to the results of observations or
experimentation that validate research findings. To facilitate reproducibility and data
reuse, this journal also encourages you to share your software, code, models,
algorithms, protocols, methods and other useful materials related to the project.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link
your article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories
to link articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to
underlying data that gives them a better understanding of the research described.

When available, you can directly link your dataset to your article by providing
the relevant information in the submission system. For more information, visit
the database linking page .

For supported data repositories a repository banner will automatically appear
next to your published article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the
text of your manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR:
AT1G01020; CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data
(including raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and
methods) associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository.
Before submitting your article, you can deposit the relevant datasets to Mendeley Data.
Please include the DOI of the deposited dataset(s) in your main manuscript file. The
datasets will be listed and directly accessible to readers next to your published article
online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.
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in your submission. This may be a requirement of your funding body or institution.

If your data is unavailable to access or unsuitable to post, you will have the
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ANEXO A. PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHADO.

HOSPITAL E MATERNIDADE Plataforma
SAO DOMINGOS %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Acido tranexamico oral ou intra-venoso na melhora da claridade visual no intra-
operatoério de pacientes submetidos a reparo artroscépico de rupturas de manguito
rotador no ombro

Pesquisador: ALOISIO ROSADO FILHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32371220.0.0000.5085

Instituicao Proponente: Hospital Sdo Domingos/ HSD
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.470.619

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo, randomizado duplo cego no qual os autores pretendem comparar a
eficaciada administracdo oral de acido tramexamico com a administragdo venosa do farmaco para
propiciarclareamento de campo cirdrgico durante realizagdo de cirurgia artroscépica de ombro. Havera um
terceirogrupo de pacientes que utilizara placebo. Uma das limitagdes para a abordagem das lesées do
ombro dizrespeito a que o campo cirurgico limitado pode dificultar a perfeita técnica cirurgica se o campo
apresentapresenca de sangue agravada pela presenca de liquidos de irrigagdo. Embora ja exista estudo
mostradoque o acido tranexamico melhora a claridade do campo cirurgico quando administrado por via
venosa, ndose sabe se a eficiéncia do farmaco é a mesma quando administrado via oral o que além de
poupar opaciente da administragdo venosa reduz o custo do procedimento.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Determinar acao do acido tranexamico oral ou intravenoso na melhora da claridade visual no intra-operatorio
de pacientes submetidos a reparo artroscopico de rupturas de manguito rotador no ombro atraves de
metodos subjetivos e objetivos de avaliacao.

Objetivos especificos:

Avaliar dor no primeiro dia pos-operatorio, a qual recebera pontuacao conforme a Escala

Endereco: Av. Jerdonimo de Albuquerque, n° 540

Bairro: Bequimao CEP: 65.060-642
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3216-8113 Fax: (98)3236-3395 E-mail: cep@hospitalsaodomingos.com.br
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Continuacéo do Parecer: 4.470.619

Analogica Visual (EAV);

Computar o tempo total de cirurgia, que sera definida em minutos entre o momento em que e feita a incisao
na pele ate a retirada do artroscopio do ombro;

Verificar edema pos-operatorio no ombro, cujas medicoes serao feitas nas regioes axilar e do deltoide e
serao comparadas entre a admissao e o primeiro dia pos-operatorio;

Realizar mensuracao da hemoglobina no sangue antes e depois da cirurgia;

Verificar a quantidade total de fluido de irrigacao utilizado (total em litros e velocidade de uso em L/h);

Medir numero de vezes que for utilizado o dispositivo de radiofrequencia;

Verificar o numero de vezes que for aumentada a pressao da bomba de infusao pressurizada;

Realizar anotacao do aparecimento de complicacoes relacionadas ao acido tranexamico, como trombose
venosa profunda;

Verificar dosagem da interleucina no sangue para estudo da inflamacao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Beneficios: 1. Diminuigdo do sangramento no intraoperatério. 2. Melhora da claridade visual durante a
cirurgia, diminuindo assim o tempo total do procedimento. 3. Diminuicdo da dor. 4. Diminuicdo da
necessidade de analgésicos nos primeiros dias do pés-operaratério sem efeitos colaterais significativos.

Riscos: 1. Aumenta a chance de complicagdes tromboembdlicas em individuos com risco de trombose.
2.Reacdes alérgicas em pacientes com hipersensibilidade ao medicamento. 3. Mais raramente, efeitos

gastrointestinais ( nauseas, vomitos, diarreia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de Emenda para solicitagdo de prorrogagéo do cronograma e inclusédo de ressonancia magnética
de ombro apés 3 meses de pds operatério a todos os pacientes da pesquisa como item da metodologia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide campo “ Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequgdes”

Recomendacoes:

Vide campo “ Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”

Endereco: Av. Jerénimo de Albuquerque, n® 540

Bairro: Bequimao CEP: 65.060-642
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3216-8113 Fax: (98)3236-3395 E-mail: cep@hospitalsaodomingos.com.br
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HOSPITAL E MATERNIDADE
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Continuacdo do Parecer: 4.470.619

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Emenda aprovada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

gt

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar relatérios parciais e final da pesquisa, por

meio da Plataforma Brasil, via notificagéo do do tipo “ relatério” para que sejam devidamente apreciadas no
CEP, conforme Norma Operacional CNS n° 001/13.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_165626| 09/12/2020 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 16:18:49
Projeto Detalhado / |projeto.pdf 05/12/2020 | TERCIO MAIA Aceito
Brochura 20:26:06 |SOUSA
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 05/12/2020 | TERCIO MAIA Aceito
Assentimento / 20:25:29 |SOUSA
Justificativa de
Auséncia
Qutros carta_de_observacao.pdf 29/10/2020 | TERCIO MAIA Aceito
16:53:24 | SOUSA

Outros termo_de_corresponsabilidade.pdf 20/05/2020 | TERCIO MAIA Aceito
14:57:02 | SOUSA

Declaracéo de Carta_de_anuencia.pdf 20/05/2020 | TERCIO MAIA Aceito

Instituicéo e 14:55:21 |SOUSA

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 20/05/2020 | TERCIO MAIA Aceito
14:52:22 | SOUSA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: Av. Jeronimo de Albuquerque, n° 540

Bairro: Bequiméo CEP: 65.060-642
UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)3216-8113 Fax: (98)3236-3395 E-mail:

cep@hospitalsaodomingos.com.br
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SAO LUIS, 17 de Dezembro de 2020

Assinado por:
Filipe Sousa Amado

(Coordenador(a))
Endereco: Av. Jeronimo de Albuquerque, n° 540
Bairro: Bequiméo CEP: 65.060-642
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3216-8113 Fax: (98)3236-3395 E-mail:

cep@hospitalsaodomingos.com.br
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APENDICE A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL SAO DOMINGOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr.(a) estd sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da
pesquisa “ACIDO TRANEXAMICO ORAL OU INTRA-VENOSO NA MELHORA DA
CLARIDADE VISUAL NO INTRA-OPERATORIO DE PACIENTES SUBMETIDOS A
REPARO ARTROSCOPICO DE RUPTURAS DE MANGUITO ROTADOR NO
OMBROQO”.

Neste estudo pretendemos demonstrar a equivaléncia do uso de acido
tranexamico oral e endovenoso em cirurgias de reparos artroscépicos de rupturas do
manguito rotador no controle de sangramento, com consequente melhora da clareza
visual durante o procedimento, bem como seguro.

O motivo que nos leva a estudar esse farmaco € que ele é largamente
utilizado em varios procedimentos cirdrgicos, porém nao se conhece, ainda se 0 uso
do mesmo € benéfico em cirurgias de reparos artroscépicos de rupturas do manguito
rotador.

Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos: sera utilizada
uma droga chamada acido tranexamico na sua forma oral e endovenoso, que ja é
muito estudada para controle de sangramento, evitando hemorragias e
complicagbes. A utilizacdo desta droga no estudo pode ter como beneficios a
diminuicdo do sangramento no intraoperatorio; melhora da claridade visual durante
a cirurgia, diminuindo assim o tempo total do procedimento; diminuicdo da dor; e
diminuicdo da necessidade de analgésicos nos primeiros dias de pos-operatorio sem
efeitos colaterais significativos. Como riscos pode ocorrer aumenta da chance de

complicagbes tromboembdlicas em individuos com risco de trombose; reacgdes
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alérgicas em pacientes com hipersensibilidade aos componentes do medicamento;
e mais raramente, efeitos gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarréias). Serao
coletadas ainda duas amostras de sangue por meio de pung&o venosa, uma antes
do inicio da cirurgia e outra 24 horas ap06s seu término, procedimento que pode gerar
pequeno desconforto ao participante. Sera solicitado ainda uma ressonancia do
membro operado apos 3 meses de cirurugia para avaliacdo do procedimento.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Vocé seré esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera
retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualqguer momento. A sua
participacdo é voluntéria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade
ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu
nome ou o0 material que indique sua participacdo ndo serd liberado sem a sua
permissao.

O (A) Sr. (a) ndo seréa identificado em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
que uma copia serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no Hospital Sao
Domingos e a outra sera fornecida a voceé.

Eu, , Portador do documento

de Identidade_____ fui informado (a) dos objetivos do estudo “ACIDO
TRANEXAMICO ORAL OU INTRA-VENOSO NA MELHORA DA CLARIDADE
VISUAL NO INTRA-OPERATORIO DE PACIENTES SUBMETIDOS A REPARO
ARTROSCOPICO DE RUPTURAS DE MANGUITO ROTADOR

NO OMBRO”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informagcdes e modificar minha
deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia
deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler

e esclarecer as minhas duvidas.
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Sao Luis, de de 20 . Nome Assinatura

participante

Nome Assinatura
pesquisador Nome
Assinatura testemunha

em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital S0 Domingos ou
contatar o Pesquisador Responsavel.

Pesquisador Responsavel: Aloisio Rosado Filho
Endereco: R. S&o Bernardo, sem niimero, Condominio Avila Romana, casa
8, bairro Olho D’agua — Séo Luis - MA
Endereco eletronico: rosadoaloisio@yahoo.com.br
Telefone: 98 98413-6047
Comité de Etica Hospital S3o Domingos
Endereco: Av. Jerbnimo de Albuquerque, 540, 3° andar - Bequiméo CEP:
65060-645. Sao Luis - MA Telefone: 3216-8107


mailto:rosadoaloisio@yahoo.com.br

APENDICE B. FICHA DE COLETA DE DADOS.

Numero do paciente.

Idade.

Sexo.

Raca/Cor.

Peso.

Altura.

Municipio de residéncia.

Situacao conjugal.

Nivel de escolaridade.

Comorbidades.

Medicacdes em uso.

Cirurgias anteriores

Tempo total de cirurgia.

Duracdo da anestesia.

Transfusdo sanguinea.

Numero de vezes de utilizagao do
dispositivo de ablagéo por
radiofrequéncia.

Numero de aumentos na configuracao
da bomba controlada por pressao.

Quantidade total de fluido de irrigacéo.

Avaliagcéo da dor pela Escala Visual

Pré-Operatorio:

Analdgica (EVA). P&s-Operatdrio:
Edema. Axila pré-operatorio Axila p6s-operatorio
Deltoide pré-operatério | Deltoide pos-operatério
Citocinas IL-6 Inicio da cirurgia (T0)
Ap0s 5 horas de cirurgia (T5)
Ap0Os 24 horas do término da anestesia (T24)
Citocinas IL-8 Inicio da cirurgia (T0)

Ap0s 5 horas de cirurgia (T5)

ApoOs 24 horas do término da anestesia (T24)

Citocinas IL-10

Inicio da cirurgia (T0)

Ap0s 5 horas de cirurgia (T5)

Ap6s 24 horas do término da anestesia (T24)

Hemograma

Ato de Inducdo da anestesia:

24 horas pés-operatdrio:

Coagulograma

Ato de Inducéo da anestesia:

24 horas pés-operatorio:

Fibrinogénio

Ato de Inducdo da anestesia:

24 horas pés-operatdrio:

Tempo de internacdo

O custo total da anestesia

O custo total da cirurgia
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