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“Um leigo pensaria que, para criar, é preciso aguardar a inspira¢do. E um erro.
N&o que eu queira negar a importancia da inspiracao. Pelo contrario,
considero-a uma forga motriz, que encontramos em toda a atividade humana.
Essa forca, porém, s6 desabrocha quando algum esfor¢o a pde em movimento,

e esse esforco é o trabalho.”

Igor Feodorovitch Stravinski
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AC - antes de Cristo

AINE — antiinflamatorios néo esteroides
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HPT — hemorragia pos-tonsilectomia
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RC —razéo de chances
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SAHOS - sindrome da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono



RESUMO

Objetivos: Tonsilectomia, com ou sem adenoidectomia, é um dos
procedimentos cirdrgicos mais comuns na otorrinolaringologia pediatrica.
Sangramento € uma potencial complicacdo. Foi avaliada a eficacia do acido
tranexamico intravenoso na reducdo do volume de sangramento intra-
operatério em criangas que submetidas a adenotonsilectomia. O desfecho
secundério foi incidéncia de sangramento imediato e sangramento ao longo de

dez dias de poOs-operatorio.

Delineamento do estudo: Ensaio clinico randomizado duplo-cego.

Materiais e métodos: Noventa e cinco criangcas de ambos sexos entre quatro e
doze anos de idade que foram submetidas a adenotonsilectomia foram
alocadas para receber acido tranexamico intravenoso na pré-operatério e oito
e dezesseis horas do periodo pdés-operatorios. O volume de sangramento foi

medido em mililitros (mL) ao final do procedimento.

Resultados: N&o houve redugéo estatisticamente significativa no volume de
sangramento com o uso de acido tranexamico (média + desvio padrao, 135,13
+ 71,44 [acido tranexamico] versus 158,21 + 88,09 [placebo]; P = 0,195). N&o
foi observada diferenca na incidéncia de hemorragia nos dez dias de pos-

operatario.

Conclusédo: Nao ha beneficio no uso de &cido tranexamico para reducdo de
sangramento no periodo de transoperatério de adenotonsilectomia em
criangas. Mais estudos sdo necessarios para avaliar o beneficio de &cido

tranexamico na hemorragia pds-operatoria.



ABSTRACT

Objectives / Hypothesis: Tonsillectomy, with or without adenoidectomy, is
one of the most common surgical procedures in pediatric otolaryngology.
Bleeding is a potential complication. We evaluated the efficacy of intravenous
tranexamic acid in reducing intraoperative bleeding volume in children who
underwent adenotonsillectomy. The secondary outcome was the incidence of
immediate bleeding and bleeding to the tenth day.

Study Design: Double-blind, randomized clinical trial.

Methods: Ninety-five children of both sexes between four and twelve
years of age who underwent adenotonsillectomy were allocated to receive
intravenous tranexamic acid in the preoperative and at the eight and the
sixteenth hours of the postoperative periods. Bleeding volume was measured in
milliliters (mL) at the end of the procedure.

Results: There was no statistically significant reduction in bleeding
volume with the use of tranexamic acid (mean + standard deviation, 135.13 *
71.44 [tranexamic acid] versus 158.21 + 88.09 [placebo]; P = 0.195). No
difference was observed in the incidence of postoperative bleeding in the ten
postoperative days.

Conclusions: There is no benefit in the use of tranexamic acid for
reducing bleeding during the transoperative period of adenotonsillectomy in
children. More studies are required to evaluate the benefit of tranexamic acid in

postoperative bleeding.



INTRODUCAO

7

Tonsilectomia, com ou sem adenoidectomia, é uma das cirurgias de
grande porte mais realizada em criangas(l). Suas indicagcdes melhor
fundamentadas na literatura sdo sindrome da apnéia e hipopnéia obstrutiva do
sono (SAHOS)(2) e faringotonsilites de repeticdo(3). Véarias técnicas cirurgicas
estdo disponiveis. Tradicionalmente, a cirurgia € realizada mediante dissec¢ao

a frio, com bisturi, tesoura ou alga(4).

Apesar de ser um procedimento relativamente simples, pode apresentar
complicagBes imediatas, tardias e a longo prazo(5). Sangramento relacionado
ao procedimento € reconhecido como uma complicacdo grave, que pode
evoluir ao 6bito desde as primeiras descricdes de tonsilectomias. A hemorragia
pés-tonsilectomia (HPT) tem uma incidéncia estimada de 2 a 4%, sendo
responsavel pela maioria dos 6&bitos(6). Muitos fatores de risco estdo
relacionados ao aumento das taxas de HPT como idade, volume de
sangramento intra-operatoério, faringotonsilites recorrentes(7) e técnicas
cirdrgicas “quentes”(4). Outras complicagées séo intercorréncias anestésicas,
dor de garganta, nduseas e vOmitos e desidratacdo(5). Muitas medidas
preventivas e terapéuticas vém sendo avaliadas, na tentativa de minimizar a

morbidade associadas ao procedimento.

O &cido tranexamico é um anti-fibrinolitico sintético que possui alta
afinidade a receptores localizados na superficie do plasminogénio. Uma vez
que esta ligacdo ocorre o plasminogénio ndo € convertido em plasmina, e,
assim, ndo interage com a fibrina, que se mantém estavel. A formacédo

defectiva ou dissolucdo rpida da fibrina estd associada a quadros de

10



sangramento(8). O uso do acido tranexamico vem sendo freqientemente
estudado em procedimentos cardiacos(9), ortopédicos(10), ginecoldgicos(11) e

uroldgicos(12), com resultados predominantemente favoraveis.

A cavidade oral possui alta concentracdo de ativadores de
plasminogénio mas baixa concentracdo de seus inibidores(13). Acredita-se que
0s sangramentos pos-operatorios desta regido possam estar envolvidos com a
atividade fibrinolitica, inibida pelo &cido tranexamico(8). Porém, os estudos
recentes disponiveis avaliando seu uso em cirurgias orais se restringem a
pacientes com distarbios da coagulagdo submetidos principalmente a extracdes
dentarias(14). Seu efeito nas adenotonsilectomias néo é avaliado desde 1977,
guando dois ensaios-clinicos foram publicados. Um destes estudou uma
amostra de adultos, sem descrever padronizagdo de técnica cirargica e
anestésica e sem utilizagédo de placebo pelo grupo controle(15). O outro avaliou
criancas, sem descricdo das caracteristicas demogréaficas da amostra de
pacientes e mensurando indiretamente o volume de sangramento intra-

operatério(16).

Assim, ndo ha na literatura médica um ensaio-clinico metodologicamente
adequado para auxiliar na tomada de decisdo frente ao uso do &cido
tranexamico para reducdo de sangramento intra e pds-operatdério em

adenotonsilectomia em criangas.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Adenotonsilectomia

1.1 Hist6rico

A primeira descricdo da remocao das tonsilas palatinas remete a
medicina hindu préximo ao ano 1000 AC, j& com a percepc¢éo do risco
de hemorragia fatal(17). No primeiro século DC, Aulus Cornelius Celsus,
meédico romano, descreveu a remocao de tonsilas inflamadas com o
dedo ou uso de um bisturi rudimentar nos casos mais dificeis, realizando
lavagem da loja tonsilar com vinagre ou suco de confrei para reducéo do
sangramento pds-operatorio(17, 18). Ja no segundo século DC, Galeno
descreveu o uso de um lago para a cirurgia e, em 490 DC Aétius de
Amida, preocupado com a possibilidade de hemorragia associada ao
procedimento, sugere que o tratamento da inflamacé&o das tonsilas deve
ser clinico, reservando sua remoc¢ao como ultima alternativa (17). Paul
de Aegina, em 625 DC também descreveu sua técnica para cirdrgica
recomendando gargarejo pGs-operatério com agua fria ou oxicrato e, na
presenca de sangramento, uso de decocg¢do morna de silvas, rosas e

folhas de murta(19).

Durante varios anos, antes da introducdo da anestesia, diversas
técnicas e diferentes materiais foram utilizados para a remoc¢do das
tonsilas, sempre objetivando um procedimento rapido e com a menor

chance de sangramento. Apds 1846, com a introducdo do uso do éter
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como anestésico por Morton, cirurgias mais lentas e cuidadosas foram

sendo realizadas(18).

A primeira adenoidectomia é creditada a Wilhelm Meyer, no final do
século XIX em Copenhagen, com comprovada importancia clinica no
tratamento da obstrucdo nasal e perda auditiva(20). Nesta mesma
época, foram publicados os primeiros estudos com o uso dos chamados

“métodos quentes” para tonsilectomia(17).

1.2 Epidemiologia

Tonsilectomia com ou sem adenoidectomia é um dos procedimentos
mais comumente realizado em criancas. Nos Estados Unidos em 1996
foi realizado um levantamento nacional da prevaléncia desta cirurgia,
gue demonstrou taxa estimada de 287.000 criancas abaixo de 15 anos.
Oitenta e seis virgula quatro por cento foram submetidas a
adenotonsilectomia e 13,6% a tonsilectomia apenas(21). Observa-se
grande variabilidade nas taxas de cirurgia entre diferentes paises e
mesmo entre regides de um mesmo pais. Estimou-se que em 1998 a
taxa de tonsilectomia com ou sem adenoidectomia em criangas no
Canada foi de 19/10.000, contrastando com a taxa observada na Irlanda
do Norte, de 118/10.000. Esta diferenca pode estar relacionada a
diferencas culturais, mas a auséncia de um consenso aceito

universalmente deve ter um papel importante(22) .

Também foi observada grande variagdo temporal nas frequéncias

das (adeno)tonsilectomias. Dados do National Hospital Discharge
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Survey dos Estados Unidos de 1977 a 1989 mostraram uma reducédo de
mais de duas vezes nas taxas de adenotonsilectomia neste periodo,
uniformemente entre os sexos e faixas etarias(23). Rosenfeld e Green
também descreveram declinio nas taxas de adenotonsilectomias entre
1978 e 1986(24). Na Holanda e na Inglaterra diminuicdo na indicacao
cirargica entre as décadas de 70 e 80, sendo que a partir de 1991 houve
um aumento na taxa total nos dois paises(22). Um estudo norte-
americano também apontou para um aumento nos indices de realizagédo
de (adeno)tonsilectomias apos a década de 80, demonstrando que de

1970 a 2005 a taxa de incidéncia dobrou na populacdo estudada(25).

Erickson et al avaliaram o perfil epidemioldgico de 8106 pacientes de
zero a 29 anos submetidos a tonsilectomia com ou sem adenoidectomia
entre janeiro de 1970 e dezembro de 2005, observando incidéncia
bimodal na distribuicdo de idade. O primeiro pico ocorreu entre 5 e 8
anos de idade, em meninos e meninas. O segundo pico, entre 17 e 21
anos, foi determinado por aumento acentuado nos procedimentos
realizados na populagdo feminina. Da mesma forma, uma proporgéao
maior de pacientes do sexo feminino foi submetidas a tonsilectomia em
relacdo a adenotonsilectomia, sendo que as doengas infecciosas foram
indicacdo cirdrgica mais frequente nas mulheres do que nos
homens(25). Distribuicdo semelhante foi encontrada por Mattila et al,
gue descreveram trés picos de frequéncia nas tonsilectomias: de 5 a 6
anos, de 14 a 16 anos e proximo aos 20 anos, sendo este ultimo

predominante no sexo feminino(26) e Derkay, que observou pico de

14



incidéncia entre 5 e 8 anos e predominio do sexo feminino nos pacientes

entre 9 e 19 anos(25).

Uma coorte populacional conduzida na Dinamarca avaliou a
incidéncia e o perfil epidemiolégico das tonsilectomias realizadas na
populagdo dinamarquesa residente no pais de janeiro de 1980 a
dezembro de 2001. Ao total, 6,3 milhdes de pessoas foram seguidas por
106,9 milhdes pessoas-ano. Foram realizadas 153.212 cirurgias sendo
69% antes dos 20 anos de idade. Dois picos de incidéncia foram
observados: o primeiro aos 4 anos, com as taxas em meninos
superando as em meninas (9,7 e 6,9 1000 pessoas-ano,
respectivamente), e o segundo na adolescéncia, entre 16 e 17 anos,
onde as taxas entre 0os sexos se inverteram (3,1 no sexo masculino e 8,6
no sexo feminino). A adenoidectomia foi realizada conjuntamente em

aproximadamente 30% das tonsilectomias(27).

1.3Indicagbes

As indicagOes para (adeno)tonsilectomia podem ser divididas em
indicagOes absolutas e relativas. As indicacdes absolutas sédo aquelas
gue se relacionam com maior risco de morbidade ou mortalidade.
Indicacdes relativas sdo aquelas que interferem com a qualidade de vida
ou implicam em risco de morbidade moderada. Essa interpretacéo deve
ser dada dentro do contexto das necessidades de cada paciente e

considerada no contexto do risco associado ao procedimento(28).
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Dentre as indicagbes relacionadas a obstrucdo de via aérea alta
secundaria a hiperplasia (adeno)tonsilar estdo a sindrome da apnéia
obstrutiva do sono (SAHOS), disfagia, disturbios de fala e alteractes
dentofaciais. Nas indicagbes infecciosas, temos faringotonsilite
recorrente, tonsilite cronica, abscesso peritonsilar, estado de carreador
de estreptococo, tonsilite hemorragica e halitose. Menos fregliente que

estas, ha a indicacdo por suspeita de neoplasia(1)

Ao longo do tempo e com o0 surgimento dos antibiéticos, as
indicagbes cirurgicas foram sendo gradualmente modificadas.
Anteriormente, infeccBes de repeticdo ou infec¢do crbnica constituiam a
principal indicagdo para adenotonsilectomia(29), responsaveis por até
88,4% dos casos operados em 1970 em uma regido dos Estados
Unidos(25). Com o passar dos anos, hiperplasia adenotonsilar com suas
consequiéncias clinicas (principalmente SAHQOS), se tornou a mais

frequente indicagao(29).

SAHOS: A principal causa de SAHOS na populagdo pediatrica é
hiperplasia adenotonsilar, que pode obstruir a via aérea durante a
diminuig&do do tonus muscular relacionada ao sono. O pico de incidéncia
de SAHOS ocorre entre os 3 e 8 anos de idade, refletindo o periodo

tipico de aumento das tonsilas palatinas e de adendide(30).

Brietzke et al publicaram metanalise das séries publicadas até 2004
avaliando o sucesso da adenotonsilectomia em pacientes com até 18

anos de idade, com SAHOS e sem comorbidades. Foram incluidos 14
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estudos, totalizando 355 pacientes. A taxa de pacientes que obtiveram
sucesso no tratamento foi de 82,9% (IC 95% 76,2 — 89,5%, P < 0,001),
com reducgao no IAH de 13,92 eventos por hora (IC 95% 10,05 — 17,79

eventos por hora, P < 0,001)(30).

Em 2009, Friedman et al publicaram outra metanalise, com o0s
mesmos estudos mas atualizada com os estudos publicados entre 2004
e 2008 e incluindo a avaliacdo do desempenho da cirurgia para o
tratamento de SAHOS em criangas obesas. Ao total, 23 estudos foram
elegiveis. A taxa de sucesso geral obtida com o procedimento cirlrgico
foi de 66,3% (IC 95% 57,5 — 74,1%, P < 0,0001). A variagdo média no
IAH correspondeu a uma reducdo de 12,4 eventos por hora apos a
cirurgia (IC 95% 10,7 — 14,2 eventos por hora, P < 0,0001), com uma
diminuicdo média de 11,7 nas criangcas sem complicacfes contra 22,0
nas criancas complicadas (P < 0,0001). Ainda assim, houve diferenca
significativa (P < 0,0001) entre as taxas de sucesso alcancadas nos
pacientes sem complicacdes (73,8%) quando comparados aos pacientes
complicados (SAHOS severa, obesidade morbida ou idade inferior a 3

anos - 38,7%)(2).

Estudos de avaliacdo de qualidade de vida mostram melhora
significativa nos escores apo0s a cirurgia. DeSerres et al relataram
diminuicdo média de 2,3 para 0,8 pontos (P< 0,001) no escore de
qguestionério doenca-especifico previamente validado (Impact of
Obstrutive Sleep Disorders In Child Quality Of Life) em criangas com

SAHOS ap0s adenotonsilectomia(31).
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Tais dados sugerem que a efetividade da adenotonsilectomia em
criangas para diminuicdo da gravidade da SAHOS é alta, com melhora
sintomatica e polissonografica, representando uma escolha terapéutica
de primeira linha na maioria das criancas acometidas. Sua efetividade
diminui em pacientes obesos, mas ainda assim proporciona uma

melhora signficativa no IAH(2).

Disfagia: Hiperplasia adenotonsilar pode ocasionar disfagia para
liquidos por alteracdo no fechamento velofaringeo, com regurgitacédo
nasal. Também pode alterar a fase faringea da degluticdo, ocasionando
disfagia para sélidos. Ma coordenacdo entre respiracdo e degluticdo
pode ser observada em casos de hiperplasia adenoideana(l).
Adenotonsilectomia poderia trazer beneficio para os pacientes com
disfagia associada a déficit de crescimento(1), mas nao existem estudos

comparativos que sustentem esta indicacéo.

Fala: Hiperplasia adenotonsilar pode estar associada a voz
hipernasal, por insuficiéncia velofaringea, e hiponasal, por diminuicdo no
fluxo aéreo nasal(l). Salami et al avaliaram através de estudo caso-
controle em amostra de 40 criangas submetidas a adenotonsilectomia
nove parametros objetivos de qualidade vocal, todos com melhora

significativa (P< 0,05) apds o tratamento cirurgico(32).

Anormalidades dentofaciais: Obstru¢do nasal cronica associada a
hiperplasia adenotonsilar pode ocasionar crescimento descendente da
mandibula e reposicionamento da lingua criando um espaco aéreo oral

maior, levando a aumento na dimenséao vertical da face e angulo gonial.
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A auséncia de contato entre a lingua e o palato causa estreitamento da
ablObada palatina e conseqientemente mordida cruzada posterior.
Apesar desta relagéo entre obstrucéo nasal e face longa ser claramente
observada, a relacdo causa-efeito est4d ainda mal documentada em
humanos, principalmente pela grande variabilidade nos desfechos dos
estudos disponiveis(1). Peltoméaki sugere que, apés adenotonsilectomia,
o crescimento mandibular pode ser normalizado, com reposicionamento
da lingua a posi¢cdo normal, mas sem alteracdes na dimenséo vertical da

face(33).

Faringotonsilite Recorrente: Remocdo das tonsilas para
prevencdo de infeccdo estreptocécica e suas complicagbes foi
amplamente realizada até a década de 50. Com o surgimento dos
antibiéticos, a indicacdo de tonsilectomia para faringotonsilite reduziu
consideravelmente, mas permanece tema de discussdao e
controvérsia(34). Também se observa melhor planejamento
metodolégico na literatura disponivel sobre o assunto a partir de
1970(1). Em 2009 foi publicada uma metanalise comparando
adenotonsilectomia e conduta expectante para tratamento de tonsilite
aguda recorrente ou crbnica. Trés ensaios clinicos preencheram os
critérios de elegibilidade(35-37). Foi observado que o tratamento
cirargico reduz o numero de episddios de dor-de garganta de qualquer
intensidade (diferengca meédia -1,4, IC 95% -1,74 - -1,07) e de
intensidade moderada a forte (diferenca média -0,2, IC 95% -0,32 - -
0,08), assim como o numero de dias com dor-de-garganta (diferenca

média -4,7, IC 95% -8,14 - -1,25)(3). Também ha evidéncia de melhora
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na qualidade de vida das criancas com tonsilites recorrentes submetidas
a adenotonsilectomia, com melhora significativa em escores de
guestionarios valiadados(38). Ainda assim, é importante observar que
Paradise et al realizaram dois ensaios clinicos — um com critérios rigidos
de diagnéstico e documentacdo das tonsilites(35) e outro com critérios
menos rigidos(36). Como o beneficio encontrado no primeiro estudo foi
maior, sugere-se que a melhor resposta ao tratamento cirargico deve ser
observada nos pacientes que preenchem os “Critérios Paradise”: a) sete
ou mais episodios em um ano; b) cinco ou mais episddios em dois anos;
c) trés ou mais episddios em trés anos. Cada episodio deve ser
documentado por médico e ter necessitado tratamento com antibiotico
quando infeccdo estreptocdcica comprovada ou suspeita. Outro estudo
gue avaliou 300 criangas com sintomas leves a moderados de infecgoes
tonsilares de repeticdo, alocadas para cirurgia ou acompanhamento
clinico, observou que o tratamento cirdrgico nestas criangas aumenta os
custos relacionados ao tratamento sem no entanto resultar em uma
melhora clinica significativa(39). Portanto, a decisdo terapéutica nos
pacientes com tonsilites de repeticdo deve basear-se na relagdo custo-

beneficio individualizada(3).

Tonsilite Croénica: Definida como dor-de-garganta por mais de trés
meses acompanhada de inflamacdo tonsilar. Estudos sugerem a
presenca de biofilmes nas tonsilas cronicamente inflamadas, justificando
a baixa resposta ao uso de antibioticos(40, 41). Neste caso,

tonsilectomia pode ser considerada uma alternativa razoavel, porém néo
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existem ensaios clinicos que avaliem medidas terapéuticas nestes

pacientes (1).

Abscesso Peritonsilar: Quanto a eficacia da tonsilectomia para
prevencdo de abscesso peritonsilar de repeticdo, hd apenas estudos
retrospectivos disponiveis. A recorréncia destes abscessos é de 10 a
15%, demonstrando que tonsilectomia ndo deve ser indicada apos
drenagem adequada de um Unico episddio. Tonsilectomia pode ser uma
alternativa terapéutica em criangcas ndo cooperativas com histéria de
dois ou mais episddios de tonsilite aguda no ano anterior, pois nestes

casos a recorréncia pode alcancar 30%(1).

Carreador de Estreptococo: De 5 a 40% dos pacientes expostos a
GABHS tornam-se portadores assintomaticos. Porém, apenas 3,5% dos
portadores propagam doenca clinica a seus familiares. Tratamento com
clindamicina e rifampicina deve ser realizado em grupos especiais como
histéria familiar de febre reumatica, histéria pessoal de glomerulonefrite,
contaminagao familiar, surto escolar de GABHS, manipulagéo
ocupacional de alimentos ou trabalhadores de hospitais. Nos casos

refratarios a antibioticoterapia, tonsilectomia pode ser considerada(l).

Tonsilite Hemorragica: Séries de casos mostram que episédios
agudos podem ser bem controlados com hemostasia e suporte. Em
casos de recorréncia, pacientes ndo cooperativos ou com redugao nos
niveis de hematdcrito ou hemoglobina a tonsilectomia pode ser

necessaria(l).
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Halitose: Vérias causas podem colaborar para a ocorréncia de
halitose. Entre elas estédo restos alimentares e de bactérias retidos nas
criptas adenotonsilares ou na lingua e tonsilas linguais, doenca
periodontal, infeccdo nasossinusal, corpo estranho e refluxo
gastroesofagico. Apesar de sugerir-se tonsilectomia para os casos de
halitose persistente mesmo com todas as possiveis causas investigadas
e tratadas e na presenca de criptas tonsilares profundas(42), ndo ha

ensaios clinicos que sustentem sua aplicagdo(1).

Assimetria Tonsilar e Suspeita de Neoplasia: Muitos casos de
assimetria tonsilar ao exame fisico devem-se ndo a diferenca no
tamanho das tonsilas, mas a sua posicdo dentro da loja tonsilar. Uma
série de 47 criancas operadas por assimetria demonstrou que em 51%
dos casos a tonsila aumentada era na verdade igual (36%) ou menor
(15%) que a tonsila contralateral(43). Estudos comparando a evolugao
clinica de pacientes com assimetria tonsilar sugerem que a suspeita de
malignidade deve ser considerada se sinais e sintomas como
adenopatia maior que 3 cm, disfagia, sudorese noturna, febre(44) ou
aumento rapido, em até 6 semanas, da tonsila comprometida(45) forem

observados. Nestes casos, a tonsilectomia deve ser realizada(1).

1.4Técnicas Cirargicas

Muitas técnicas cirdrgicas estao disponiveis hoje para a realizacdo
da (adeno)tonsilectomia. O desenvolvimento destas técnicas e 0s

avancos tecnoldgicos relacionados ao procedimento cirargico devem-se
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a busca de menor morbidade cirargica, como menor tempo de
recuperacdo, de reducdo da dor e de sangramento. Ainda ndo hé
consenso sobre os méritos relativos de cada método(46). A técnica
considerada padrdo varia ao redor do mundo. Na Alemanha, a
disseccdo “fria” é a mais utilizada, enquanto nos Estados Unidos o
eletrocautério é considerado, de modo geral, técnica padrdo. A escolha
da técnica deve considerar o tipo de equipamento disponivel, custo,

tempo cirdrgico e experiéncia do cirurgiao(47).

As chamadas técnicas “frias” utilizam instrumentos metalicos para
disseccdo romba da tonsila palatina ou adenoide. Os métodos “quentes”

utilizam instrumentos geradores de calor para realizar a dissecc¢éo(4).

Disseccdao a frio: Muitas vezes denominada como técnica tradicional,
pois é utilizada desde os primeiros relatos cirdrgicos até hoje em dia. A
técnica tradicional de adenoidectomia envolve remoc¢ao do tecido linféide
com cureta especifica e hemostasia mediante compressado com gaze(4).
A tonsilectomia € realizada através de dissec¢cdo romba com tesoura,
alca e/ou bisturi também com hemostasia mediante compressao com
gaze e, na presenca de pontos sangrantes, sutura dos vasos(4).

Diatermia monopolar: A ablacdo de tecidos com o eletrocautério
monopolar ocorre pela introducdo de uma corrente elétrica entre o dois
eletrodos colocados distantes um ao outro no paciente. O eletrodo em
contato com o tecido dissocia as moléculas de ar ou agua em ions
carregados eletricamente, resultando em aquecimento dos fluidos intra e

extracelular, danificando células teciduais locais e adjacentes(46, 48,
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49). O calor gerado pelo eletrodo alcanca temperaturas altas (400 a 600
°C) e baseia-se no principio da “coagulagdo obliterativa”, onde a
concentracdo do calor permite a redugcdo de fluxo sanguineo local e
consequente controle do sangramento intra-operatério simultdnea a
disseccao(4, 46). Estas caracteristicas proporcionam um procedimento
rapido com pouco sangramento trans-operatorio(49).

Diatermia bipolar: O principio de funcionamento do eletrocautério
bipolar € o0 mesmo do monopolar, porém com o0 uso de instrumento de
duas extremidades, pinca ou tesoura, onde estdo localizados os dois
eletrodos(46). O uso de diatermia bipolar também implica em menor
perda sanglinea que o uso de sutura, porém o tempo cirdrgico
despendido é maior em relacdo ao uso de diatermia monopolar(49).

Radiofrequiéncia: A ablagdo por radiofrequéncia pode ser utilizada
para reducdo do tecido tonsilar (tonsilotomia). Utiliza-se energia de
radiofreqiiéncia com variacdo de fluxo elétrico com corrente alternada,
gue proporciona um aumento na temperatura tecidual de 60 a 90°C com
desnaturacao protéica e resposta inflamatéria aguda. Com a inflamacéo
local ocorre necrose dos tecidos em 72 horas, com fibrose tecidual
secundéria apés 10 dias(48).

Coblacdo: Coblacdo (cold ablation) utiliza corrente elétrica para
romper os tecidos, como o eletrocautério. Porém a energia de
radiofreqiéncia é aplicada aos tecidos através de um meio condutivo
(solucéo salina ou gel), gerando temperaturas mais baixas (40 a 70°C) e
um campo de aplicagdo mais preciso. Assim, 0 dano secundario aos

tecidos adjacentes € menor e a cicatrizacdo local mais rapida(4, 46, 48).

24



Laser: A vaporizacdo obtida com o uso de laser para ablacéo tecidual
pode ser utilizada na (adeno)tonsilectomia. Os lasers utilizados para
este fim sdo didéxido de carbono (CO;) e KTP (potassium-titanyl-
phosphate - KTP/532)(50). O laser KTP possui propriedades de
coagulacdo melhores que o laser CO,, pois € seletivamente absorvido
pela hemoglobina. O uso de laser nas (adeno)tonsilectomias esta
associado a cicatrizacao retardada da ferida operatoria(51).

Bisturi harménico: O bisturi harmonico realiza desnaturacdo protéica
com tamponamento e coagulacdo de vasos sanglineos através de
vibragdo ultrassonica, que transfere energia mecanica com rompimento
das ligagdes de hidrogénio terciarias nos tecidos. O corte realizado com
o bisturi harmdénico é mecéanico, associado a fragmentagdo cavitacional
gerada pelo movimento vibratério(48). Sua aplicagcdo gera variacao
menor de temperatura (entre 50 a 100°C) que o eletrocautério,
apresentando as mesmas vantagens da coblacdo em relacdo a este
método. Uma vantagem do bisturi harménico € a melhor visibilidade
cirdrgica, ja que, diferente do eletrocautério e da coblacéo, seu uso ndo
gera fumaca(46).

Microdebridador: O microdebridador € um instrumento cirdrgico
mecéanico que utiliza uma lamina giratéria com rotacao de alta freqiiéncia
para cortar e extrair o tecido, sendo utilizado para realizar tonsilotomia
(ou tonsilectomia intracapsular) com remocéo de aproximadament 95%
do tecido tonsilar. Como ndo ha exposi¢cdo dos musculos faringeos pela
preservacdo da capsula, acredita-se que a morbidade associada a este

procedimento seja menor(52, 53), porém ha possibilidade de
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recrescimento das tonsilas por tratar-se de um procedimento
subtotal(46).

Coagulagdo com plasma de argbnio: O uso da coagulagdo com
plasma de argbnio permite disseccdo e hemostasia com 0 mesmo
instrumento, como os demais métodos quentes. Baseia-se na condugéo
de um feixe de plasma de argbnio ionizado entre um eletrodo e a
superficie do tecido. A profundidade da coagulacdo é limitada a

aproximadamente 2 mm, minimizando a lesdo da mucosa adjacente(54).

1.5Complicacdes

Apesar de ser um procedimento relativamente simples, complicagbes
relacionadas a (adeno)tonsilectomia podem ocorrer desde o periodo
peri-operatdrio até meses ou anos apés o procedimento(5). Mesmo com
o aperfeicoamento das técnicas anestésica e cirurgica tornando o
procedimento mais seguro, ainda existe o potencial para sérias sequelas

e até mesmo morte(55).

Complicagcdes Primarias: Complicacbes priméarias correspondem
aguelas que ocorrem nas primeiras 24 horas da adenotonsilectomia,

tanto trans quanto pés-operatérias(s).

As principais complicacdes relacionadas ao periodo trans-operatorio
estdo relacionadas ao procedimento anestésico e a técnica cirargica.
Deslocamento de dentes frouxos, luxagdo da articulagdo témporo-

mandibular, extubagdo acidental ou acotovelamento do tubo
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endotraqueal podem ocorrer com a manipulacado do abridor de boca(5).
Sangramento trans-operatério persistente secundario a adenoidectomia
pode resultar de remocé&o incompleta do tecido adenoideano ou lesdo da
parede posterior da faringe(55). Sangramentos tonsilares sdo menos
frequentes com o uso do eletrocautério, porém sua utilizacdo pode
ocasionar outras complica¢gfes intra-operatorias, como queimaduras e
combustao do tubo endotraqueal, e pés-operatérias, como aumento da
dor. Para prevenir a combustdo com o uso do eletrocautério pode-se
reduzir o conteddo de oxigénio no gas inspirado e posicionar uma gaze
umida na hipofaringe evitando, assim, escape de ar(5). A aplicacdo de
gaze Umida tamponando a hipofaringe também diminui a chance da
laringoespasmo ou aspiragdo relacionadas a presenca de sangue e

secrecao nesta regiao(55).

Dor de garganta ocorre em quase todos pacientes apOs a cirurgia,
associada ou ndo a otalgia, e com gravidade crescente com a idade(55).
A dor pos-operatéria também é mais intensa quando utilizada dissec¢éo
com eletrocautério monopolar(56). Nauseas e vOmitos também sao
comuns, e podem levar a desidratagdo quando intensos, em geral
devido ao uso de narcoéticos para controle da dor. O controle inadequado
da dor, por sua vez, também pode levar a desidratagdo por baixa ingesta
de liquidos(5). Edema cirurgico local pode levar a obstrucdo tubaria
funcional e, consequentemente, otite média com efusdo pos-

operatéria(s).

Edema pulmonar secundario ao alivio subito da obstrucdo

respiratéria crébnica compensada pode ocorrer durante a cirurgia ou nas
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primeiras horas de pés-operatoério. Teoriza-se que 0 edema ocorra pela
transudacdo de fluido ao intersticio pulmonar causado pelo rapido
aumento na pressao hidrostatica pulmonar relacionada ao aumento da
pressdo intratoracica com a intubagdo orotraqueal ou remocdo da

adendide e tonsilas(5, 55).

Embora raro, enfisema subcutaneo cervical pos-adenotonsilectomia
também foi relatado, com gravidade variando desde casos auto-limitados
até aqueles associados a disfuncdo respiratoria grave, mediastinite ou

fasceite necrozante cervical(57).

Complicagbes Tardias: Definem-se como complicacbes tardias
aquelas ocorridas entre 24 horas e duas semanas de pdés-operatorio.
Neste periodo podem ocorrer sangramentos (chamados de
secundarios), que representam a forma mais comum de hemorragia pos-
(adeno)tonsilectomia. Estes sangramentos ocorrem geralmente entre o
5° e 0 10° dia pOs-operatorio, como resultado da separagcdo prematura
da ferida operatéria produzindo retracdo em pequenos vasos superficiais
e formacdo de coagulos. Infeccdes do leito tonsilar e desidratacdo
podem precipitar o quadro(5).

Hipernasalidade pos-operatéria pode ocorrer e geralmente ha
resolugdo espontdnea em até 8 semanas. Infec¢cdes pulmonares
também podem manifestar-se neste periodo, resultantes de atelectasia
ou aspiragao(b).

Sé&o complicacOes tardias raras relatadas: trombose de veia jugular,
sindrome de Griesel (subluxacdo atlanto-axial) de apresentacéo tardia e

osteomielite cervical(57).
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Complicagbes a Longo Prazo: Sao complicagbes incomuns, que

ocorrem apos 2 semanas de pds-operatorio(5).

Estenose nasofaringea secundaria ao trauma cirdrgico ou infecgéo
local pode ocorrer, pela cicatrizagéo circunferencial da faringe na regiao
do anel de Weldeyer(5, 55). O uso de técnica cirdrgica meticulosa,
principalmente se utilizado eletrocautério, pode minimizar o risco desta

complicagao(b).

Alteracdes no paladar como consequéncia ao dano do nervo
glossofaringeo podem ser observadas, jA que o nervo se localiza
préximo ao polo inferior, podendo ser lesado em tentativas de controle
de sangramento ou lesédo térmica. A recuperag¢do depende do processo
cicatricial e da regeneracdo das fibras, porém é lenta e em geral

incompleta(55).

Sindrome de Eagle ou ossificacdo do ligamento estilohidideo pode se
apresentar muitos meses ou até anos apés (adeno)tonsilectomia, com
dor facial e disfagia. A base fisiopatologica do quadro é pouco
compreendida, mas séries de casos tém mostrado resolugdo completa

dos sintomas ap6s encurtamento cirdrgico do processo estildide(5, 57).

Complicagbes em Populacbes Especiais: Pacientes com fissura
palatina tém maior chance de desenvolver insuficiéncia velofaringea no
poés-operatorio. Para evitar esta complicacdo, deve-se estar atento a
possibilidade de fenda submucosa, buscando alteragdes no exame fisico

gue sugiram sua presenca(55).
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A sindrome de Griesel (ou subluxagdo atlanto-axial) ocorre
especialmente em pacientes com Sindrome de Down e
mucopolissacaridoses, pela frouxiddo ligamentosa observada nestes
pacientes. Quando ndo reconhecida e tratada, pode levar a séria
morbidade e mortalidade, pela compressdo da medula espinhal com
sequlelas neuroldgicas irreversiveis. Acredita-se que 0 processo
inflamatoério relacionado a cirurgia cause descalcificacdo do corpo
vertebral de C1 e relaxamento do ligamento espinhal transverso anterior.
O paciente apresenta-se com dor cervical persistente e limitacdo a
movimentacdo do pesco¢o. Recomenda-se radiografia pré-operatoéria
para a populacéo de risco, e naqueles com instabilidade documentada,
avaliacdo neurocirurgica pré-operatéria(55, 58).

A doenca de Von Willembrand é a discrasia sanguinea hereditaria
mais comum, seguida pelas Hemofilias A e B. O reconhecimento destas
doencas € importante para que uma avaliagdo hematoldgica possa ser
realizada no pré-operatorio. Para identificacdo de pacientes néo
diagnosticados, deve ser realizada anamnese detalhada sobre a histéria
pessoal e familiar de sangramento, reservando a avaliagéo laboratorial
para os casos de suspeita clinica de coagulopatia(55).

A obesidade infantii aumenta significativamente o risco de
complicacdes poés-(adeno)tonsilectomia. Criangas obesas apresentam
maior necessidade de oxigénio no pés-operatério e mais episédios de
obstrucdo de via aérea alta poés-inducdo e pds-anestesia(59). Os
responsaveis devem estar cientes destes riscos no pré-operatoério, assim

como do potencial de distarbio do sono persistente apos a cirurgia(58).
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1.5.1 Hemorragia

Hemorragia esta entre as complicagbes mais comuns da
(adeno)tonsilectomia, sendo responsavel pela maioria das
fatalidades associadas ao procedimento(7). Sua incidéncia varia

na literatura, sendo relatadas taxas de 0 a 20%(60).

Assim como as demais complicacbes relacionadas a
(adeno)tonsilectomia, a HPT pode ser classificada em primaria
(quando ocorre nas primeiras 24 horas de pds-operatorio) e
secundaria (ap6s 24 horas do procedimento). Sangramentos
primarios sdo atribuiveis a m4 técnica cirargica e a reabertura de
pequenos vasos. Sangramentos secundarios estao relacionados a
afrouxamento da ferida operatdria e usualmente ocorrem entre o

guinto e décimo dia pds-operatdrio(6, 7).

Na tentativa de predizer o risco de sangramento pos-
operatorio, Myssiorek e Alvi avaliaram, retrospectivamente, 1138
pacientes. A incidéncia de hemorragia pos-(adeno)tonsilectomia
(HPT) encontrada foi de 3%. Destes, 89% foram hemorragias
secundarias. Os fatores de risco observados foram idade acima
de 11 anos (P < 0,0001), indicagdo cirargica por tonsilite crénica
(P < 0,00001), sangramento trans-operatério acima de 50 mL (P <
0,00001), pressdo arterial média pés-operatéria acima de 100
mmHg (P < 0,0001) e freqliéncia cardiaca pds-operatdria abaixo

de 100 batimentos por minuto (P < 0,001)(7).
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A incidéncia sazonal das HPT foi avaliada em estudo
retrospectivo de 256.799 tonsilectomias realizadas ao longo de 5
anos. Encontrou-se variagdo na proporcao de pacientes com
sangramento de volume suficiente para reintervencdo cirdrgica
entre os meses do ano (P = 0,005). A distribuicao das HPT
demonstrou incidéncia bimodal, com picos no verao e inverno em
relacdo a primavera e ao outono. A estacdo com maiores indices

de HPT foi o verao (P=0,01)(61).

Pacientes com coagulopatias sdo considerados grupo de
risco para HPT(62). Na tentativa de estabelecer o diagnostico
destas doencas, muitos médicos solicitam coagulograma de rotina
na avaliagAo pré-operatéria de  tonsilectomias e/ou
adenoidectomia(58). Porém, relatos conflitantes sobre a utilidade
destes exames na predicdao de HPT séo encontrados. Krishna e
Lee calcularam, através de uma metanalise de 3384 pacientes
avaliados em estudos prospectivos, a sensibilidade (8%),
especificidade (97%) e valores preditivo positivo (10%) e negativo
(97%) destes exames. A taxa de HPT nos pacientes com testes
de coagulacdo anormais foi de 8,7% (IC 95% 1,5% - 15,9%)
contra 3,3% (IC 95% 2,5% - 4,1%) nos pacientes com testes
dentro dos limites da normalidade, sem diferenga significativa
entre 0s dois grupos pela sobreposicdo dos intervalos de
confiangca. Os autores observam que, como a sensibilidade
encontrada foi baixa, o coagulograma néao apresenta desempenho

adequado para ser utilizado como teste de rastreamento(6).
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Assim, sugere-se que a avaliacdo com testes de coagulacéao deve
ser reservada para pacientes com diagnostico estabelecido ou
histéria sugestiva de disturbios da coagulacdo ou nas situacdes

em que a histéria ndo estiver disponivel(63, 64).

Um balangco prospectivo das tonsilectomias realizadas
entre 2003 e 2004 na Inglaterra e Irlanda do Norte foi realizado
pelo The Royal College of Surgeons of England. Um total de
33.683 tonsilectomias foi avaliado. Em 27% destas também foi
realizada adenoidectomia. A indicagdo mais frequente foi tonsilite
aguda recorrente, em 75% dos casos. As técnicas utilizadas
foram classificadas em disseccéo fria (hemostasia com gaze e/ou
sutura), dissecgdo fria (hemostasia com cautério monopolar),
disseccdo fria (hemostasia com cautério bipolar), cautério
monopolar, cautério bipolar, tesoura bipolar, coblacdo e “outras”.
HPT ocorreu em 3,5% dos pacientes, sendo destes 86%
sangramentos secundarios. Foi observado um aumento no risco
de HPT com a idade, com uma raz&do de chances (RC) de 1,02
(IC 95% 1,02 - 1,03) por ano. Obstrucao faringea como indicacéo
cirdrgica mostrou-se fator protetor para HPT, em relacdo a
indicacdo cirargica mais freqlente (tonsilites recorrentes) com RC
0,46 (IC 95% 0,33 - 0,63). O risco relativo para HPT foi calculado
para cada técnica, utilizando regressao logistica para ajuste de
possiveis fatores de confusdo e utilizando-se a técnica de
disseccgéao fria com hemostasia com gaze/sutura como referéncia.

Todas as demais técnicas apresentaram risco significativo de HPT
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secundaria quando comparadas a técnica de referéncia. As taxas
ajustadas para HPT quando uma técnica “quente” foi utilizada
para disseccdo e hemostasia (diatermia ou coblagéo) foram de
2,4 a 3,2 vezes maiores que no grupo em que foi utilizada técnica
“fria”. Quando a técnica quente foi utilizada apenas para
hemostasia, a taxa de PTH foi 1,5 vezes maior que no grupo em

gue apenas a técnica “fria” foi utilizada(4).

Em relagdo a técnica utilizada na (adeno)tonsilectomia,
outros estudos n&o confirmaram os achados do National
Prospective Tonsillectomy Audit, ndo encontrando diferengca nas
taxas de HPT entre técnicas “frias” e “quentes”(65-71). Porém, os
estudos observacionais prévios sdo, em sua maioria,
retrospectivos, e 0s estudos randomizados sao de amostras
pequenas ou apresentam limitacdes metodoldgicas

importantes(56).

Dois estudos avaliaram o efeito da dieta pos-operatoria nos
indices de sangramento secundario. Cook et al randomizaram 150
pacientes em trés grupos: dieta sélida, pastosa ou sem
recomendacgdo dietética(72). Hall e Broodsky randomizaram 92
criancas para duas recomendacdes poOs-operatérias distintas:
“restrita”, com limitagdo de atividade fisica e dieta liquida e/ou
pastosa e ‘“irrestrita”, indicando retorno as atividades e a dieta
normal conforme a tolerancia da criang¢a(73). Em nenhum dos
estudos foi observada diferenca nas taxas de HPT secundéria

entre 0s grupos.
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1.5.2 Mortalidade

A incidéncia de O6bito relacionada a adeno(tonsilectomia)
varia de 1 caso em 10.000(74) a 1 caso em 28.700 cirurgias(75).
Porém, ja foram relatadas séries de 40.000(76) e 150.000(77)
procedimentos cirargicos sem mortes. Fatalidades sdo raramente
relatadas, refletindo a real mortalidade associada ao
procedimento ou a sub-documentacdo dos casos(78, 79).
Hemorragia pOs-operatdria é a principal causa de 6bito, seguida
pelas complicacdes anestésicas(55). Seéries de casos recentes
tém demonstrado que as hemorragias secundarias estdo mais

frequentemente associadas aos desfechos letais(79, 80).

A incidéncia de complica¢cbes anestésicas vem diminuindo
pelo incremento tecnologico na anestesiologia, com melhora dos
equipamentos, das medicacdes e das técnicas anestésicas(78). A
hiponatremia iatrogénica é uma complicagdo potencialmente letal
relacionada a administracdo inapropriada se solugéo hipoténica, e
estd relatada em tonsilectomias, mesmo sendo prevenivel(78,
81).

Relatos de caso trazem causas raras de Obito, como a
presenca de anormalidade genética alterando o metabolismo dos
opidides, com aumento nas concentracbes plasmaticas de
morfina e consequliente depresséao respiratoria(82) e Sindrome de
Williams-Campbell sub-clinica ndo diagnosticada até cirurgia, com

complicagdes respiratérias pos-operatorias(83).
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1.6 Tratamentos Adjuvantes

Diferentes intervencfes adjuvantes a (adeno)tonsilectomia podem
estar associadas a diversos beneficios. Controvérsias sobre estas
medidas ainda existem, com ampla variedade de discussdes e

resultados divergentes na literatura(84).

O uso de infiltracdo peritonsilar com anestésicos locais tem sido
proposto para reducdo da dor poés-operatoria, diminuicdo do
sangramento perioperatorio e facilitagdo da dissec¢do(85). Em 2002 foi
publicada metandlise com os resultados de 6 ensaios clinicos. Nao
houve beneficio com esta pratica. Concluiu-se que o0s estudos
disponiveis sdo de amostras pequenas e com procedimento anestésico
ndo controlado, havendo necessidade de novos ensaios clinicos para
avaliacdo do efeito(86). Outra metandlise, de 2008, encontrou modesto
beneficio com o0 uso de anestésicos locais, porém comparavel ao efeito
obtido com a aplicacdo de anestésico tépico em swabs na
orofaringe(87). Varios efeitos adversos graves podem ocorrer com a
injecdo de anestésicos locais como edema pulmonar, hemorragia
intracraniana, acidente vascular de tronco encefalico entre outros. Estes
efeitos podem ser evitados com dosagem e aplicacdo correta do
medicamento, mas devem ser considerados na decisao terapéutica(84).

Antiinflamatérios nao-esterdides sdo frequentemente utilizados para
o controle da dor no pds-operatdrio de (adeno)tonsilectomias. Apesar de
evidéncias prévias demonstrarem que o uso de AINE (ibuprofeno e
cetorolaco) esta associado a um aumento no risco de HPT(88), estudos

recentes ndo tém confirmado esta associagdo. Em 2005, uma
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metanalise foi realizada com dois grupos de pacientes. O primeiro grupo,
constituido de 955 criancas de 13 ensaios clinicos, apresentou RC de
1,46 (IC 95% 0,49 — 4,4) para reintervencao cirargica para controle do
HPT com o uso de AINE. O segundo grupo, constituido de 471 criancas
de 7 ensaios clinicos, apresentou RC de 1,23 (IC 95% 0,44 — 3,43) para
sangramento pdés-operatério sem necessidade de reintervencgao
cirdrgica. Esta metanalise foi revisada em 2010, reforcando os
resultados previamente encontrados. Neste mesmo estudo, beneficio
associado ao uso de AINE foi a redugcédo de nauseas e vomitos, com RC
0,49 (IC 95% 0,29 — 0,83)(89).

O uso de antibiéticos no peri-operatério de (adeno)tonsilectomias
baseia-se na expectativa de que, com a diminuicdo da colonizag&o
bacteriana, ocorra uma diminuicdo na inflamacéo faringea melhorando a
qualidade da recuperagédo cirargica, podendo levar a reducdo da dor,
melhora na ingesta alimentar e redugao da incidéncia de HPT(84). Os
estudos disponiveis apresentam resultados varidveis(90), e ainda ndo ha
consenso sobre qual medicacdo a ser utilizada e qual a duracdo do
tratamento(84). Ensaio clinico comparando dor orofaringea em criancas
submetidas a adenotonsilectomia randomicamente alocadas para
receber tratamento com clindamicina tépica ou placebo demonstrou
diminuicdo nos escores de dor no primeiro dia poés-operatério (P=
0,002)(91). Em 2010 foi publicada uma revisdo sistematica com
metanalise de desfechos selecionados para avaliacdo do efeito do uso
de antibioticos na morbidade relacionada a (adeno)tonsilectomia em

criangcas e adultos. Dez estudos, totalizando 1035 participantes foram
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incluidos. N&o foi observada reducdo significativa da dor ou da
necessidade de analgésicos na maioria dos estudos. Nao houve
reducdo significativa no sangramento secundario de volume significativo
(RR 0,49 IC 95% 0,08 — 3,11) ou no sangramento secundario de forma
geral (RR 0,90 IC 95% 0,56 — 1,44)(90).

Diversos possiveis beneficios também s&do associados ao uso
intravenoso de esterodides, incluindo diminuicdo da incidéncia de
sindrome da angustia respiratoria, diminuicdo do edema subglotico,
melhora no controle a dor e diminuicdo de nauseas e vémitos no poés-
operatério. Os beneficios reais com a administracdo de esterdides tém
se mostrado dificeis de mensurar pela heterogeneidade dos ensaios
clinicos disponiveis(84). Steward et al avaliaram em metandlise 8
ensaios clinicos, dos quais 4 apresentavam técnica anestésica
padronizada. O uso de dose Unica intraoperatéria de dexametasona
reduziu a ocorréncia de vomitos nas primeiras 24 horas pela metade
(RR 0,55, IC 95% 0,41 - 0,74) e aumentou a chance de progresséo de
dieta liquida a pastosa ou soélida no primeiro dia de pés-operatério (RR
1,96, IC 95% 1,02 — 2,79). Nao foi possivel avaliar o efeito da
dexametasona sobre a dor pela variabilidade nos desfecho dos estudos
elegiveis(92). Outra metandlise foi entdo publicada para avaliacdo deste
desfecho, demonstrando através do estudo de 8 ensaios clinicos, uma
reducdo significativa na dor na magnitude de 1 ponto em 10, com
afericdo mediante escala analdgica visual no primeiro dia de poés-

operatério (diferenca média -0,97, IC 95% -1,74 —-0,19)(93).
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Acredita-se que o sucralfato, medicacdo utilizada em ulcera péptica,
possua efeito citoprotetor e que acelere a recuperagdo da mucosa. Seu
uso em adenotonsilectomia em criancas foi avaliado através de ensaio
clinico, onde oitenta e duas criangas foram randomicamente alocadas
para receber sucralfato tépico ou placebo. Foi observada reducéo da dor
nos 5 dias poOs-operatérios nas criangcas que receberam a medicacéo.
Os autores destacam que, apesar de seu efeito benéfico, o sucralfato
nao demonstrou poténcia analgésica para ser utilizado como analgésico

anico(94).

2. Acido Tranexamico

Acido tranexamico é o nome dado ao Unico estereoisdmero do acido
carboxilico 4-amino-metil-ciclohexano, que na forma trans possui atividade

anti-fibrinolitica(8).

O plasminogénio é o pivd do sistema enzimatico fibrinolitico. Quando
ativado, o plasminogénio libera a protease plasmina, que controla a
deposicao de fibrina no espaco vascular e extravascular. A formagao
defectiva de fibrina ou sua dissolucdo rédpida e excessiva resulta em
sangramento volumoso ou recorrente. O plasminogénio apresenta
estruturas chamadas de sitios de ligagdo com lisina, responsaveis pela sua
interagdo com o ativador da fibrindlise alfa2-antiplasmina e com fibrina. O
acido tranexamico possui alta afinidade por estes sitios e, na sua presenca,
desloca e separa o plasminogénio da superficie de fibrina, retardando a
fibrindlise(8).
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Existem ativadores e inibidores do sistema fibrinolitico, podendo ser
intrinsecos (humoral), extrinsecos (parede de vasos e tecidos) e exdgenos.
Os ativadores exdégenos sdo a estreptoquinase e a uroquinase. As
substancias anti-fibrinoliticas s&o inibidores exégenos e podem ser
derivados de tecidos bovinos (como a aprotinina) ou sintéticos (como o
acido e-aminocapraico - EACA, o acido p-amino-metilbenzéico - PAMBA e o
acido tranexamico). Os agentes anti-fibrinoliticos aumentam a sintese de
colageno, preservando a matriz da fibrina e estabilizando sua estrutura,

evitando dissolucao e, consequentemente, mantendo a hemostasia(8).

Entre as substancias anti-fibrinoliticas sintéticas, o EACA foi o primeiro a
ser descoberto, apresentando diversas aplica¢des clinicas. Em seguida foi
desenvolvido o PAMBA, um pouco mais potente. Mas enquanto estudava-
se suas aplicacdes surgiu o acido tranexamico, com poténcia 6 a 10 vezes
maior que o EACA e 2 vezes maior que o PAMBA, mas com o mesmo perfil

de toxicidade aguda e cronica destes(8).

2.1Farmacocinética

O &cido tranexamico é facilmente absorvido no trato gastro-
intestinal, apresenta tempo de meia-vida plasmética de 80 minutos e
sua eliminacdo é renal, sendo excretado em sua forma ativa na urina.
Pode ser utilizado na dose de 10-15mg/kg intravenoso 2 a 3x/ dia, ou
15-20mg/kg via oral 3 a 4x/ dia. Em pacientes com insuficiéncia

renal, a dose precisa ser ajustada(8).
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Seus efeitos adversos s&o obstrucdo nasal, dor abdominal,
nausea, vOmito, diarréia, hiperemia conjuntival e rash cuténeo.
Acredita-se que complicagbes tromboéticas sistémicas graves,
descritas em pacientes submetidos a neurocirurgia, foram

decorrentes de coagulopatias destes pacientes, nado estando

relacionadas ao uso de 4cido tranexamico(8).

2.2 Indicacoes

Cirurgia cardiaca: Sangramentos intra- e pds-operatorio em
cirurgia cardiaca podem acarretar sérias complicacdes. Muitos
destes procedimentos exigem transfusdo sangliinea para controle da
hemorragia. Assim, muitos ensaios clinicos avaliando o efeito de anti-
fibrinoliticos vém sendo realizados nesta populacdo. Em 2007 foi
publicada metandlise avaliando o efeito do EACA, da aprotinina e do
acido tranexamico no sangramento, transfusdo de sangue e outros
desfechos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Foram
incluidos 22 estudos comparando uma destas substancias com a
outra e/ou com placebo. Foi observada reducdo de 285 mL no
sangramento em pacientes tratados com acido tranexamico (IC 95%
-394 — -175 mL) e de 25% na taxa de transfuséo (IC 95% 0,6 — 0,92)
em comparagcdo com estes desfechos entre os pacientes tratados

com placebo(9).

Extracdo dentéria: Um ensaio clinico duplo-cego foi conduzido em

pacientes com hemofilia que receberam acido tranexamico via oral
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ou placebo associado ao uso de fator XllI ou IX antes do
procedimento e nos 5 dias seguintes. Houve reducéo significativa na
perda sanglinea média nos pacientes tratados com a medicacao em
relacdo aqueles que receberam placebo (61,2 mL e 84,1 mL, P <
0,02)(14).

O uso de acido tranexamico topico (solucdo para gargarejo) vem
sendo avaliado para o controle de sangramento em extragoes
dentarias realizadas em pacientes com coagulopatias(95) ou em uso
de anticoagulantes(96).

Cirurgia ortognatica: Diminuicdo do sangramento total e intra-
operatério em pacientes submetidos a osteotomia bimaxilar foi
observado em um ensaio clinico duplo cego que comparou este
desfecho entre grupo tratado com acido tranexamico e outro grupo
tratado com placebo (878,6 £577.7 mL contra 1.257,2 + 817,8 mL e
428,0 £ 233,3 mL contra 643,8 +430,0 mL, respectivamente P<
0,05)(97).

Sangramento digestivo alto: O uso racional de antifibrinoliticos no
manejo do sangramento gastrointestinal baseia-se na observacgéao de
altos niveis locais de enzimas fibrinolitcas no trato
gastrointestinal(98). Revisdo sistematica de 7 ensaios clinicos
randomizados comparando desfechos entre grupos tratados com
acido tranexamico ou placebo ndo demostrou diferenca significativa
nos indices de sangramento, de morte relacionada a hemorragia ou
de necessidade de transfusdo ou tratamento cirargico. Houve

reducdo da mortaliadade geral com o uso do acido (RR 0,61, IC 95%
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0,42 — 0,89), porém os autores salientam que, devido as limitacbes
nas validades interna e externa dos estudos incluidos, novas
investigacbes devem ser conduzidas para que uma recomendagao
terapéutica possa ser estabelecida(99).

Transplante hepatico: Pacientes submetidos a transplante
hepético ortotopico apresentam sangramento intra-operatorio
volumoso, devido a hipertensdo porta, transeccdo de vasos
colaterais, fragilidade dos tecidos envolvidos e complexidade e
duracdo deste procedimento. Além disto, o sistema de coagulacéo
sofre profundas alteragdes, incluindo coagulopatia dilucional antes da
retirada do figado e deterioracdo durante a fase anepética(98).

Trés ensaios clinicos foram avaliados através de metanalise que
avaliou o efeito e a seguranca de diferentes anti-fibrinoliticos em
transplante hepatico. Um total de 161 pacientes foram incluidos, 83
recebendo acido tranexamico e 78 recebendo placebo. A
necessidade de transfusdo de concentrado de hemacias foi menor no
grupo tratado com acido (diferenca média 0,43, IC 95% 0,12 — 0,74),
e nado houve diferenca na necessidade de transfusdo de plasma
fresco congelado, na incidéncia de trombose da artéria hepética ou
trombose venosa entre os grupos(100).

Cirurgia prostética: A urina e a mucosa do trato urinario sao ricas
em ativadores do plasminogénio, que facilitam lise de coagulos. A
urina dissolve coagulos particularmente na cavidade prostatica de
pacientes submetidos a prostatectomia, resultando em hematuria e,

em alguns casos, até anemia(98). Ensaio clinico randomizado com o
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uso de acido tranexamico antes e apos resseccao prostética trans-
uretral demonstrou reducdo do sangramento intra-operatorio em
relagdo ao grupo controle, que nao recebeu placebo (128 mL e 250
mL, P=0,018)(12).

Uso ginecoldgico: Niveis elevados de ativadores de plaminogénio
foram observados no endométrio de mulheres com menorragia em
relacdo aquelas com sangramento menstrual normal. Assim, 0 uso
de anti-fibrinoliticos tem sido promovido como uma das alternativas
terapéuticas para estas pacientes. Resultados de metanalise recente
comprovam o efeito do acido tranexamico, com reducgédo significativa
da perda sanglinea média em relagdo ao placebo (diferenca
ponderada das médias -94,0, IC 95% -151,4 — -36,5%)(101).

O uso do acido tranexamico também foi avaliado no tratamento da
neoplasia cervical intraepitelial através de metanalise. Foi observada
reducdo significativa no risco de sangramento secundéario em relagéo
ao placebo (RR 0,23, IC 95% 0,11 — 0,5), mas ndo no sangramento
primério (RR 1,24, IC 95% 0,04 — 38,23) em pacientes submetidas a
conizagdo com bisturi ou laser(11).

Em 100 pacientes submetidas a miomectomia, avaliadas em um
ensaio-clinico duplo cego randomizado e controlado por placebo,
houve redugcdo do sangramento pos-operatorio (P< 0,01), mas néo
do sangramento trans-operatorio (P= 0,12)(102).

Cirurgia ortopédica: O uso do acido tranexamico para controle de
sangramento intra e pds-operatério e diminuicdo da necessidade de

transfusdo de sangue em cirurgias ortopédicas vem sendo
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frequentemente investigado. Ensaios-clinicos envolvendo artroplastia
de quadril demonstram menor necessidade de transfusdo sangtinea
nos pacientes tratados com &acido, assim reducdo no sangramento
pos-operatdrio, mas nao intra-operatorio(10, 103). Em cirurgias de
coluna, o uso da medicacéo tem-se mostrado efetivo na reducéo do
sangramento total relacionado ao procedimento (intra e poés-
operatorios)(104, 105).

Cirurgia de cabeca e pescogo: Chen et al avaliaram, através de
um ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado por placebo, o
efeito do &cido tranexadmico na drenagem da ferida operatdria em
pacientes submetidos a disseccdo cervical radical modificada,
hemitireoidectomia ou parotidectomia superficial. N&o foi observada
diferenca entre os grupos quanto a duracdo da drenagem (P = 0,14),
mas o volume drenado foi significativamente menor no grupo tratado
com &cido tranexamico (49,7 contra 88,8 mL, P = 0,041)(106).

Adenotonsilectomia: Estudos da mucosa oral e das glandulas
salivares demonstram a presenca de uma alta concentracdo de
ativadores do plasminogénio na cavidade oral(8). Entretanto, ndo se
encontra inibidores desta substancia(13). Estes achados podem
explicar a relacdo de sangramentos pos-operatérios da cavidade oral

com a atividade fibrinolitica local(8).

Vestraete et al compararam o volume relativo ao peso (mL/Kg) de
sangramento intra-operatério em criancas submetidas a tonsilectomia
(utilizando a técnica com Sluder) e/ou adenoidectomia tratadas com

acido tranexamico endovenoso 20mg/Kg ou seu placebo. O estudo
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nao descreve a faixa etaria e o peso dos pacientes, o0 método de
randomizagdo ou o numero de cirurgides envolvidos na realizacdo do
procedimento. O volume de sangramento foi medido indiretamente,
através de um monitor de perda sanguinea que avalia o sangramento
através de uma tabela baseada no valor de hemoglobina pré-
operatéria. Estes valores também ndo sdo descritos pelos autores.
Quando avaliado como variavel quantitativa, o volume de
sangramento nos pacientes submetidos aos procedimentos
cirdrgicos propostos ndo diferiu, mas foi relatada diferenca
significativa entre 0s grupos nos pacientes submetidos a
adenotonsilectomia, quando assumido como ponto de corte o nivel
de sangramento de 5mL/Kg (0,05 > P > 0,025)(16).

Castelli e Vogt avaliaram o efeito do uso do acido tranexamico
sobre o sangramento trans e poOs—tonsilectomia em 80 adultos
operados pelo mesmo cirurgido, randomicamente alocados para
receber a medicagéo (500 mg endovenoso antes da cirurgia, 250 mg
4 e 8 horas ap0s e 500 mg via oral trés vezes ao dia de 2 a 4 dias). O
grupo controle nao recebeu medicacéo ou placebo. O procedimento
de randomizacdo e a técnica cirargica e anestésica ndo foram
descritos. Foi encontrada reducéo significativa no sangramento trans-
operatério (P < 0,005) e na incidéncia de sangramento pos-

operatério (P < 0,001)(15).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

Avaliar o efeito do acido tranexadmico comparado ao placebo sobre a

reducdo do sangramento em criancas submetidas a adenotonsilectomia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Avaliar o efeito do &cido tranexamico comparado ao placebo sobre
sangramento transoperatério, sangramento primario e sangramento

secundario.
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Abstract:

Objectives: Tonsillectomy, with or without adenoidectomy, is one of the
most common surgical procedures in pediatric otolaryngology. Bleeding is a
potential complication. We evaluated the efficacy of intravenous tranexamic
acid in reducing intraoperative bleeding volume in children who underwent
adenotonsillectomy. The secondary outcome was the incidence of immediate
bleeding and bleeding to the tenth day.

Study Design: Double-blind, randomized clinical trial.

Setting: Tertiary hospital.

Subjects and Methods: Ninety-five children of both sexes between four
and twelve years of age who underwent adenotonsillectomy due to
adenotonsillar hyperplasia and obstructive symptoms of the upper airways were
allocated to receive intravenous tranexamic acid in the preoperative and at the
eight and the sixteenth hours of the postoperative periods. Bleeding volume
was measured in milliliters (mL) at the end of the procedure.

Results: There was no statistically significant reduction in bleeding
volume with the use of tranexamic acid (mean + standard deviation, 135.13 *
71.44 [tranexamic acid] versus 158.21 + 88.09 [placebo]; P = 0.195). No
difference was observed in the incidence of postoperative bleeding in the ten
postoperative days.

Conclusion: There is no benefit in the use of tranexamic acid for reducing
bleeding during the transoperative period of adenotonsillectomy due to
adenotonsillar hyperplasia and obstructive symptoms of the upper airways in
children. More studies are required to evaluate the benefit of tranexamic acid in

postoperative bleeding.
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Introduction:

Adenotonsillectomy is the most common major surgical procedure
performed in children®. Despite being a relatively simple procedure, it can show
immediate, delayed or long-term complications®. The situations most feared are
hemorrhage and death. Hemorrhage is classified as primary (in the first 24
hours) and secondary (after 24 hours)?, showing an incidence of about 2 to 4%*
and being responsible for most deaths associated with the procedure. It is
believed that the main cause of primary hemorrhage is poor surgical technique.
Secondary PTH occurs on average between 5 and 10 days after the procedure.
Potential risk factors for secondary PTH are: age, history of recurrent
pharyngeal tonsilitis, infectious mononucleosis, intraoperative bleeding of more

than 50 mL and postoperative hypertension.

Tranexamic acid is the name given to a stereoisomer of 4-amino-methyl-
cyclohexane carboxylic acid, which in the trans form possesses anti-fibrinolytic
activity. The plasminogen has structures known as lysine-binding sites,
responsible for its interaction with the fibrinolysis activator alpha2-antiplasmin
and with fibrin. Tranexamic acid possesses high affinity for these sites; it
displaces plasminogen from the fibrin surface, delaying fibrinolysis®. Orthopedic
surgery’, cardiac surgery® and primary menorrhagia® are some of its clinical

applications.

Two prior clinical trials evaluated the use of tranexamic acid in
tonsillectomy with or without adenoidectomy. One of these compared the use of
ethamsylate, batroxobine and tranexamic acid in children submitted to

adenoidectomy and/or tonsillectomy, where a significant reduction in

66



intraoperative bleeding volume was observed®. The other assessed
intraoperative and postoperative bleeding in 80 adults submitted to
tonsillectomy, observing significant reduction in intraoperative bleeding volume
in the intervention group compared to the control group. The reduction in the

rate of secondary bleeding was also significant.

Based on these results, considering the methodological limitations of
these studies, we evaluated the effect of the use of tranexamic acid on
intraoperative and postoperative bleeding in children submitted to

adenotonsillectomy.

Methods:
Trial Design: A randomized parallel double-blind clinical trial was conducted to
determine the effect of intravenous tranexamic acid in comparison to placebo

on intraoperative bleeding volume in children submitted to adenotonsillectomy.

Participants: Included in the study were children of both sexes, between 4 and
12 years, with indication of adenotonsillectomy due to adenotonsillar
hyperplasia and obstructive symptoms of the upper airways, seen in the
pediatric otorhinolaryngology outpatient clinic of the Hospital da Crianga Santo
Antonio. We excluded from the study children with previously diagnosed blood
dyscrasia, alteration in requested coagulation tests (prothrombin time, activated
partial thromboplastin time and platelet count), history of difficult to control
bleeding or spontaneous hematomas, evidence of clinically significant disease

(hematopoietic, cardiovascular, hepatic, renal, neurologic, psychiatric, auto-
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immune or any other that would impede the participation of the individual in the
study). The sample was selected in a consecutive manner, consisting of
children who fulfilled the inclusion criteria and whose parents or guardians
agreed with their participation in the study. Informed consent was obtained

before inclusion in the study.

Randomization and Blinding: We used block randomization to maintain a similar
number of patients in each group. Before the beginning of the study, an
independent investigator prepared blocks of four patients: 2 of the placebo
group and 2 of the intervention group. These were distributed randomly with the
possible sequences within the block. The positions within the blocks were given
increasing numbers. The number identified a sealed brown envelope containing
the type of treatment. Each surgeon received his/her randomization blocks, and
the 4 patients of these blocks were operated by that surgeon. At the time of
surgery, the team contacted the pharmacy of the hospital, supplying the
patient’s information and the name of the surgeon. A hospital professional was
in charge of opening the corresponding envelope, which indicated the type of
treatment (saline or tranexamic acid) and of sending it to the recipients for the
intervention. The treatment was kept blind, where it was revealed only after the
completion of the study. The blinding was maintained such that the surgeon, the
principal investigator and the patients and their parents or guardians did not
know who was receiving the intervention or the control. With the aim of
maintaining the identical volume, coloration, texture and vial as tranexamic acid,
the placebo utilized was normal saline prepared by a professional of the

hospital’s industrial pharmacy not involved in the study.
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Interventions: The children selected had their weight recorded in the week prior
to the procedure, allowing the calculation of the corresponding dose and volume
of tranexamic acid. On the day of surgery, along with the name of the child and
that of the surgeon, the hospital’s industrial pharmacy provided the
corresponding dose and volume (calculated based on weight). Three syringes
were delivered to the team immediately before the procedure; they were labeled
with the initials of the patient and contained the volume calculated for
tranexamic acid or normal saline, according to the treatment randomly allocated
for the patient. To maintain the sterility of the solution, the syringes were
prepared in a laminar flow hood, and they were refrigerated to maintain stability.
In the anesthesia room, the child accompanied by one of the parents or
guardians, received oral midazolam 0.5mg/kg. After 15 minutes, a peripheral
venous puncture was made and intravenous tranexamic acid 10 mg/kg or its
placebo was administered. One of the parents or guardians accompanied the
child up to the moment of anesthetic induction in the operating room and in the
recovery room. The anesthetic procedure was according to the standardized
guidelines, so all patients received the same anesthetic medications.
Dexamethasone was used as antiemetic treatment. Non-steroidal anti-
inflammatory was not used. Adenotonsillectomy was performed by eight
otorhinolaryngologists of the service, using the cold dissection technique,
without utilization of electrocautery for the tonsillectomy and curettage of
adenoids. Hemostasis was by compression with moist gauze in the

rhinopharynx and suturing with absorbable sutures in the tonsillar fossa. Eight
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and 16 hours after the first application, the child received a new dose of

intravenous tranexamic acid 10mg/kg or its placebo.

Outcomes: The primary outcome was intraoperative bleeding volume,
measured in milliliters (mL) in the contents of the aspiration flask. The volume of
physiological solution for cleaning the surgical bed was systematically
controlled, where it was only applied in syringes, recording the volume utilized
and subtracted from the total volume of the aspiration flask. The secondary
outcomes were incidence of postoperative bleeding, number of sutures in
tonsillar fossa for adequate hemostasis, surgery time and degree of difficulty of
the procedure. The child was hospitalized during the first 24 hours
postoperative. The nursing staff responsible for postoperative care received
instructions for recognizing bleedings in this period, recording in the medical
chart no bleeding, streaks of blood or live blood. On hospital discharge, the
parents or guardians received a diary where they filled in the information with
respect to the variables studied. Secondary bleeding was evaluated by the lack
of bleeding, presence of streaks of blood in the saliva or presence of live blood,
recorded in the diary. The patient was advised to stay initially on a liquid diet
with cold and frozen soft foods, making it optional in the subsequent days
according to tolerance. In the diary, the type of diet used (liquid/pasty or solid)
was recorded. The occurrence of vomiting (yes or no) was also recorded. The
investigator examined the patients on the first, fourth and eleventh day

postoperative.
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Statistical Analysis: The data were submitted to statistical analysis using the
program SPSS, version 17.0 (Statistical Package for Social Sciences — SPSS
inc ©, Chicago, IL, USA). For calculating the size of the sample, we accepted a
type 1 error of 5% (alpha=0.05) and a type Il error of 20% (beta=0.20). Thus,
the power of the study was 80%. In a previous study, the mean (standard
deviation) of intraoperative bleeding was 120 ml (62 ml) in the group that
received tranexamic acid and 167 ml (73 ml) in the control group™. Based on
these data for the calculation, we determined that we needed to allocate 34
patients into each group. Assuming 15% loss, 39 patients would be necessary

in each group, totaling 78 patients.

The variables were evaluated with respect to normality of their
distribution. The volume of intraoperative bleeding was described as the mean
and standard deviation (SD), and differences evaluated utilizing the t test. The
presence of primary and secondary postoperative bleeding and the degree of
difficulty of surgery were evaluated as qualitative variables, utilizing the chi-
squared test. The number of days of occurrence of secondary bleeding was
also evaluated utilizing the t test, with mean and standard deviation (SD), as
well as for the evaluation of the number of stitches and surgery time. We used
ANOVA for the analysis of variables with more than two groups. Analysis by
linear regression was carried out to evaluate the effect of the demographic

variables on the principal outcome.
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Ethical Aspects: This study was submitted to and approved by the Ethics in
Research Committee of the Complexo Hospitalar Santa Casa, under protocol

number 2057/08.

Results:

A total of 95 patients were randomized for the study, from February 2009
to October 2010. Since two surgeons initially involved in the these surgeries
could not complete their randomization blocks and because 12 patients did not
receive the second and third doses of the treatment for which they were
allocated, we included 17 patients besides the sample calculation to carry out
the protocol analysis with the n calculated, and with the total number of patients,
the intention-to-treat analysis. The distribution of the patients in the groups was
kept balanced by the use of randomization blocks, with 47 patients in the
treatment group and 48 in the control group. Only one patient of the treatment
group was excluded from the analysis of secondary outcomes due to loss of
follow-up (Figure 1). Drug Intolerance or adverse effects were not observed.

The demographic characteristics of the patients are described in Table 1.

Main outcome: Intraoperative bleeding was determined in mL, where no

significant effect was observed on the interaction between the use of
tranexamic acid and bleeding volume in the protocol analysis (P = 0.18) or
intention-to-treat analysis (P= 0.19). The analysis of absolute bleeding, with
weight and age controlled, also showed no significant difference (P= 0.11).

Similarly, when bleeding was evaluated relative to weight, in mL/kg, there was

72



also no difference found between the control and treatment groups (P= 0.38,
intention-to-treat analysis) (Table 2).

We determined the relative risk related to the use of tranexamic acid and
relative bleeding volume, where the cut-off point was established at 5 mL/kg, as
determined in a previous study'®. The value found was 1.4 (95% Cl 0.91 — 2.15)
for the protocol analysis and 1.31 (95% CI 0.82 — 2.11) for the intention-to-treat
analysis.

The interaction between surgeon and bleeding was not significant (P =
0.15), demonstrating that the intraoperative bleeding volume was not influenced
by different surgeons. There was no difference between the average size

(measured in cm®) of the tonsils among groups (P= 0,62).

Secondary outcome: No significant difference was observed in the primary

postoperative bleeding between the groups (P= 0.85). There were no cases of
secondary postoperative bleeding (clinical significant bleeding with the need of
hospitalar readmition, blood transfusion or surgical reintervention). The
incidence of streaks of blood in saliva was 26.1% in the group treated with
tranexamic acid and 41.7% in the control group, but there was no significant
difference between the groups with respect to the presence of this type of
bleeding (P= 0.08) or the number of days in which this occurred (P= 0.61). No
cases of active bleeding during the follow-up days was observed (Figure 2).

The surgery time, degree of difficulty of the surgery and number of

sutures in the tonsillar fossa did not differ between the groups (Table 3).
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Discussion:

Tranexamic acid has been studied for its potential to decrease bleeding
related to surgical procedures in various specialties. In 1977, two studies were
published evaluating its effect in tonsillectomies.

Vestraete et al compared the volume relative to weight (mL/kg) of
intraoperative bleeding in children submitted to tonsillectomy (utilizing Sluder’s
technique) and/or adenoidectomy treated with intravenous tranexamic acid
20mg/kg or its placebo. The study did not describe the age range or weight of
the patients, the randomization method, or the number of surgeries involved in
the procedure. The bleeding volume was measured indirectly, using a monitor
for blood loss which determined bleeding according to a table based on the
preoperative hemoglobin level. These values were also not described by the
authors. When evaluated as a quantitative variable, bleeding volume in patients
submitted to the proposed surgical procedures did not differ, but a significant
difference between the groups in patients submitted to adenotonsillectomy was
reported, when assuming a bleeding cut-off point of 5 mL/kg (0.05 > P >
0.025)*%2. However, relative risk was not calculated, which did not show
significance (RR 0.43, 95% CI 0.17-1.09).

Castelli and Vogt determined the effect of the use of tranexamic acid on
intra- and postoperative bleeding in 80 adults submitted to tonsillectomy by the
same surgeon, randomly allocated to receive the drug (500 mg intravenously
before surgery, 250 mg intravenously 4 and 8 hours after and 500 mg orally
three times a day for 2 to 4 days). The control group did not receive the drug or
placebo. The randomization procedure and the surgical and anesthetic

techniques were not described. There was a significant reduction in
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intraoperative bleeding (P < 0,005) and in the incidence of postoperative
bleeding (P < 0.001)*3.

In the methodologic planning of our investigation, we took care of
controlling the factors that could have influenced bleeding related to the surgical
procedure. All children were submitted to surgery with the standard technique
utilized in our service, as well as controlled anesthesia and without the use of
non-steroidal antiinflammatory drugs, which can be associated with greater risk
of postoperative bleeding'®. The surgical technique utilized for
adenotonsillectomy varies from service to service, and different regions have
different tendencies on the choice *°. The technique can influence the amount of
bleeding caused by the surgical trauma and the incidence of postoperative
bleeding. In 2005, the Royal College of Surgeons of England published a
prospective national evaluation of tonsillectomy in England and Northern Ireland
between 2003 and 2004, in a total of 40,514 tonsillectomies. Hemorrhage,
defined as bleeding leading to prolonged hospitalization, re-admission,
necessity of blood transfusion or surgical reintervention, occurred in 3.3% of
the patients, where it was 3.1 times more frequent in tonsillectomies performed
with the use of bipolar diathermy than in those with the use of cold dissection
(P< 0,001)*. We believe that the low incidence of primary bleeding and the
absence of secondary bleeding encountered in our study is related to the
routine use of the cold technique. Confirming our expectation, we have no case
of severe bleeding (Figure 2). The surgical technique employed by Castelli and
Vogt is not reported in their study, where the incidence of general postoperative

bleeding was as high as 47.5%, with moderate or severe bleeding occurring in
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16.25% of the cases. Perhaps the technique employed could account for the
significant difference found in the percent of bleeding between the groups.

There was no difference between sex of the children in the groups, but
despite randomization, the weight and age were lower in the group treated with
tranexamic acid (P= 0.07 and 0.04, respectively). Myssiorek and Alvi
demonstrated that patients over 11 years showed greater risk of bleeding (P<
0.0001)". We also found a significant difference in the volume of bleeding
between children of 4 to 6 years and of 10 to 12 years (P= 0.03). Statistical
analysis was carried out by linear regression to control the effect of these
differences in the results (Table 4).

Another factor studied by Myssiorek and Alvi was the surgical indication,
where patients operated for chronic tonsilitis showed a significantly larger
volume of bleeding compared to those operated because obstructive disease
(P< 0.00001)". In our study, surgical indication in all children was obstruction of
upper airways, so this analysis could not be performed.

Recently, Chen et al studied the effect of tranexamic acid on
postoperative drainage in head and neck surgeries in a placebo-controlled
double-blind randomized clinical trial. Despite having found a significant
difference in the volume of drainage (49.7+32.6 mL versus 88.8+89.9 mL, P=
0,04), there was no difference between the groups in relation to intraoperative
bleeding (86.5+128.5 mL versus 115.5+120.3 mL, P= 0.39)'’. When utilized in
orthopedic surgery, tranexamic acid was shown to be capable of reducing total
blood loss and need of transfusion, but no significant reduction in intraoperative
bleeding was observed®*®. Similarly, in gynecologic procedures, its use was

associated with a reduction in secondary bleeding, but without effect on
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secondary bleeding'’. These results are compatible with those found in our
investigation, since our primary outcome, for which we calculated the sample,
was intraoperative bleeding. In the study of Castelli and Vogt, we cannot
exclude the possibility that the difference found between the tranexamic acid
and control groups could have been due to a placebo effect'® since the control
group did not receive any intervention.

We chose intention-to-treat analysis to assess our postoperative results,
because one of the problems encountered in implementing the study protocol
was the continuation of treatment. For logistic reasons, seven patients did not
receive the second and third dose of the designated treatment. On the other
hand, all patients studied received the first dose, since this was administered
before the beginning of the surgical procedure in the presence of one of the
investigators.

Based on our results, we would need 384 patients to detect a difference
between the groups, which even with statistical significance would have no

value in terms of clinical significance.

Conclusion: There was no benefit in the use of tranexamic acid in reducing
intraoperative bleeding in adenotonsillectomy in children with hyperplasic
adenotonsilar disease. More studies are necessary to evaluate postoperative
and intraoperative bleeding in adults or in cases of infectious adenotonsilar

disease.

Other information: This study is registered at clinicaltrials.gov under number

NCT01228136.
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Table 1

Distribution of children with respect to sex (n), age, weight and size of
tonsils (mean, SD)

Placebo Tranexamic acid P
Sex
Male 30 26
Female 18 21 0,53
Age 7.33(2.66) 6.43 (2.23) 0,07
Weight (kg) 32.34 (15.87)  26.52 (11.36) 0,04
Size of tonsils (cm®)  3.60 (1.53) 3.44 (1.57) 0,62
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Assessed for eligibility (n=113)

Excluded (n=18)

[ Enrollment ]_>

Not meeting inclusion criteria
(n=8)

Refused to participate (n=9)
Other reasons (n=1)

Randomization

[ Allocation ]

Allocated to Tranexamic acid (n=47)

Received allocated intervention (n=47)
Did not receive allocated intervention
(n=0)

Allocated to Placebo (n=48)

Received allocated intervention (n=48)
Did not receive allocated intervention
(n=0)

[ Follow-up

J

Lost to follow-up (n=1)

No transport from countryside to city
Discontinued intervention (n=6)
Solution was not administered after
leaving operating room

Lost to follow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=6)
Solution was not administered after
leaving operating room

S

Analysis

J

Analyzed (n=47)
Intention-to-treat analysis (n=47)
Protocol analysis (n=39)

Excluded from protocol analysis (n=8)

Analyzed (n=48)
Intention-to-treat analysis (n=48)
Protocol analysis (n=39)

Excluded from protocol analysis (n=9)

Figure 1 Patient flow diagram
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Table 2

Evaluation of intraoperative bleeding: mean (SD)

Placebo Tranexamic P
acid
Protocol analysis Absolute (mL) 155 (86.2) 131.92 (64.04) 0.184
Relative(mL/kg) 5.46 (3.39) 5.71 (3.44) 0.742
Intention-to-treat Absolute (mL) 158 (88.1) 135.1 (71.4) 0.197
analysis Relative(mL/kg) 5.23 (3.29) 5.84 (3.4) 0.381

Student’s t test.
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O Tanexamic Acid
M Placebo

Postoperative day

Figure 2 - Number of children with blood streaks in saliva
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Table 3

Secondary outcomes— number of stitches and surgery time— mean (SD) —

and degree of difficulty — n (%)

Placebo Tranexamic acid P
Number of sutures 3.45 (1.08) 3.46 (0.95) 0.96'
Surgery time (minutes) 61.2 (18.6) 65.5(25.4) 0.35!
Degree of difficulty Easy 14 (29.2) 16 (34.0) 0.25"
Medium 25 (52.1) 17 (36.2)
Difficult 9 (18.8) 14 (29.8)

'~ Student’s t test, *— chi-squared test.
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Table 4

Linear regression analysis of bleeding volume (mL) as dependent variable

B SE P 95% CI
Weight 0,128 0,935 0,44 -1,14 — 2,58
Age 0,122 5,377 0,46 -6,73 — 14,68
Treatment -0,98 17,872 0,38 -51,39 - 19,77

SE - standard error; Cl - confidence interval
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CONSIDERACOES GERAIS

O uso do acido tranexamico nado reduziu o volume de sangramento intra-
operatério ou a incidéncia de sangramento pds-operatério nas
adenotonsilectomias pediatricas. Apesar de seu uso estar associado a reducao
de sangramento total (somatdério dos sangramentos intra e pos-operatoério) e
reducdo da necessidade de transfusdo sangtiinea em diversos procedimentos
cirdrgicos, seu desempenho na redug¢do do sangramento intra-operatorio ainda
€ controversa. Estudos futuros desenhados para avaliagdo de hemorragia
secundaria poder&o confirmar ou refutar os achados desta investigagdo neste
desfecho. No momento, ndo h& evidéncia cientifica que sustente o uso de

acido tranexamico em adenotonsilectomias.
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ANEXOS

ANEXO 1

] FICHA CIRURGICA
“Uso de Acido Tranexamico para reducao de sangramento
em adenotonsilectomia em criangas”

Cirurgiéo:
Data: [/ _/
Paciente:
Numero do paciente:
Idade: _ anos

Sexo: (1. Masculino; 2. Feminino)

Procedimento:

1. Volume de Sangramento Transoperatorio: ml - ml = mi

2. Tempo Cirdrgico: ___ minutos

3. Numero de Pontos a Direita:

4. Numero de Pontos a Esquerda:

5. Tonsila Direita: Volume __ ml

6. Tonsila Esquerda: Volume _ ml

7. O grau de dificuldade deste procedimento foi:
( )1.Facil ( )2.Médio ( ) 3.Dificil
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ANEXO 2

DIARIO DO PACIENTE
“Uso de Acido Tranexamico para reducio de sangramento
em adenotonsilectomia em criangas™

Nome: NUmero do Paciente:

Idade: ____ anos Sexo: (1. Masculino; 2.Feminino)

Data da Cirurgia: /[

Sangramento Oral Imediato:

( ) 1. Auséncia
( ) 2. Raias de sangue
( ) 3. Sangue vivo

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 Dia7 Dia 8 Dia 9 Dia 10

Sangramento Oral
1. Auséncia

2. Raias de sangue
3. Sangue vivo

Dieta
1.Liquida/ Pastosa
2.S¢lida

Voémitos
1. Sim
2. Néo
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ANEXO 3

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
“Uso de Acido Tranexamico para reducdo de sangramento
em adenotonsilectomia em criangas”

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir se
quer ou nao participar, € importante que entenda porque o estudo esta sendo realizado e o que
ele vai envolver. Sinta-se livre para perguntar sobre qualquer coisa se desejar mais
informacdes.

QUAL O PROPOSITO DESTE ESTUDO?

Esse estudo pretende avaliar a diminuicdo do sangramento durante e depois da cirurgia
das amigdalas com o uso do Acido Tranexamico. O Acido Tranexamico é usado para diminuir
sangramento em varias cirurgias. Seu filho podera receber o acido tranexamico ou estar usando
uma solucdo sem medicacdo, chamada placebo.

POR QUE MEU FILHO FOI ESCOLHIDO?

Seu filho foi escolhido porque vai realizar a cirurgia de adendides e amigdalas, e seu
médico acredita que ele pode participar do estudo.

O QUE ACONTECERA AO PARTICIPAR DO ESTUDO?

Durante o periodo de 10 dias, vocé sera solicitado a trazer seu filho ao hospital em 2 ocasides.
Estas visitas durardo entre 10 a 20 minutos e o médico ir&:

o fazer perguntas sobre os sinais/ sintomas e condi¢des gerais de seu filho;

o fazer perguntas sobre como esta seu filho e sobre quaisquer medicagdes que seu filho tenha
tomado nos dltimos dias;

e verificar a temperatura e o peso;

e realizar um exame para verificar a cicatriza¢do das amigdalas;

O QUE MEU FILHO TEM DE FAZER?

Um pouco antes da cirurgia, seu filho vai estar com um acesso venoso no brago, onde vai
receber soro. Por este mesmo soro, vai receber o 4cido tranexamico 30 minutos antes da cirurgia,
8 e 16 horas depois da cirurgia. Em casa, vocé devera preencher o “Diario do Paciente” todos os
dias. Neste diario, vocé sera solicitado a responder perguntas sobre os sintomas de seu filho
naquele dia. E muito importante que vocé preencha este diario da forma correta.

Por favor, anote no diario qualquer medicacao que seu filho tenha tomado além da medicacéo do
estudo.

QUAIS SAO AS POSSIVEIS DESVANTAGENS E OS RISCOS DE PARTICIPAR DO ESTUDO?

Ha sempre um pequeno risco envolvido ao se usar uma medicacdo, mas toda precaugéo
sera tomada para diminuir esse risco. Entretanto, vocé deve informar ao seu médico qualquer
efeito que perturbe seu filho.

QUAIS SAO OS EFEITOS COLATERAIS DO REMEDIO?

Os efeitos colaterais do &cido tranexamico podem ser nariz trancado, dor de
barriga, enjoos, vomito, diarréia, olho vermelho e vermelhiddo na pele.
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QUAIS SAO OS POSSIVEIS BENEFICIOS DE PARTICIPAR DO ESTUDO?

Um possivel beneficio deste estudo é reducéo de sangramento durante e depois da
cirurgia. Este estudo podera ndo trazer nenhuma ajuda direta para seu filho, mas pode reunir
informacdes valiosas que poderdo ajudar outras pessoas no futuro.

QUEM PROCURAR EM CASO DE EMERGENCIA?

Se seu filho precisar de cuidados de emergéncia durante o estudo, por favor alerte o
médico pesquisador que o esta tratando neste estudo e informe a sua equipe imediatamente
ligando para Dra. Marilia Ribeiro Brum, telefone 81368677. Se seus sintomas forem graves e 0
servico de emergéncia nao estiver disponivel ou ndo puder ser alcancado, vocé devera ir ao
pronto-socorro mais proximo para ser tratado.

A PARTICIPAGAO NESTE ESTUDO SERA MANTIDA CONFIDENCIAL?

Seu médico vai tratar a identidade de seu filho com padrfes profissionais de sigilo. O
prontudrio vai permanecer confidencial. Uma copia deste consentimento informado sera
arquivada no prontuério médico de seu filho e uma seré fornecida a vocé.

O QUE VAI ACONTECER COM OS RESULTADOS DO ESTUDO DA PESQUISA?

Os resultados poderao ser publicados, mas seu filho ndo sera identificado em nenhum
relatério/publicacao.

CUSTOS

Vocé nédo recebera dinheiro por sua participacdo no estudo, como também néo tera
gastos adicionais por participar do mesmo. Ou seja, 0 medicamento do estudo sera fornecido
gratuitamente e vocé ndo serd cobrado por nenhuma consulta adicional realizada durante o
estudo.

QUEM ESTA ORGANIZANDO A PESQUISA?

O estudo esta sendo organizado por médicos otorrinolaringologistas do Hospital da
Crianca Santo Anténio.

DANOS RELACIONADOS A PESQUISA

O pesquisador e sua equipe fardo todos os esfor¢cos no sentido de evitar que danos
possam resultar deste estudo.

MEU FILHO E OBRIGADO A PARTICIPAR DO ESTUDO?

A participacdo no estudo é voluntaria. Se preferir ndo participar, ndo tem de apresentar
nenhuma justificativa. Também podera retirar seu filho do estudo a qualquer momento, sem
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precisar dar uma razao para isso. Seu médico nao ficara aborrecido e o tratamento e padrdo de
cuidados nédo serdo afetados agora ou no futuro, nesta instituigao.

QUEM REVISOU O ESTUDO?

O estudo foi revisado por um comité de ética para cumprir os padrées médicos e éticos
e o valor cientifico.

DECLARAGAO DOS PAIS OU RESPONSAVEIS PELO PACIENTE-

Eu tive tempo para ler e pensar sobre a informagéo contida neste formulério antes de meu
filho entrar para o estudo. O programa proposto foi explicado claramente. Eu concordei
voluntariamente quanto a participacdo neste estudo, com a compreensdo de que nem todos os
riscos de tal tratamento podem ser completamente conhecidos.

Compreendo que a recusa em participar deste estudo néo ira envolver qualquer perda de
beneficios. Também compreendo que posso retirar meu consentimento e interromper o tratamento
a qualguer momento sem penalidade e sem prejuizo para tratamento futuro ou alternativo neste
hospital.

Declaro ter recebido uma copia deste termo de consentimento e se qualquer problema ou
guestédo aparecer com relacdo aos meus direitos enquanto paciente de pesquisa clinica, ou com
relacdo a leséo relacionada a pesquisa clinica, compreendo que devo entrar em contato com:

Médico: Marilia Ribeiro Brum
Telefone: (51) 81368677

Assinatura do responséavel:

Assinatura do médico:

Data: [
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