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RESUMO

INTRODUCAO: O 4cido tranexdmico (TXA) ¢
indicado no controle e prevengdo de hemorragias
provocadas por hiperfibrindlise pois promove maior
estabilidade do coagulo.11 Tendo em vista que seu
uso pré hospitalar ainda ndo é bem definido, este

artigo visa a revisar a literatura acerca de seu
mecanismo de acdo, indicagdes e contra-indicagdes
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e, portanto, subsidiar a discussdo entre riscos ¢
beneficios. METODOLOGIA: O atual trabalho
trata-se de uma revisdo de literatura, a qual a base
de dados foi retirada das plataformas SciELO
(Scientific Electronic Library Online) e PubMed.
DISCUSSAO: O (TXA) ¢ um antifibrinolitico
sintético, cuja acdo se da por meio de mecanismo
competitivo reversivel aos sitios de ligagdo do
plasminogénio. O maior ganho em termos de
mortalidade com uso do TXA ¢ observado nos
pacientes com coagulopatia instalada e com
traumas severos. Seu uso hospitalar em pacientes
vitimas de trauma tem como base na literatura o
estudo CRASH-2. O esquema de administracdo do
TXA é 1g em 100 ml de soro fisioldgico;
administrar endovenoso em 10 min com vazao de
10 ml/min. Recomenda-se  andlise de
risco/beneficio individualizado para cada paciente.
Sugere-se que o ATX seja considerado uma opgao
viavel para uso no suporte avancado de vida pré-
hospitalar, desde que a evacuagdo do local ndo seja
atrasada. Apesar disso, ndo tem-se confirmagdo
cientifica nas bases de dados que respalde o seu uso
de forma totalmente segura. CONCLUSAO: a
descri¢do do uso do TXA em ambiente hospitalar é
bem definida e assegurada pela literatura cientifica
disponivel. Contudo, no que tange ao uso pré
hospitalar, a literatura disponivel ainda é bastante
incipiente e ndo respalda o uso do ATX de forma
segura para esse cenario, apesar de o ATX parecer
bastante promissor.

Palavras-chave: Acido Tranexamico, Trauma, Pré-
Hospitalar.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, o trauma € uma das maiores causas de morte em todo o mundo, sendo a niimero 1
em pessoas entre 1 e 44 anos de idade.! Em uma anélise minuciosa, a principal causa de 6bitos das
vitimas de trauma, nas primeiras 24 horas ap6s a lesdo, ¢ o sangramento macigo.? No contexto do
trauma, o diamante letal, composto por acidose, hipotermia, coagulopatia e hipocalcemia, ¢ decisivo
no prognodstico entre vida e morte do paciente politraumatizado. O diamante letal descreve os
mecanismos de ag¢do da coagulopatia intravascular disseminada e conduz os atuais esfor¢os de
ressuscitacdo do choque hemorragico.* Partindo desse ponto, o dcido tranexdmico (TXA) tem sido
estudado como alternativa de suporte farmacoldgico no que tange a coagulopatia. Estudos demonstram
a eficacia do uso do TXA em ambiente hospitalar no manejo de hemorragias decorrentes do trauma,
porém, a eficdcia no seu uso em meio pré-hospitalar ainda é discutida.!?> O TXA ¢ indicado no controle
e prevencao de hemorragias provocadas por hiperfibrindlise e ligadas a varias areas como cirurgias
cardiacas, ortopédicas, ginecoldgicas, otorrinolaringoldgicas, urologicas, neurologicas, em pacientes
hemofilicos, hemorragias digestivas e das vias aéreas e também no tratamento do angioedema
hereditario.!' O ATX é um composto sintético, proveniente da lisina.'' E um agente antifibrinolitico,
que age por interagdes reversiveis em multiplos locais de ligagdo da lisina no plasminogénio, inibindo
a ativagao do plasminogénio a plasmina, e, com isso, prevenindo assim a clivagem da fibrina. Portanto,
o TXA promove maior estabilidade do codgulo.!! Tendo em vista que seu uso pré hospitalar ainda nio
¢ bem definido, este artigo visa a revisar a literatura acerca de seu mecanismo de acdo, indicagdes e

contra-indicacdes e, portanto, subsidiar a discussao entre riscos e beneficios.

2 METODOLOGIA

O atual trabalho trata-se de uma revisao de literatura, a qual a base de dados foi retirada das
plataformas SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed. A pesquisa foi realizada em
Julho de 2023, atendendo aos critérios de inclusdo que foram artigos dos anos 2006 a 2022, na lingua
portuguesa, espanhola e inglesa, textos online e em textos completos, teses, dissertagdes de mestrado,
capitulos de livros, monografias, literaturas em revistas além de periddicos cientificos foram incluidos
na realizagdo da revisdo bibliografica. Como estratégias para melhor avaliagdo dos textos, os
descritores em saude (DeCS) utilizados foram: "acido tranexamico" AND "trauma" AND "pré-

hospitalar".
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, o trauma é uma das maiores causas de morte em todo o mundo, sendo considerada
a primeira causa de morte em pessoas entre 1 e 44 anos de idade, correspondendo a cerca de 18% de
todo o custo de doengas no mundo.! As vitimas de trauma com lesdes de maior gravidade podem
apresentar sangramento maci¢o que, associado a alteragdes hematologicas induzidas pelo proprio
tratamento realizado para restabelecer a perfusao adequada aos 6rgaos vitais, resulta em um disturbio
na coagulagdo. Na maioria das vezes, este distirbio ¢ de dificil controle e, quando nao corrigido, leva
o traumatizado inevitavelmente a morte.’

Coagulopatia ¢ a faléncia do sangue em produzir hemostasia adequada em resposta a uma lesao
tecidual.? Inquestionavelmente, a medida mais importante para prevencdo da coagulopatia é o controle
cirargico da hemorragia. As lesdes vasculares com sangramento ativo devem ser reparadas
imediatamente por meio da anastomose vascular ou ligadura definitiva de vasos sanguineos. A
compressdo direta de areas de sangramento facilita a coagulacdo de vasos lesados e previne perda
adicional de sangue.? Contudo, a contengdo cirtrgica do sangramento so é permitida no contexto
hospitalar. O uso de antifibrinoliticos, especificamente o TXA, ¢ uma estratégia que vem sendo
empregada ainda no periodo de atendimento pré-hospitalar, com inten¢do de reduzir a hemorragia e,
consequentemente, as mortes relacionadas a ela.!

O 4cido tranexamico (TXA) ¢ um antifibrinolitico sintético andlogo do aminodcido lisina,
descoberto laboratorialmente em 1962, usado atualmente para controle e prevencao de hemorragias,
especialmente em traumas, mas também em cirurgias eletivas de pacientes com coagulopatias
hereditarias. Ele age promovendo uma maior estabilidade do codgulo, diminuindo, assim, as perdas
sanguineas em cerca de 30% nos pacientes que apresentam ou ndo, uma fibrindlise aumentada.
Demonstra, ainda, a capacidade de diminuir a quantidade necessaria de sangue a ser transfundida em
pacientes vitimas de trauma, sem apresentar elevagio do risco de complicagdes pré e pds- operatorias. !

Sua acdo se d& por meio de mecanismo competitivo reversivel aos sitios de ligagdo presentes
na particula de plasminogénio, inibindo a sua ligagdo com o fator ativador de plasminogénio, e,
consequentemente, a sua conversao em plasmina. A plasmina ¢ a principal responséavel pela fibrindlise,
agindo por meio da sua acdo diretamente na fibrina e, em menor escala, no fibrinogénio, de forma a
promover a dissolugdo do coagulo sanguineo. Além disso, o TXA age também por inibi¢gdo nao

competitiva da plasmina, quando ela se encontra em altas concentragdes. > 134 14
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Outro efeito apresentado pelo TXA ¢ o de anti-inflamatorio, no qual atua bloqueando a ligacao
do plasminogénio com leucdcitos polimorfonucleares, monocitos, macrofagos e células endoteliais, de
forma a inibir a expressdo de citocinas, leucotrienos e degradacdo da matriz pela plasmina. Com isso,
impede a ativacao plaquetaria, liberagdo de granulos e acdo do ativador do plasminogénio tecidual (t-
PA). 13

O maior ganho em termos de mortalidade com uso do TXA ¢ observado nos pacientes com
coagulopatia instalada e com traumas severos.* Uma vez que diferencas na pressio sistolica de base
dos pacientes ndo geram diferenga estatistica em termos de mortalidade secundaria a hemorragia, pode-
se perceber que este ¢ eficaz em todos os graus de choque, ou seja, seu efeito biologico ¢ exercido
quase que uniformemente em todos os pacientes, independentemente da sua pressao sistolica. Logo, a
diferenga em mortalidade por todas as causas identificada entre os pacientes mais graves parece ser
mero artefato estatistico, secundario a maior taxa de 6bito no grupo dos pacientes criticos.* Parece
logico indicar o tratamento em todos os grupos de choque, uma vez que assim pode-se evitar que
pacientes menos graves, através da perda sanguinea continua, apresentem choques de grau [Il ou IV e
entdo passem a ter indicagdo de uso de TXA. Essa estratégia parece ainda mais adequada, uma vez que
existe clara relagio entre uso precoce do 4cido tranexamico e melhores resultados clinicos.*

Seu uso hospitalar em pacientes vitimas de trauma tem como base na literatura o estudo
CRASH-2. Ela mostrou que houve redu¢do na taxa de mortalidade por todas as causas em 28 dias nos
pacientes em que foram administrado o TXA (1463 pacientes no grupo em que foi administrado AT vs
1613 pacientes no grupo placebo).'? O estudo CRASH-2 é o maior estudo sobre o 4cido tranexamico,
e demonstrou um beneficio significativo de 15% na redu¢@o de mortalidade quando 1g de acido
tranexamico intravenoso foi dado em até trés horas apos lesdo, em pacientes vitimas de trauma com
suspeita de hemorragia importante.® O Advanced Trauma Life Support (ATLS) também recomenda o
uso precoce do acido tranexdmico em pacientes vitimas de trauma com sinais de choque
hipovolémico.” As drogas antifibrinoliticas, como o TXA, também possuem a¢io na redugio do
sangramento local em pacientes com hemorragia digestiva alta, melhorando os indices de mortalidade.®

O estudo CRASH-2 embasou na literatura cientifica o uso hospitalar do ATX. Ele foi o maior
estudo sobre TXA e concluiu que houve um beneficio de 15% na redu¢do da mortalidade nos paciente
que receberam 1g do medicamento nas primeiras 3 horas pos trauma. Ele demonstra também a redugao
nos casos de mortalidade por qualquer causa em 28 dias nos pacientes que receberam TXA (1463

pacientes que receberam TXA vs 1613 que receberam placebo). 1
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De acordo com o Protocolo de Atengdo & Saude Uso de Acido Tranexdmico por Unidades de

1'°, 0 esquema de administragio do TXA é 1g (4 amp

Suporte Avangado, do Governo do Distrito Federa
de 250mg) em 100 ml de soro fisioldgico; administrar endovenoso em 10 min — vazao de 10 ml/min.
Quanto ao tempo de tratamento e critérios de interrupg¢do, deve-se utilizar dose unica durante
atendimento pré-hospitalar e interromper a infusdo do medicamento em caso de suspeita de evento
adverso: usa-se uma unica dose do ATX, sendo que, caso haja efeitos adversos, deve-se suspender a
infusdo do medicamento. Esses efeitos incluem: bnduseas,vomitos, hipotensao, redu¢do da frequéncia
cardiaca, alergia de pele, cefaléia, turvagao visual, tromboembolismo. Como beneficio esperado, tem-
se a reducdo na mortalidade por hemorragias. Deve-se manter a monitorizagdo multiparamétrica
continua até a admissdo do paciente pela equipe hospitalar e observar surgimento de reacdes adversas.
Ademas, o acompanhamento pos-tratamento é realizado pela equipe hospitalar assistente. '

Os critérios de exclusdo do uso de TXA sdo pacientes com as demais condig¢des:
hipersensibilidade conhecida; mais de 3 horas do trauma ou do inicio da hemorragia; gestantes;
insuficiéncia renal cronica. Além disso, recomenda-se analise de risco/beneficio individualizado para
pacientes com histdrico recente ou significativo de tromboembolismo venoso. !’

De maneira geral e para uso hospitalar, este medicamento ¢ contraindicado para portadores de
coagulacdo intravascular ativa, vasculopatia oclusiva aguda e em pacientes com hipersensibilidade aos
componentes da formula.'!

O é4cido tranexamico ¢ distribuido no liquido e em membranas sinoviais, saliva, leite materno
em quantidades baixas; também atravessa barreira hematoencefalica e a placenta. Além disso, 0 ATX
¢ minimamente metabolizado e a principal via de excregdo ¢ renal.!!

Quanto a interacdo medicamentosa, tem-se que: 1) contraceptivos podem resultar no aumento
do risco de eventos tromboticos; contraceptivos podem ampliar o risco de complicagdes
tromboembodlicas; O uso concomitante de acido tranexamico e todos os contraceptivos hormonais deve
ser evitado e um método contraceptivo ndo hormonal alternativo eficaz deve ser usado; 2) tretinoina:
pode resultar em aumento do risco de trombose. Monitorar o paciente quanto a sinais ou sintomas de
complicacdes tromboembodlicas; 3) clorpromazina: pode resultar em aumento do risco de hemorragia.
Monitorar o paciente quanto a sinais e sintomas de sangramento.'!

Sugere-se que ele seja considerado uma opg¢do viavel para uso por provedores de suporte
avang¢ado de vida pré-hospitalar, como o SAMU, no ambiente do trauma, desde que que a evacuacao
ndo seja atrasada, como parte dos esfor¢os continuos para melhorar sobrevida em pacientes com

hemorragia.’
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista a relevancia da coagulopatia no cendrio de trauma e na hemorragia maciga,
encontrar solu¢des que sejam viaveis financeiramente, menos invasivas e com bom resultado clinico ¢
de suma importancia. Para isso, a descricdo do uso do TXA em ambiente hospitalar ¢ bem definida e
assegurada pela literatura cientifica disponivel. Contudo, no que tange ao uso pré hospitalar, a literatura
disponivel ainda ¢ bastante incipiente e nao respalda o uso do ATX de forma segura para esse cenario,
apesar de o ATX parecer bastante promissor no modo geral. A escassez de dados sobre a eficacia e
segurancga refletem a necessidade de mais pesquisas acerca do assunto, de forma a assegurar o uso pré-

hospitalar e ponderar, portanto, seus riscos ¢ beneficios.
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