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PONTOS-CHAVE

O 4cido tranexamico reduz sangramento e reduz a necessidade de hemotransfus3o. E usado no manejo de traumatismos de
grande porte, hemorragia e como profilaxia em cirurgia.

A dose padrdo é de 1g por via intravenosa, durante um minimo de 10 minutos.

O principal mecanismo de agdo é a atividade antifibrinolitica. Também possui efeitos anti-inflamatdrios e pode ajudar a atenuar
a sindrome da resposta inflamatdria sistémica em pacientes cardiacos.

Ndo ha evidéncias de eventos trombdticos com o uso do acido tranexamico, mas ainda hd preocupagdes tedricas, e recomenda-
se cuidado em pacientes com histérico recente ou significativo de tromboembolismo venoso.

Em pacientes cardiacos, mostrou-se que ele aumenta o risco de convulsdes, e os fabricantes ndo recomendam o uso em
nenhum paciente com histérico de convulsoes.

INTRODUCAO

O acido tranexamico foi introduzido nos anos 1960, e reduz o sangramento ao inibir competitivamente a fibrindlise. Foi inicialmente
prescrito para sangramento menstrual intenso, mas agora é recomendado em uma variedade de procedimentos cirdrgicos eletivos
para reduzir a perda de sangue, e também para o tratamento de hemorragias importantes. Tem relativamente poucas
contraindicagdes, é bem tolerado e barato de se usar. Como tal, seu uso continua a se ampliar em outras especialidades e cirurgias.

O estudo CRASH2 (2010) é o maior estudo sobre o acido tranexamico até hoje, demonstrando um beneficio significativo (1,5%) na
mortalidade quando 1g de acido tranexdmico intravenoso, em comparagdo ao placebo, foi dado em até 3 horas apds a lesdo a
pacientes de trauma com suspeita de hemorragia importante. No estudo WOMAN (2017), 1g de acido tranexamico intravenoso foi
administrado para o tratamento de hemorragia pds-parto, resultando em redugdo de mortalidade por sangramento (0,4%), com maior
beneficio de sobrevida quando o acido tranexamico é administrado o mais perto possivel do inicio da hemorragia pds-parto. O estudo
ATACAS (2018) avaliou o efeito do acido tranexdmico em cirurgia cardiaca e, de modo consistente com o efeito visto em outras
especialidades cirdrgicas, a perda de sangue foi reduzida. Doses relativamente altas (50-100mg/kg) foram administradas e a taxa de
convulsdes pds-operatdrias aumentou com o acido tranexamico em comparagdo ao placebo. Algumas evidéncias relacionam doses
mais altas a redugGes maiores na perda de sangue perioperatdria, mas ao custo de maior taxa de convulsdes. O acido tranexamico
também é comumente usado em cirurgias ortopédicas com uma dose profilatica pré-incisdo em artroplastia total do joelho ou quadril.
Pesquisas sobre seus beneficios em cirurgia de coluna, hemorragia intracraniana, ressec¢do do figado e em pediatria estdo em
andamento.

Apos rever a farmacologia, contraindicagGes e efeitos colaterais, este artigo considerard o uso do acido tranexamico na pratica clinica
em vdrias especialidades.

Hd um teste online disponivel para Educag¢do Médica Continua (EMC) autodidata. Estima-se que leva 1 hora para
conclui-lo. Por favor, registre o tempo gasto e relate-o ao seu drgdo de reconhecimento se vocé quiser solicitar pontos
de EMC. Um certificado serd entregue a quem passar no teste. Por favor, consulte a politica de reconhecimento aqui.
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Figura. Os sistemas de codgulo e fibrinolitico.

Figura. Os sistemas de coagulo e fibrinolitico.

FIBRINOLISE E MECANISMO DE ACAO DO ACIDO TRANEXAMICO

o A . ~ s VAT ~ , . ;. e oA . 5
O acido tranexamico tem ag¢des benéficas sobre a fibrindlise, fungdo das plaquetas e sindrome inflamatéria sistémica’.

Apds um trauma, cirurgia ou exposi¢do a circulagdo extracorpérea, a capacidade do sangue em regular a fibrindlise local é excedida, e a
pode ocorrer fibrindlise generalizada, levando a coagulopatia. O estresse do endotélio da parede vascular ativa a cascata de
coagulagdo, levando a ativagdo de plaquetas e formagdo de tampao, produgdo de trombina em grande quantidade e subsequentes
ligagdes cruzadas de fibrina que fortalecem o coagulo sanguineo (uma massa de hemdcias, leucdcitos, plaquetas, fibrinogénio e
plasminogénio). Para evitar o crescimento descontrolado do coagulo sanguineo, a fibrindlise também é iniciada. A fibrindlise é ativada
localmente pelos ativadores de plasminogénio encontrados no endotélio endovascular, bem como sendo produzida por macréfagos
que convertem o plasminogénio em plasmina e promovem a fibrindlise no local da formagdo do coégulos.

O 4cido tranexamico é um derivado sintético do aminoacido lisina e inibe a fibrindlise ligando-se reversivelmente a locais de ligagdo de
L L . . . .56 .
lisina no plasminogénio, prevenindo assim a clivagem da fibrina™". (ver Figura 1.)

A plasmina atua sobre as plaquetas para reduzir a agregacdo e adesdo de plaquetas e, portanto, o acido tranexamico, ao reduzir a
formagdo da plasmina, ajuda a preservar a fungao das plaquetas > A plasmina e o plasminogénio também demonstram efeitos pro-
inflamatdrios, incluindo a ativagdo de mondcitos e a produgdo de citocina; e enquanto o papel do acido tranexamico em reduzir a
inflamagdo ndo esteja totalmente elucidado, a expressdao de varios genes pré-inflamatorios é alterada no ambiente cardiaco apds a
administragdo do acido tranexamico e isso demonstra uma redugdo na sindrome da resposta inflamatdria sistémica e subsequente uso
de vasopressores7. Também mostrou inibir o complementos.
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| 120-249 20-50 10mg/kg A cada 12 horas
| 250-500 10-20 10mg/kg A cada 24 horas
>500 <10 5mg/kg A cada 24 horas

Tabela 1. Ajuste de dose em Insuficiéncia Renal.

Ha evidéncias limitadas que alguns pacientes experimentam um cenario de paralisagdo fibrinolitica, em que eles aumentam a prdpria
atividade inibidora de ativador de plasminogénio e, assim, se ndo beneficiariam do acido tranexamico, e podem tornar-se pro-
trombadticos se o acido tranexamico for administrado a este subgrupo de pacientes. Esta é uma area de pesquisa em andamento e
atualmente ndo tem impactado a orientagdo clinica quanto ao seu uso’.

FARMACOCINETICA
Absorgao

As concentragdes maximas de acido tranexamico no plasma sdo atingidas até 3 horas apds uma dose oral e a absorgdo ndo fica mais

lenta com o estdmago cheio. As concentragBes de pico ocorrem rapidamente apds a inje¢do intravenosa e caem de modo
. . 16

multiexponencial”.

Distribuigao

O acido tranexamico tem um volume de distribuicdo de 9-12L e é 3% ligado a proteinas plasmaticas. Tem boa penetragdo no liquido e
membranas sinoviais, bem como atravessa a placenta e a barreira hematoencefalica. Tanto no fluido cefalorraquidiano quanto no
humor aquoso, as concentragdes sdo de 1/10 da do plasma e, com concentra¢gdes minimas no leite materno (1/100), é considerado
seguro na amamentacao®.

Metabolismo e Eliminacdo

o] A . . . s . . 6
O acido tranexamico é excretado sob forma inalterada na urina e 90% é excretado dentro de 24 horas ap6s uma dose intravenosa’. As
doses devem ser ajustadas na insuficiéncia renal.

Rotas de Administracdao, Armazenagem e Compatibilidade

Existem formulagBes orais, topicas e intravenosas, mas os usos intracerebral e intratecal sdo contraindicados devido a agao
convulsivante em animais. Tem uma longa vida util de 3 anos e pode ser armazenado a temperatura ambiente. O 4cido tranexamico
. 4 . ~ 218 . . s . . 6

intravenoso é compativel com solugdes de eletrdlitos, glicose e aminoacidos, bem como com a heparina’. (v. Tabela 1).

Perfil de Efeitos Colaterais
Convulsoes

A administragdo de acido tranexamico tdpico diretamente no sistema nervoso central em animais provoca convulsdes. Clinicamente, o
acido tranexamico mostrou aumentar o risco de convulsdes em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, principalmente quando sdo
usadas doses moderadas e mais altas (mais de 10mg/kg). Mecanismos causais possiveis incluem a inibicdo de GABA-A e receptores
inibidores de glicina levando a estimulagdo de vias excitatérias, bem como uma maior suscetibilidade de pacientes cardiopatas a
convulsdes pds-operatorias devido a émbolos introduzidos durante a cirurgia ®, Risco aumentado de convulsdes n3o foi observado em
outros cendrios clinicos. Contudo, os fabricantes recomendam evitar o acido tranexamico em todos os pacientes com histdrico de
convulsdes®.

Tromboembolismo

Ha uma base tedrica para preocupacdes de que o dcido tranexamico poderia promover a formagdo de trombos, e isso é suportado por
estudos in vivo em animais mostrando, de maneira dependente da dose, um aumento em trombos e risco de tromboembolismo”.
Contudo, multiplas meta-andlises ndo conseguiram mostram um risco aumentado de infarto do miocardio, acidente vascular
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1 . . A 57,8
encefdlico, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda com o 4cido tranexamico comparado ao placebo™"". Consequentemente,
recomenda-se que tromboembolismo venoso agudo seja uma contraindicagdo absoluta ao 4cido tranexamico, e a analise do
. ;. . . o . 6
risco/beneficio deve ser realizada se houver um histérico pessoal de tromboembolismo venoso”. (ver Tabela 2).

Gastrintestinais Diarreia, vomito, nausea Comum
Sistema nervoso central Convulsdes Desconhecida
(Associada a altas doses)
Sistema cardiovascular Hipotenséo (inje¢do rapida), mal-estar, tromboembolismo Desconhecida
venoso

Sistema imunoldgico Hipersensibilidade Desconhecida
Transtornos oculares Disturbios visuais Desconhecida
Pele Dermatite Incomum

Tabela 2. Efeitos colaterais do Acido Tranexamico

USOS CLINICOS

O acido tranexamico reduz a perda de sangue em pacientes tanto com fibrindlise normal quanto com hiperfibrindlise. A hiperfibrindlise
pode ocorrer apds cirurgia, trauma, dano tecidual ou exposi¢do a circulagdo extracorpdrea, onde a habilidade natural do sangue para
regular a fibrindlise local é excedida e a fibrindlise se torna sistémica, levando a coagulopatia. Além disso, durante a formagdo do
coagulo, o fibrinogénio é rapidamente consumido e a administracdo precoce de acido tranexamico preserva os estoques de
fibrinogénio durante a hemorragia. Portanto, os clinicos devem tentar prevenir, ao invés de tratar, a coagulopatia e administrar o 4cido
tranexamico logo que possivel.

E uma intervencdo barata para prevenir o sangramento durante cirurgias importantes em todo um amplo espectro de procedimentos
cirdrgicos, reduzindo a perda média de sangue no perioperatério e a posterior transfusdo em 34% e 39%, respectivamenteg. A
hemotransfusdo é cara e escassa, especialmente em dreas com recursos limitados, e representa riscos multiplos aos pacientes,
incluindo reagdes relacionadas a transfusdo, imunomodulagdo e infegdo transmitida por transfusdes. (v. Tabela 3).

Traumatismo

O trauma é um contribuidor importante para a mortalidade mundial, com a hemorragia sendo causadora de 1/3 de 6bitos hospitalares
por traumatismo. Anormalidades precoces de coagulagdo, incluindo hiperfibrindlise, ocorrem frequentemente em pacientes de trauma
e contribuem substancialmente para a mortalidade. Um grande estudo descobriu que 1g de acido tranexdmico intravenoso, em
comparagdo ao placebo, reduziu o risco de dbito por sangramento em 15%, sem risco aumentado de quaisquer eventos adversos”.
Contudo, os beneficios do tratamento diminuem 10% a cada atraso de 15 minutos apds a primeira hora depois do inicio da hemorragia
e, portanto, deve ser administrado logo que possivel, mas, certamente, em até 3 horas. Apds 3 horas, a dose deve ser omitida a menos
que haja evidéncias claras de hiperfibrindlise nos desfechos sanguineoslo.

Traumatismo 1g v 1g IV por 8 horas Continuar 1g a cada 8 horas se
0 sangramento continuar

Hemorragia pds-parto 1g IV Bolus IV de 1g, 30 minutos
apos a dose inicial, se o
sangramento continuar

Cardiaco 1g ou 5-10mg/kg IV 1-5 mg/kg/hour

Ortopédico 1g IV pré-incisdo Considerar mais um bolus IV de
1g se o sangramento ou
perda de sangue > 500 ml
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continuar

Coluna 1g ou 10mg/kg IV pré-incisdo

Todos os outros tipos de 1g ou 10mg/kg IV pré-incisdo
cirurgia (com risco de perda
de sangue perioperatoria)

Hemofilia (tanto hemorragia  1g, por via oral, a cada 8 horas por
quanto cirurgia vdrios dias antes do procedimento
subsequente de pequeno
porte, extragdo dentaria)

Angioedema hereditario 1-1,5g por via oral a cada 8 horas Continuar com 1-15g por via
profilaticamente vdérios dias antes oral a cada 8 horas por 2-5
dos procedimentos planejados dias apds o procedimento

Tabela 3. Tabela resumida de dosagem

Obstetricia

A hemorragia pds-parto é a principal causa de mortalidade materna em todo o mundo. Até 1 hora apds o nascimento, a concentragdo
de plasminogénio dobra, levando a ativagdo de fibrindlise. Apesar de ndo mostrar uma redugdo no volume de perda sanguinea ou taxa
de hemotransfusdo, o estudo WOMAN demonstrou que o acido tranexamico intravenoso, comparado ao placebo, reduziu o risco de
Obito por sangramento em quase 1/3, sem aumento de eventos adversos para a mde ou o beba’. Portanto, deve ser administrado
como um bolus intravenoso de 1g o mais proximo possivel do inicio do sangramento (parto) e mais uma dose intravenosa de 1g pode
ser repetida 30 minutos depois, se o sangramento continuar. Ndo deve ser empregado caso se passem mais de 3 horas desde o
nascimento, devido a falta de beneficio do tratamento.

Cardiaco

O acido tranexamico tem varias acGes benéficas em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Esses pacientes tém um risco mais alto de
perda de sangue e subsequente transfusdo, devido a natureza altamente invasiva da cirurgia cardiaca, anticoagulagdo em alta dose e
sangue perdido dentro do circuito de bypass cardiopulmonar extracorpéreo. A exposi¢do ao circuito extracorpdreo ativa o sistema
fibrinolitico e causa disfungdo plaquetaria, assim, além de sua atividade antifibrinolitica, o dcido tranexamico ajuda a preservar a fungao
plaquetaria durante o bypass cardiopulmonara. Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca importante geralmente sofrem uma profunda
sindrome da resposta inflamatdria sistémica, que leva a choque e faléncia multipla dos 6rgdos, e o acido tranexamico mostrou alterar a
expressdo de varios genes inflamatdrios, suavizando esta resposta inflamatéria°.

O acido tranexamico reduz a taxa de perda de sangue, o risco de reoperagdo devido a hemorragia (que traz maior morbidade e
mortalidade) e a necessidade de hemotransfusdo, sem um risco aumentado de ébito ou complicagBes trombdticas em pacientes
submetidos cirurgia com ou sem circulagdo extracorpdrea. Contudo, ele de fato causa maior risco de convulsdes, demonstrando uma
relagdo dependente da dose. Portanto, doses mais baixas de acido tranexdmico (5-10mg/kg) estdo sendo cada vez mais usadas nos
centros cardiacos do Reino Unido, com menos convulsGes pds-operatdrias observadas como resultado. As convulsdes geralmente
ocorrem até horas apds a cirurgia e sdao de natureza tonico-clonica. Aqueles que tém convulsdes pds-operatorias tém
subsequentemente um risco maior de acidente vascular encefalico ou ébito. O risco de convulsdes é particularmente alto em idosos,
individuos com insuficiéncia renal pré-existente, e pessoas submetidas a cirurgia de coragdo aberto®.

Ortopédico

A implantagdo de préteses e o uso de um torniquete ativam a fibrindlise, e a hemorragia é comum apds uma artroplastia. Pacientes que
se apresentem para substituicdo de articulagdo de quadril ou do joelho geralmente sdo idosos com multiplas comorbidades, com
anemia e doenga isquémica do coragdo, que os tornam mais suscetiveis a morbidade e mortalidade relacionadas ao sangramento. O
acido tranexamico reduz significativamente a perda de sangue em cirurgia de substituicao total de quadril ou joelho. A administragao
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intravenosa parece fornecer o maior beneficio, mas tanto os preparos orais quanto as combinagdes tdpicas/intravenosas sdo favoraveis
ao pIaceboA. O acido tranexamico tem uma excelente penetragdo na articulagdo e seu uso foi amplamente incluido em protocolos fast
track de artroplastia total de joelho e quadril em muito centros. Espera-se um uso semelhante no futuro em todos os tipos de
artroplastia de grande porte.

Hemorragia Intracraniana

Em hemorragias espontaneas, o acido tranexamico pode reduzir a expansdo do hematoma e leva a menos 6bitos no 72 dia, sem risco
aumentado de convulsdGes ou outros eventos adversos, mas sem qualquer melhoria significativa nos resultados neuroldgicos ou de
mortalidade no 902 dia™. Portanto, ndo é atualmente recomendado na clinica pratica, mas aguardam-se resultados de um estudo em
andamento (STOP-AUST) sobre os beneficios em um subconjunto desses pacientes, e estd planejada uma meta-analise de multiplos
estudos menores em andamento.

Cirurgia da Coluna

A pesquisa em cirurgia da coluna e acido tranexamico tém sido feita, em grande parte, em estudos menores mostrando uma leve
reducdo na perda de sangue e taxa de transfusdo apds a administragdo do 4cido tranexamico, mas as diferengas ainda ndo se
mostraram estatisticamente significativas. Como ndo houve resultados adversos junto das evidéncias cada vez maiores na maioria das
outras especialidades cirdrgicas, o acido tranexamico é recomendado em todas as cirurgias de coluna que trazem um risco de
sangramento importante (>30% do volume sanguineo estimado total) e/ou cirurgia envolvendo fusdo em 3 niveis vertebrais™.

Outros Usos

O 4cido tranexamico foi introduzido profilaticamente em uma ampla variedade de outras condi¢cdes e procedimentos, incluindo
hemofilicos submetidos a qualquer cirurgia, angioedema hereditario e prostatectomia. Deve ser usado, a menos que contraindicado,
em qualquer outra cirurgia importante com risco de perda de mais de 500ml de sangue, ou perda de 10% do volume de sangue
circulante. Também é recomendado para o tratamento de sangramento importante decorrente de hemoptise e hemorragia
gastrointestinal7’8. Atualmente, um grande estudo multicéntrico (HeLiX) esta investigando o impacto do acido tranexamico em
transfusdo de sangue perioperatdria em pacientes submetidos a ressec¢do do fl’gadoB.

RESUMO

O acido tranexamico reduz significativamente a perda de sangue perioperatdéria em uma ampla variedade de especialidades
cirurgicas e melhora a sobrevida em hemorragias decorrentes de traumatismo e parto. Em pacientes cardiacos, traz um risco
de convulsdes, especialmente em doses mais altas, e teoricamente pode predispor a doenga tromboembdlica, mas
relativamente poucos efeitos colaterais sdo observados clinicamente. E altamente custo-efetivo e requer treinamento minimo
para ser administrado. Como tal, a Organizagdo Mundial da Salde agora o inclui na sua lista de medicamentos essenciais. Sdo
esperadas pesquisas futuras para esclarecer os regimes de doses, especialmente nas populagGes cardiopata e pediatrica, bem
como o uso em outras disciplinas cirdrgicas e na hemorragia intracraniana.
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