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EDITORIAL

Ácido  tranexâmico  ---  a escolha  da melhor  dose
Tranexamic  acid  ---  choosing  the  best  dose

i
p
d
g
i
à
m
g
c
e
a

r
i
p
c
s
e
c
e
s
s
p
d

d
a
o
d
e
t
em  reduzir  o  sangramento  em  cirurgias  de  coluna,  fixação
Descrito  inicialmente  no  Keio  Journal  of  Medicine  em
Setembro  de  1962  por  um  casal  de  pesquisadores
japoneses,1 o  ácido  tranexâmico  vem  sendo  usado  há
décadas  na  prevenção  e  tratamento  dos  mais  diver-
sos  eventos  hemorrágicos.  Inicialmente  comercializado  e
amplamente  empregado  nos  sangramentos  odontológicos
após  extrações  dentárias,  o  medicamento  se  mostrou  seguro
e  custo-efetivo  mesmo  nas  situações  críticas  associadas
a  cirurgias,  trauma  e  obstetrícia.2,3 A  redução significa-
tiva  da  mortalidade  com  o  seu  uso  precoce  nos  pacientes
vítimas  de  acidentes  e  em  mulheres  com  sangramento  pós-
-parto,  observada  em  dois  grandes  ensaios  clínicos  CRASH-2
e  WOMAN,4,5 contribuiu  de  forma  decisiva  na  definição  de
condutas  e  recomendações médicas  nessas  populações.  Nos
últimos  15  anos,  inúmeros  ensaios  clínicos  nos  mais  diversos
cenários  cirúrgicos  foram  publicados.  Outros  tantos  registros
de  estudos  em  curso  ou  programados  podem  ser  identifica-
dos  em  sites  específicos,  como  o  clinicaltrials.com.

O  potente  efeito  inibidor  in  vitro  do  ácido  tranexâmico
no  processo  de  ativação  da  plasmina  no  plasma  humano
foi  demonstrado  na  publicação  original  por  Shosuke  e
Utako  Okamato,1 que  observaram  uma  ação  pelo  menos
dez  vezes  maior  nesse  sistema  do  que  o  até  então  con-
hecido  ácido  épsilon-aminocaproico.  Esses  dois  fármacos
atuam  como  análogos  sintéticos  da  lisina  e  inibem  a  fib-
rinólise  ao  deslocarem  a  fibrina  dos  sítios  de  ligação que
dependem  desse  aminoácido  na  molécula  de  plasmina  e
plasminogênio.6

Além  do  efeito  esperado  na  manutenção  da  estabilidade
do  trombo,  tais  medicamentos  podem  apresentar  outros
benefícios  associados  à  inibição da  via  fibrinolítica,  já  que
os  seus  componentes  também  atuam  como  agentes  pró-
-inflamatórios.  Tanto  a  plasmina  quanto  o  plasminogênio

exercem  atividade  proteolíticas  com  ativação de  metalopro-
teases  de  matrix  extracelular  e  atuam  como  ativadores  de
monócitos  com  aumento  da  produção de  citocinas.6
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Cirurgias  ortopédicas  de  grande  porte  que  incluem
nstrumentação  de  coluna  e  próteses  de  quadril  e joelho,
or  sua  vez,  constituem  procedimentos  com  alto  potencial
e  perdas  sanguíneas  significativas  e  diversas  estraté-
ias  costumam  ser  empregadas  para  mitigar  esse  risco,
ncluindo  o  uso  de  ácido  tranexâmico.7 De  forma  semelhante
s  outras  situações,  o  benefício  na  redução do  sangra-
ento  perioperatório  é  bem  estabelecido;  no  entanto,  uma

rande  heterogeneidade  de  esquemas  de  administração,
om  dosagens  variadas  do  fármaco,  pode  ser  observada
ntre  os  diferentes  ensaios  clínicos  que  abordaram  o
ssunto.7

A  despeito  da  efetividade  documentada  dos  antifib-
inolíticos,  o  aumento  hipotético  do  risco  de  eventos
squêmicos  e  tromboembólicos,  particularmente  entre
acientes  submetidos  a  cirurgias  ortopédicas,  permanece
omo  uma  percepção  não  fundamentada  entre  alguns  profis-
ionais.  O  ácido  tranexâmico  é,  geralmente,  bem  tolerado,

 a maior  parte  das  reações  adversas  são  consideradas
omo  leves  ou  moderadas.8 Eventos  graves  são  raros  nos
nsaios  clínicos  publicados,  e  revisões  de  literatura  mostram
ua  segurança  em  diversos  procedimentos  cirúrgicos,  inclu-
ive  na  ortopedia.9 Ainda  assim,  doses  elevadas  do  fármaco
odem  desencadear  sintomas  neurológicos  como  mioclonia,
istúrbios  visuais,  alterações  do  estado  mental  e  convulsão.

Nesta  edição  da  Brazilian  Journal  of  Anesthesiology,
ois  grupos  de  pesquisadores  buscam  uma  resposta  para

 melhor  dose  do  ácido  tranexâmico  em  procedimentos
rtopédicos.  No  artigo  por  Saravanan  et  al.,10 os  autores
emonstraram  que  o  emprego  de  uma  baixa  dose  inicial
m  bolus  do  fármaco  (10  mg.kg-1) seguida  de  infusão  con-
ínua  em  1  mg.kg-1.h-1 por  via  endovenosa  foi  mais  efetiva
e  fratura  de  fêmur  e  artroplastia  total  de  quadril  do  que
lacebo,  doses  únicas  e  mesmo  esquemas  com  doses  ele-
adas.  Já  Souza  Neto  et  al.11 evidenciaram  a  ausência  de
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iferença  na  perda  sanguínea  no  pós-operatório  de  artro-
lastia  total  de  joelho  com  o  uso  de  1  ou  2  gramas  de  ácido
ranexâmico  por  via  intra-articular  ao  final  da  cirurgia.

Assim  como  no  trauma  e  na  obstetrícia,  espera-se
ma  padronização  nos  esquemas  de  emprego  do  ácido
ranexâmico  em  procedimentos  cirúrgicos  que  melhor
tenda  o  objetivo  de  redução do  sangramento.  Doses
esnecessariamente  altas  não  só  aumentam  o  risco  de
omplicações  e  efeitos  adversos  associados  ao  fármaco,
omo  aumentam  os  custos  hospitalares.  Certamente,  mais
studos  serão  necessários  na  definição da  melhor  dose.
sforços  nesse  sentido,  como  o  empregado  pelos  autores  dos
studos  desta  edição,  contribuirão  na  evolução  do  cuidado
erioperatório.
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