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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Acido tranexamico; 0 acido tranexamico (ATX) reduz significativamente a perda de sangue em uma ampla gama
Antifibrinoliticos; de procedimentos cirurgicos e melhora as taxas de sobrevida em pacientes obstétricas e de
Cirurgia do figado; trauma com sangramento grave. Embora atue principalmente como inibidor da fibrinodlise,
Cirurgia cardiaca; também tem efeito anti-inflamatorio, podendo ajudar a atenuar a sindrome da resposta in-
Hemorragia flamatoria sjstémica encontrada em alguns pacientes de cirurgja cardiaca. No entanto, a
subaracnoide; administracao de altas doses de ATX tem sido associada a convulsoes e outros efeitos adversos
T . que aumentam o custo do atendimento, e a administracao de ATX para reduzir o sangramento

r_aumé’ L, perioperatorio precisa ser padronizada.

Cirurgia ort0ped‘f:a; 0 acido tranexamico é geralmente bem tolerado e a maioria das reacdes adversas sao con-
Hemorragia obstétrica sideradas leves ou moderadas. Eventos graves sdo raros em ensaios clinicos, e revisdes de

literatura tém demonstrado que o acido tranexamico é seguro em diversos procedimentos
cirargicos. No entanto, apds muitos anos de experiéncia com ATX em varios campos, como
cirurgia ortopédica, os médicos agora estdo questionando se a dosagem, via e intervalo de
administracao atualmente usados e os métodos usados para controlar e analisar o mecanismo
antifibrinolitico do ATX sao realmente ideais. Essas questdes precisam ser avaliadas e revi-
sadas usando as evidéncias mais recentes para melhorar a seguranca e a eficacia do ATX no
tratamento de hemorragia e sangramento intracraniano em procedimentos como transplante
de figado, cirurgia cardiaca, trauma e obstétrica.
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Introducao

A fibrindlise é um processo que remodela e degrada os
coagulos sanguineos para restaurar a permeabilidade
vascular. A cascata fibrinolitica comeca simultaneamente
com a hemostasia, e o coagulo se forma quando as pla-
quetas se ligam ao fibrinogénio para formar trombina.
Isso, por sua vez, produzira uma malha de fibrina (retra-
cao do coagulo mediada pela integrina alfa II beta 3 das
plaquetas) que ¢ estabilizada pelo fator XIII e protegida
da fibrindlise pelos inibidores do ativador do plasmino-
génio (PAI-1), inibidores da ativacao da fibrinélise me-
diada pela trombina (TAFI) e antiplasmina (alfa2-AP).
Estes sao encontrados no nucleo do coagulo em maior
proporcao do que os componentes fibrinoliticos (ativa-
dores do plasminogénio, ativador do plasminogénio tipo
uroquinase (u-PA), ativador do plasminogénio tipo teci-
do (t-PA) e o proprio substrato do plasminogénio). No
entanto, a proporc¢ao de fatores profibrinoliticos € maior
ao redor da malha de fibrina e, portanto, remodelarao
o codgulo e garantirao a permeabilidade do vaso, prin-
cipalmente em artérias de médio a pequeno calibre. Em
pacientes com hemostasia prejudicada (sangramento ou
trombose), a fibrindlise pode ser superativada, levando a
sangramento.'?

O 4cido tranexamico é um andlogo molecular da lisina
que inibe a fibrindlise ao impedir a ligacao do plasmino-
génio a fibrina.2 Seu uso preventivo tem sido estudado em
diversos procedimentos cirurgicos e tem comprovada efi-
cacia na reducao do sangramento intraoperatério. E reco-
mendado em cirurgias com expectativa de perda sanguinea
superior a 500 ml.?

A administracao de ATX reduz a mortalidade em pa-
cientes com trauma hemorragico e em hemorragia p6s-par-
to.*> Também ha evidéncias de ATX em outros cenarios,
como cirurgia cardiovascular, pacientes com doenca hepa-
tica submetidos a cirurgia invasiva ou procedimentos com
risco de sangramento e pacientes com quadro hemorragico
agudo patologia; no entanto, mais estudos sao necessarios
antes que possa ser indicado rotineiramente. Em cirurgia
vascular e urologica, o uso de ATX ainda esta sob investi-
gacao, embora algumas evidéncias randomizadas a favor ja
tenham sido publicadas.®”

Nesta revisao narrativa das tltimas evidéncias cientifi-
cas e opinioes de especialistas, abordamos as questoes que
envolvem o uso do ATX em situagoes clinicas em que € re-
comendado.

Métodos

Esta revisao narrativa é baseada em uma pesquisa biblio-
grafica realizada na Biblioteca Nacional PubMed para
estudos de caso-controle, diretrizes de pratica clinica e
documentos de consenso publicados entre 2000 e ju-
nho de 2020.

Usamos a escala de Jadad para classificar os estudos
caso-controle incluidos nesta revisao e selecionar aque-
les que sao mais relevantes para todas as populacoes de

pacientes e ambientes clinicos. Jadad é uma escala de
qualidade de 5 pontos que varia de 0 (ruim) a 5 (rigo-
rosa) com base em 3 critérios: randomizacao de pacien-
tes, cegamento e desisténcia de casos.® Os estudos estao
resumidos em tabelas.

Os manuscritos iniciais foram selecionados pelos auto-
res (MJC, LC, PG, MK, EM, AS) e foram entao revisados
para inclusdo por 2 dos autores, (MJC, AS), que eliminaram
artigos com pontuacao igual ou inferior a 3 em a Escala de
Jadad (ma qualidade).

Esta revisao nao visa discutir todas as questoes possiveis
em torno do uso do ATX; em vez disso, nos concentramos
em questoes praticas de eficacia e seguranca relatadas em
cada contexto clinico revisado: cirurgia ortopédica e trau-
matologia, doenca hepatica e transplante de figado, cirur-
gia cardiaca, pacientes politraumatizados, pacientes obsté-
tricos € hemorragia subaracnéidea.

Discussao

i. Eficacia e seguranca do ATX em cirurgia ortopédica

O ATX reduz as taxas de transfusdo em 25% em proce-
dimentos como artroplastia primaria de joelho® e quadril'
(Tabela 1). No entanto, as ultimas revisoes de eficacia (Ta-
bela 1), especialmente aquelas relacionadas a eventos trom-
boembodlicos e complicagoes renais, nao relatam resultados
de seguranca.

Como comorbidades individuais como cardiopatia
isquémica, historico de acidente vascular cerebral, do-
enca vascular periférica, doenca tromboembélica ou
stent vascular nao sao comumente relatadas, a meta-a-
ndlise de Fillingham et al.,'"" que incluiu 78 ensaios cli-
nicos randomizados, utilizou um estudo da American
Society de Anestesiologia (ASA) de 3 ou mais como um
proxy para a presenca de comorbidades associadas a
um risco elevado de um evento tromboembdélico. As po-
pulacoes de estudo em que mais de 50% dos pacientes
eram ASA 3 ou superior foram comparadas com popula-
¢oes em que mais de 50% eram ASA 1 ou 2. Devido a li-
mita¢oes nos critérios de inclusao e exclusao em ensaios
clinicos randomizados (ECR), a meta-regressao foi rea-
lizada usando o estado ASA como proxy para pacientes
com maior risco de eventos tromboembdlicos arteriais
e venosos. Os autores verificaram que a administracao
de ATX nao aumentou o risco de doenca tromboembo-
lica em pacientes submetidos a cirurgia de artroplastia,
mas o nivel de evidéncia ¢ moderado.'""® Os mesmos
autores publicaram uma diretriz de pratica clinica na
qual concluiram que o efeito do ATX foi independen-
te do modo de administracao, do niumero de doses, do
uso de doses unicas ou multiplas, ou da administracao
antes ou apo6s a incisdo. Eles também observaram que
92% dos estudos usaram histéria de evento tromboem-
bolico como critério de exclusao e observaram que ha
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uma escassez de ensaios clinicos randomizados sobre o
risco de efeitos adversos do ATX intravenoso, toépico e
oral em pacientes com doenca conhecida histéria de
TEV, IM, AVC, AIT e/ou colocacao de stent vascular,
que nenhum ensaio clinico investigou fatores de risco
especificos e que ha uma escassez de ensaios clinicos
randomizados sobre o risco de tromboembolismo arte-
rial. Levando esses resultados em consideracao, a deci-
sao dos autores de considerar o ATX seguro nesse cena-
rio parece questiondvel."?

A base de dados Premier Perspective, que inclui 510
hospitais norte-americanos, ¢ baseada em notificacoes
de artroplastia total de quadril ou joelho em 872.416
pacientes de 2006 a 201214. Ao estratificar por idade e
indice de comorbidade, os pacientes tratados com ATX
(comparados aos nao tratados) apresentaram uma me-
nor taxa de complicacoes trombéticas (0,6% vs 0,8%),
insuficiéncia renal aguda (1,2% vs 1,6%) e complicacoes
combinadas (1,9% vs 2,6%). Em outra revisao,15 o risco
de tromboembolismo venoso foi analisado por meio da
revisdo de 73 ensaios clinicos randomizados com 4.174
pacientes e 2.779 controles. A incidéncia de tromboem-
bolismo venoso nao foi significativamente diferente da
dos controles (2,1% vs 2,0%).

ii. Dosagem, tempo e via de administracio do ATX em ci-
rurgia ortopédica

A metandlise de Fillingham et al.”! estratificou o ATX
de acordo com a dosagem e considerou > 1 g ou = 20 mg/
kg! para administracao IV como uma dose alta (a dose
geral é 15 mg/kg de peso corporal). (Tabela 1).

Com relacao ao momento de administracao do ATX
para atingir a maxima eficdcia, o estudo de Tanaka et al.'®
concluiu que, na artroplastia de joelho, 1 g de ATX IV
administrado no pré-operatério seguido de uma segunda
dose (1 g) apos a retirada do torniquete de hemostasia foi
significativamente reducao da perda de sangue sem aumen-
tar o risco de complicacoes tromboembolicas. Na artroplas-
tia primaria do quadril, Imai et al.'” recomendam 1 g de
ATX IV 10 minutos antes da cirurgia seguida de uma segun-
da dose 6 horas depois como estratégia eficaz para reduzir
a perda sanguinea. Em geral, a administracao intravenosa
de ATX ¢ recomendada antes da incisao cirirgica, mas essa
recomendacao tem nivel de evidéncia moderado porque os
estudos que a sustentam sao inconclusivos. 01820

Na cirurgia da coluna, as doses mais utilizadas sao de
10 a 30 mg/kg' como dose de ataque antes da incisao ci-
rurgica, seguida de 1 a 2 mg/kg"'/h” durante a cirurgia.?"*
(Tabela 1)

Existem muito poucos estudos farmacocinéticos em
ATX fora do cenario da cirurgia cardiaca, e os regimes
de dosagem atualmente usados sio amplamente empiri-
cos. Infelizmente, nenhuma dessas concentracoes é ba-
seada em estudos formais de dose-resposta in vivo, e a
margem terapéutica correspondente para o ATX e sua
dose terapéutica minima para inibir a fibrinélise perma-
necem amplamente desconhecidas.?*

Os resultados obtidos em experimentos in vitro po-
dem nao prever com precisao o efeito in vivo. Picetti
et al.® analisaram 21 estudos farmacodinamicos, sen-
do 20 in vitro e um in vivo, e determinaram os niveis
plasmaticos de drogas capazes de reduzir a atividade
do ativador do plasminogénio tecidual em 80% in vitro
(10 mg/ml), embora outros estudos nao foram capazes
de verificar esses achados.?® Nos estudos de Fillingham
et al.,”!*18 as formulacoes tépicas, intravenosas e orais
de ATX foram todas superiores ao placebo em termos
de perda sanguinea reduzida e risco de transfusao, en-
quanto nenhuma formulacao foi claramente superior
quando comparada entre si. O uso de doses repetidas
de ATX oral, IV, toépico e doses mais altas de ATX IV
nao reduziu significativamente a perda sanguinea ou o
risco de transfusao.

A administracao topica de ATX pode atualmente ser
considerada como alternativa a via IV em pacientes nos
quais o nivel de risco tromboético é desconhecido, pois
tem a vantagem de absorcao sistémica minima e, portan-
to, menor risco de complicacdes.? Sua eficdcia na redu-
¢ao de sangramento e a transfusao é semelhante ou ligei-
ramente inferior a administracao IV, mas na auséncia de
fatores de risco tromboéticos, a administracao IV é razo-
avel para atingir niveis plasmadticos eficazes e reproduti-
veis. No entanto, deve-se ter em mente que o ATX tem
uma citotoxicidade dose-dependente que afeta a reepi-
telizacao da ferida e pode induzir a descamacao celular.
Portanto, a administracao em bolus de ATX t6épico nao
deve exceder uma concentracao de 5 a 10 mg/ml e uma
concentracao de ATX de 25 a 50 mg/ml é recomendada
ao umedecer uma ferida cirargica (a concentracao usual
no frasco é de 100 mg/ml).?’

iii. Acido tranexamico e fratura de quadril

Embora os pacientes idosos possam ser candidatos a
artroplastia primaria do quadril, seu perfil clinico dife-
re de outros pacientes ortopédicos. A eficdcia e o risco
de complicacoes sao mais incertos do que com a cirur-
gia ortopédica eletiva, portanto, a indicacao do ATX na
fratura de quadril deve ser individualizada. Em uma me-
ta-analise recente que incluiu um total de 892 pacien-
tes de 11 estudos clinicos, o ATX intravenoso reduziu o
risco de transfusio em 46%, sem aumento no risco de
eventos tromboembdlicos; no entanto, a qualidade da
evidéncia é baixa.?

Vadrios autores recomendam uma abordagem individua-
lizada e cautelosa ao usar o ATX nesse cenario.29 A Tabela
2 resume os diferentes estudos publicados sobre o ATX em
pacientes com fratura de quadril.

iv. Principais recomendacées para o uso do ATX em cirur-

gia ortopédica

® A administracao pré-operatéria de ATX em cirurgias
de artroplastia primaria de quadril e joelho ¢ eficaz e
segura.
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* A administracao tépica de ATX ¢é recomendada como
alternativa ao ATX intravenoso (IV) em pacientes de
cirurgia ortopédica nos quais os dados de risco trombo-
tico nao estao disponiveis.

* Aindicacao do ATX na fratura de quadril deve ser indi-
vidualizada.

i. Eficacia e seguranca do ATX na doenca hepitica e trans-
plante hepatico

Embora os pacientes com funcao hepatica prejudicada
possam apresentar trombocitopenia e deficiéncia de fatores
produzidos no figado (principalmente V, VII, X e fibrinogé-
nio), sua capacidade de formar trombina é mantida por um
fator de von Willebrand elevado e razao de fator VIIL. Isso,
aliado a baixa concentracao plasmatica de anticoagulantes
naturais (proteinas C e S e antitrombina III), causa resis-
téncia a trombomodulina que resulta em hipercoagulacao
e trombose portal, principalmente em pacientes com maior
comprometimento hepatico (Child C e ascite). Nesse con-
texto, podem ocorrer 2 situacoes: hipofibrindlise com au-
mento de PAI-1 e TAFI, principalmente em pacientes com
descompensacao hepatica por infeccao/inflamacao; e hi-
perfibrinélise em pacientes com envolvimento hepatico
avancado, mas nao descompensado, provavelmente devido
a baixos niveis de TAFL*

Em geral, a hiperfibrinélise costuma ser encontrada em
pacientes programados para transplante hepatico (TH);
portanto, o perfil do paciente que aguarda TH difere ligei-
ramente do paciente cirrético com descompensacao infla-
matoria e muito do paciente séptico (com e sem doenca
hepatica), que apresenta principalmente hipofibrinolise e
fenotipo pro-trombético. No entanto, apesar dos sinais cla-
ros de fibrindlise nos exames laboratoriais, a presenca de
fibrinélise clinica (causa do sangramento) é rara.**

A deteccao de hiperfibrindlise por exames laboratoriais
tem sensibilidade e especificidade varidveis, dependendo
do teste utilizado e da populacao estudada, sendo dificil
fazer comparacoes dada a heterogeneidade das popula-
coes de pacientes incluidas nos estudos publicados até o
momento. O teste de referéncia é o tempo de lise do coa-
gulo de euglobulina (ECLT), ou alternativamente a taxa de
coagulo em 60 minutos. No ECLT, a lise do coagulo medi-
da por técnicas viscoelasticas tem excelente especificidade,
mas baixa sensibilidade, com o FIBTEM de Rotem obtendo
o melhor resultado.”

Durante o TH, entre 50% e 70% dos pacientes apre-
sentam hiperfibrinélise durante a fase anepdtica e reper-
fusao do enxerto hepatico, apresentando um perfil carac-
terizado por t-PA elevado e PAI-1 baixo nas fases iniciais
(hepatectomia e anepatica), com eclosao do t-PA na re-
perfusao do enxerto que € atenuada e compensada pelo
aumento subito do PAI-1 ao final do procedimento. TAFI,
plasminogénio e alfa2-APE sio mantidos em niveis baixos
durante todo o procedimento.*

A principal causa de sangramento maci¢co na TH é a
hiperfibrindlise, principalmente durante a reperfusao
do enxerto. Isso esta associado a disfuncao do enxerto e
potencializado pela transfusao de fatores protromboti-
cos (plasma, complexo protrombinico) que estimulam
a hiperfibrindlise e a hipoperfusao tecidual. Portanto,
a predicao de hiperfibrinoélise estda intimamente ligada
a predicao de sangramento intraoperatério. A hiperfi-
brindlise na fase de reperfusao do transplante de figado
¢ frequentemente uma situacao transitéria e autolimi-
tada que se resolve em 15 a 20 minutos. Apesar da falta
de evidéncias claras de um risco aumentado de hiper-
coagulabilidade associado ao uso de antifibrinoliticos
durante o TH, um numero significativo de relatos de
casos descreveu eventos tromboéticos dramadticos que
provavelmente estao associados a administracao dessa
classe de medicamentos. Como resultado, a adminis-
tracao profilatica de rotina de antifibrinoliticos em
pacientes submetidos a TH nao pode ser recomendada
atualmente. A terapia antifibrinolitica (EACA ou ATX)
s6 deve ser considerada em receptores de TH com san-
gramento significativo quando a hiperfibrinélise é sus-
peita ou confirmada pelo VET.* Steib et al.® determi-
naram que uma amplitude maxima inferior a 35 mm no
tromboelastograma foi preditiva de hiperfibrindlise e
sangramento. Mais recentemente, AIOFIBTEM < 8 mm
e AIOEXTEM < 35 mm foram encontrados para prever
sangramento intraoperatorio.**?

O transplante de figado invariavelmente envolve
hipofibrinogenemia, entao a correcao da fibrindlise
com sangramento ativo envolve a administracao de fi-
brinogénio ou crioprecipitado ao mesmo tempo que
o tratamento com drogas antibrinoliticas.*® Em nossa
experiéncia pessoal, a hiperfibrinélise intraoperatoria
deve ser corrigida com um bolus de ATX dela2glIVe
fibrinogénio com 2 a 4 g IV se AI0EXTEM for < 15 mm
ou o tempo de coagulacao no FIBTEM for > 300 segun-
dos. Esse regime de dosagem é semelhante ao proposto
por outros autores.*

Dada a incerteza sobre se a profilaxia com antifibri-
noliticos deve ser realizada em pacientes com funcao
hepatica gravemente comprometida em procedimentos
cirurgicos ou durante o transplante de figado, nenhu-
ma recomendacao clara pode ser feita. Mesmo que a hi-
perfibrindlise seja causa de sangramento, a administra-
cao sistematica de antifibrinoliticos no intraoperatorio
nao é recomendada devido ao risco de trombose, prin-
cipalmente da artéria hepatica. A aprotinina foi retira-
da do mercado devido a tendéncia de trombose e pos-
sivel insuficiéncia renal. Poucos estudos randomizados
e duplo-cegos compararam a profilaxia com ATX com
placebo; no entanto, como sao utilizadas doses diferen-
tes, nao € possivel realizar uma meta-analise. : Boylan
usou altas doses,’” Dalmau doses moderadas® e ambos
demonstraram importante reducao na transfusao de
sangue. Em estudo comparativo em transplante de fi-
gado, antifibrinoliticos, ATX e aprotinina mostraram a
mesma eficacia quando administrados profilaticamen-
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Tabela 3 Acido tranexamico em cirurgia cardiaca.

Myles PS et al42. 4631 pacientes adultos Objetivo 1°: Mortalidade e complicacbes Estudo bem desenhado
tromboticas nos primeiros 30 dias (p = com um tamanho de amos-

(2017) cirurgia de revascularizacao 0,22): tra muito bom
- 2320 Placebo * 386(16,7%) Placebo Doses altas (até 1 ml/Kg-1
e 0,5 ml/Kg-1, conforme
ECR - 2311TXA. » 420 (18,1%) ATX Tabela S8 do Material Su-
- . i lementar do estudo Myles
Jadad 4 (inicialmente 100 mg/Kg-1 mais de 30 Objetivo 2°: Numero total de hemocom- F1)00 mg/Kg-1), redugem
min apo6s a inducao anestésica ponentes transfundidos durante a inter- sjgnificativamente o san-

nacao (p<0,001). gramento (p = 0,026) e o
numero de unidades trans-
fundidas de hemoderiva-
dos (p = 0,017)

Depois, 50 mg/Kg-1 devido a alta in-
cidéncia de convulsoes * 7994 Placebo

* 4331 ATX

A incidéncia de convulsoes

Reintervencao por sangramento maior ou g po "o oo o aru-

tamponamento cardiaco (p = 0,001):

pos.
« 2,8% Placebo
o 1,4% ATX
Convulsoes (P = 0,002)
« 0,1% Placebo
« 0,7% ATX
Sigaut et al 48 569 Pacientes Adultos Objetivo 1°: Incidéncia de transfusao até Estudo bem desenhado
7 dias de pos-operatorio (p = 0,3) com tamanho correto
(2014) Cirurgia de revascularizacao do mio-
cardio » 180 doses baixas de ATX Sem diferencas na morta-
lidade ou taxa de transfu-
ECR -284 doses baixas de TXA » 170 altas doses de ATX sao
10 mg/kg-1 bolus + Objetivo 2°: Transfusao de hemoderivados Diferencas significativas
Jadad 5 (p =0,02) na perda de sangue, he-
1 mg/Kg-1/h-1 + ) moderivados  transfundi-
(leVel 1b) L 4,1 + 0,39 doses baixas de ATX dos e reinterven(;ées para
1 mg/Kg-1 de escorva OP controle de sangramento

* 2,5 + 0,38 doses altas de ATX

-285 altas doses de ATX Incidéncia de convulsdes

Perda de sangue primeiras 24h (ml) (P = t3mbém baixa em com-

30 mg/Kg-1 em bolus + 0,01) paracio com outras séries
16 mg/Kg-1/h-1 + - 820 + 50,7 doses baixas de ATX ;g}:stando 3-7% de convul-
2 mg kg-1 de iniciacéo OP « 590 + 50,4 doses altas de ATX

Re-cirlrgico para sangramento (p = 0,03)
17 doses baixas de ATX

» 14 altas doses de ATX

Convulsoes (p = 0,7)

» 2 doses baixas de ATX

* 4 altas doses de ATX

Mortalidade do dia 0 ao dia 28 (P = 0,2)
14 doses baixas de ATX

« 8 altas doses de ATX
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Tabela 3 Acido tranexamico em cirurgia cardiaca. (cont.)

Kuiper et al 47 355 Adultos 1° Objetivo:

(2019) Cirurgia cardiaca Perda de sangue no dia da
cirurgia (p <0,001)
- Administracdo de 204 hemoderiva-
dos e medicamentos hemostaticos de « 890ml. Critérios médicos
Banco de dados acordo com critérios médicos

observacional e * 565ml. Guiado por ROTEM
prospectivo  de - 151 administracao de hemoderiva- .
coorte aberta dos e medicacdo hemostatica guiada Use transfusdo de globulos

por ROTEM vermelhos e medicacao he-
Jadad 5 mostatica.

Diminuicao do risco absolu-
to de:

(nivel 1b)
e 17% por transfusao de
globulos vermelhos (p =
0,024)

e 12% para plasma fresco
congelado (p = 0,019)

» 4% por transfusao de pla-
quetas (p = 0,582)

Em geral, mais ATX foi ad-
ministrado, mas nao mais
fibrinogénio

2° Objetivo:

Intervencao re-cirlrgica
para sangramento e morta-
lidade

» Nenhuma diferenca esta-
tisticamente significativa

Na internacao

« Uma média de 4 dias foi
reduzida (p <0,001)

Custos econémicos

« € 4,8 milhdes (USS 5,6 mi-
lhGes) por ano para o hos-
pital dos autores com cerca
de 1.000 procedimentos
anuais.

ECR: Ensaio de controle randomizado
OP (on-pump): Cirurgia de revascularizacdo do miocardio com CEC
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Tabela 4 Regimes posologicos de acido tranexamico em cirurgia cardiaca.

Horrow et al.,* 1995 10 mg/Kg’
(1995)

Fiechtner et al,.® 2001 10 mg/Kg'
(Fiechtner et al., 2001)

Dowd et al.,> 2002 12,5 mg/Kg™
(Dowd et al., 2002)

Dowd et al,.> 2002 30 mg/Kg'
(Dowd et al., 2002)

Fergusson (BART) et al.,’2 2008 30 mg/Kg'
(Fergusson et al., 2008)

Sevilla Document 2013 30 mg/Kg'

(Leal-Noval et al., 2013)*

1 mg/Kg'/h Nao

1 mg/Kg'/h - 14-54 mg/L"
6,5 mg/Kg'/h 1 mg/Kg 52 mg/l"

16 mg/Kg'/h" 2 mg/Kg™" 125 mg/l"
16 mg/Kg'/h 2 mg/Kg" -

16 mg/Kg'/h 2 mg/Kg" -

te.” Quanto a seguranca, uma série de pacientes que
receberam ATX profilitico ndo apresentou aumento
dos fendmenos trombéticos em relacao a outras séries
ou a um grupo de pacientes ndo tratados pacientes.*
Em contraste, a trombose venosa foi maior em pacien-
tes tratados com aprotinina; no entanto, apos o ajuste
para risco, nao foram observadas diferencas.*!

ii. Principais recomendacées para o uso de ATX na doenca
hepatica e transplante hepatico.

¢ Embora pacientes com funcao hepatica prejudicada
possam apresentar deficiéncia do fator de coagu-
lacao, esse estado pode ser compensado, por isso é
importante avaliar uma possivel tendéncia a hiperco-
agulacao.

® O perfil hemostatico do candidato a transplante hepa-
tico € ligeiramente diferente do paciente cirrético com
descompensacao inflamatoria. A hiperfibrinélise é de-
tectada em maior propor¢ao em pacientes programa-
dos para transplante hepatico.

e A profilaxia antifibrinolitica sistematica nao pode
ser recomendada em pacientes com comprometi-
mento grave da funcao hepatica ou durante o trans-
plante hepatico.

Acido tranexamico em cirurgia cardiaca, segundo pa-
ciente e tipo de cirurgia: preocupacoes especiais

i. Paciente e tipo de cirurgia: preocupacdes especiais

A cirurgia cardiaca (CC) é uma das especialidades
com maior risco de sangramento. As causas de coagulo-
patia ap6s circulacao extracorpoérea (CEC) sao multifato-
riais. A hemodiluicdao e a exposicao aos circuitos de CEC
causam destruicao plaquetdria e geracao de trombina,
que aumentam a atividade fibrinolitica.**** Além disso,
a hipotermia e a administracao de heparina e protami-
na também influenciam o sangramento perioperatério

se a dosagem nao for correta. Como a fibrinélise é uma
importante causa de sangramento, os antifibrinoliticos
tém se mostrado eficazes na reducao do sangramento e
da necessidade de transfusao, sendo seu uso atualmente
uma recomendacao Classe I (nivel de evidéncia A) pela
American Society of Thoracic Surgeons and Society of
Cardiovascular Anesthesiologists.*

O ATX ¢ indicado em todas as CC com e sem CEC.
Tem sido mais estudado no contexto da cirurgia de re-
vascularizacao do miocardio, embora também tenha
sido investigado em cirurgia valvar e de aorta ascenden-
te (Tabela 3).*2 Os pacientes de cirurgia cardiaca tém
sido uma das populacoes mais estudadas no contexto
do uso de ATX, e o maior estudo, publicado por Myles
et al.,* nao detectou nenhuma complicacdao tromboem-
bolica induzida pelo ATX.

ii. Dosagem e intervalo de administracao de ATX em cirur-
gia cardiaca

A Tabela 4 resume cronologicamente os diferentes
regimes de ATX no CS.”2%% No estudo de Sigaut et al.*
foram comparados 2 grupos de pacientes que recebe-
ram uma dose de ATX maior que 50 mg/kg’ e uma dose
menor. Nao foram encontradas diferencas na mortali-
dade, transfusdo de sangue e reintervencoes para con-
trolar o sangramento.

Convulsoes em pacientes adultos ap6és CC sao um
preditor independente de dano neurolégico perma-
nente e aumentam a mortalidade em até 29%.* Os 2
principais fatores de risco sao a cirurgia cardiaca aberta
e, principalmente, a idade avancada. Este altimo pode
ser devido a presenca de microembolias vasculares que
podem atravessar a barreira hematoencefalica e podem
ser epileptogénicas. A molécula de ATX, por sua vez,
inibe os receptores GABA-A do hipocampo e os recep-
tores de glicina, causando aumento da excitabilidade
neuronal.??
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As doses recomendadas de ATX de acordo com as
escalas de risco de transfusao de CS, como o Acta-Port
Score®®¥ | sdo:

1. Baixo risco de sangramento (Acta Port Score < 19 com
predicdo de transfusdo entre 5% e 69%): bolus de ATX
de 10 mg/kg! antes da esternotomia + 1 mg/kg"'/h" de
perfusao durante toda a cirurgia. Neste caso, a dose nao
€ ajustada para insuficiéncia renal.

2. Alto risco de sangramento (Acta Port Score > 20 com
predicao de transfusdo entre 73% e 95%): bolus de
ATX de 30 mg/kg’ antes da esternotomia + 10 mg/
kg'/h?! de perfusao durante toda a cirurgia. A dose é
ajustada de acordo com os niveis do filtrado glomerular
(adaptado de Jerath et al.®’): > 60 (ml/min"'/1,73m?)
- 10 (mg/kg'/h"); 30-60 (ml/min’'/1,783m?) - 5 (mg/
kg'/h'); < 30 (ml/min'/1,73m?) ou dialise - 3 (mg/
kg'/hM).

iii. Principais recomendacées para o uso do ATX em cirur-
gia cardiaca.

® As drogas antifibrinoliticas tém se mostrado extrema-
mente benéficas em cirurgia cardiaca com CEC e agora
sao recomendadas com alto nivel de evidéncia.

¢ A administracao de ATX em doses superiores a 50 mg/
kg' ndo demonstrou redu¢do na mortalidade, sangra-
mento ou risco de transfusao; em vez disso, ha um risco
aumentado de convulsoes.

e O ATX geralmente ndao €é considerado necessario no
priming da CEC, mas recomenda-se ajustar a dose com
base na funcao renal, de acordo com o nivel de creatini-
na sérica de cada paciente.

O estudo CRASH-2, que mostrou uma reducao de
14,5% na mortalidade em 28 dias no grupo ATX em
comparac¢ao com 16% no grupo placebo, impactou o
uso de ATX em pacientes com trauma.4 Uma analise
subsequente derivada deste estudo mostrou que os pa-
cientes tratados com ATX dentro de 1 hora do trauma
teve um risco de 5,3% de mortalidade por sangramento
em comparacdo com 7,7% no grupo placebo. No en-
tanto, o risco de mortalidade por sangramento aumen-
tou em pacientes tratados mais de 3 horas ap6s a lesao
(4,4% vs 3,1%) (Tabela 5).12

Desde a publicacao deste estudo, muitas diretrizes e so-
ciedades cientificas recomendam fortemente a administra-
cao de ATX. Recomenda-se a administracao precoce, pelo
menos nas primeiras 3 horas do trauma.”

Apesar de seu impacto, o estudo CRASH-2 apresenta
importantes limitacoes que precisam ser consideradas:
viés de selecao; os critérios de inclusao impossibilitam
determinar a homogeneidade das coortes; nao ha dados
sobre escores de gravidade da lesao, presenca de cho-

que (lactato, déficit de base) ou fibrinélise na admissao;
O ATX nao reduziu o sangramento e apenas 50% dos
pacientes do estudo receberam transfusao de sangue; e
nao ha dados sobre o numero de casos que requerem
transfusao macica (TM) ou o numero de protocolos de
TM usados pelos diferentes hospitais.®

i. Ha evidéncia para iniciar a administracao de acido tra-
nexamico fora do ambiente hospitalar?

O estudo CRASH4 ¢é até agora o unico estudo que for-
nece um alto grau de evidéncia para administracao fora do
hospital. Stein et al.”® realizaram um estudo prospectivo em
70 pacientes para avaliar as alteracdes na coagulacao desde
a administracao local de 1 g de ATX até a admissao hospita-
lar. Os pacientes tratados com ATX apresentaram maiores
valores de FIBTEM (14 £ 5 vs. 11 + 3,5; p=0,010) e EXTEM
(61 £ 6 vs. 50 = 8; p< 0,001) em relacao ao grupo controle.
O aumento do dimero D foi significativamente maior no
grupo controle, indicando maior degradacao do fibrinogé-
nio (Tabela 5).

O estudo prospectivo e multicéntrico Cal-PAT* em 362
pacientes tratados com ATX pré-hospitalar em comparacao
com 362 pacientes em um grupo histérico mostrou uma
diminuicao na mortalidade em 28 dias (3,66 vs. 8,3%). A di-
ferenca na mortalidade foi maior em pacientes gravemente
feridos com ISS > 15 (6% vs. 15,5%).

Esses estudos apoiam a administracao pré-hospitalar
de ATX, apesar de suas limitacoes de desenho. O estudo
randomizado duplo-cego STAAMP,*” que avalia o efeito
do ATX pré-hospitalar na mortalidade em 30 dias nao
resultou em mortalidade em 30 dias significativamente
menor, mas foi seguro e nao resultou em maior inci-
déncia de complica¢oes tromboticas ou efeitos adversos
eventos.

ii. Todos os pacientes politraumatizados devem receber
ATX? Quais pacientes de trauma se beneficiam mais com o

tratamento com ATX?

A primeira pergunta é provavelmente: em qual tipo
de trauma o ATX ¢é indicado? Deve ser limitado a pa-
cientes com sangramento grave, coagulopatia com com-
prometimento hemodinamico/choque? Ou o ciclista
com fratura isolada da tibia também deve ser incluido?
Apesar de um numero crescente de estudos recomen-
dando o uso liberal, as diretrizes atuais recomendam o
uso de ATX apenas para sangramento grave ou em pa-
cientes que estao sangrando ou em risco de hemorragia
significativa que é (ou pelo menos pode ser) devido a
hiperfibrinélise.66 Isso levanta a segunda questao : O
ATX ¢ seguro? Ha uma preocupacao crescente com a
possibilidade de complica¢coes tromboembélicas.** No
ambiente militar, a administracao de ATX é um fator
de risco independente para TEV." Além disso, ambi-
guidades na analise estatistica (mais especificamente,
a interpretacao de testes estatisticos), especialmente
os limites superiores dos intervalos de confianca em
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quase todos os estudos publicados pela London Scho-
ol of Hygiene & Tropical Medicine, podem confundir
os achados do estudo.?* Os autores estao cientes desse
problema. Os resultados do CRASH-2, CRASH-3 e WO-
MAN nao foram reprodutiveis em um ambiente hospi-
talar moderno em paises desenvolvidos com alto nivel
socioecondmico.”™

No entanto, 25% dos pacientes apresentam coagulopa-
tia traumatica aguda (ACT) na chegada ao hospital,” e a
presenca de fibrindlise também ¢é um fator agravante para
a mortalidade.™

Moore et al.” diferenciaram 3 fendtipos usando
tromboelastografia em um estudo com 2.540 pacien-
tes. A hiperfibrinélise apareceu em 18% dos pacientes
e foi associada a maior taxa de mortalidade (34%), a
hipofibrinélise esteve presente em 46% dos pacientes
e foi associada a segunda maior taxa de mortalidade
(22%) e a fibrindlise fisiol6gica, encontrada em 36%
dos pacientes, foi associado a uma taxa de mortalidade
de 14%. Os autores’™ acreditam que um desequilibrio
entre o inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-I) e
o ativador (tPA) poderia ser a causa da hipofibrindlise,
e questionam o uso de ATX nesses pacientes, sugerin-
do que os pacientes devem ser tratados com base em
exames tromboelastograficos. resultados, embora mais
evidéncias sejam necessarias (Tabela 5).7

Apesar do progresso no diagnéstico do fenétipo da
fibrindlise, o tratamento empirico com ATX nas primei-
ras 3 horas ap6s o trauma ainda é recomendado em sis-
temas de trauma maduros. Especialmente em pacientes
com hemorragia significativa e pressao arterial sistolica
inferior a 90 mmHg ou frequéncia cardiaca superior a
110 batimentos/minuto ou que necessitem de qualquer
transfusao.*

iii. Qual a dosagem ideal e intervalo de ATX em pacientes

traumatizados?

™ em um estudo farmacocinético

Grassin-Delyle et al.,
em 73 pacientes com trauma que receberam 1 g de ATX
intravenoso antes da chegada ao hospital, descobriram que
a concentracao plasmatica na chegada ao hospital era de
28,7 (21,85-38,5 [8,7-89,0] ) pg.ml' e menos de 20 pg.ml!
(a menor concentracao alvo) em 21% dos pacientes. O es-
tudo TAMPITI® randomiza pacientes para receber placebo
ou 2 bolus IV tnicos de ATX (4 g ou 2 g), e o estudo STA-
AMP® estuda o efeito da infusao pré-hospitalar de ATX,
avaliando doses superiores a 4 mg/kg’ em pacientes que
necessitam de transfusao .

iv. O monitoramento é essencial ap6s a administracio de
ATX em pacientes com trauma?

De acordo com Moore et al.,*' a administracao em-
pirica de ATX exige avaliacao cuidadosa, e os autores
defendem seu uso dentro de 2 horas apos a lesao em
pacientes com trauma grave com padrao de hiperfibri-
nolise documentada por tromboelastograma. Ao avaliar

a formacao de coagulos com tromboelastografia, a retra-
¢ao do coagulo induzida por plaquetas pode ser interpre-
tada como um falso positivo para hiperfibrinélise, entao
alguns autores sugerem medir uma amostra em paralelo
com ATX para descartar isso.*

v. Principais recomendacdes para o uso do ATX no trauma.

e Em pacientes traumatizados com alta suspeita de san-
gramento, recomenda-se a administracao de ATX nas
primeiras 3 horas apos a lesao.

e As evidéncias atuais limitam-se a uma recomendacao de
administracao extra-hospitalar de ATX.

* Adosagem ideal e o intervalo de administracao do ATX
nesses pacientes ainda nao foram definidos.

A hemorragia pos-parto (HPP) ainda é a emergéncia
obstétrica com maior mortalidade materna. A incidén-
cia global de HPP é estimada entre 6% a 11%, e a de
HPP grave estd entre 1% e 3%.83 De acordo com as
ultimas diretrizes de consenso publicadas pela NATA
(Network for the Advancement of Patient Blood Mana-
gement, Haemostasis and Trombose), HPP é definida
como perda de sangue de mais de 500 ml nas primeiras
24 horas, e HPP grave como perda de sangue de mais
de 1.000 ml.%

Até 75% dos casos de HPP sdo causados por atonia
uterina,84 razao pela qual o uso de uterotonicos é re-
comendado como primeira linha de tratamento, com
nivel de evidéncia 1A.** No entanto, apenas 6,4% das
mortes relacionadas a HPP sao devidas a atonia uteri-
na,* sugerindo que outras causas e tratamentos devam
ser considerados.

Durante o parto placentario, ocorre degradacao do fi-
brinogénio e da fibrina juntamente com um aumento na
ativacao dos ativadores do plasminogénio e produtos de
degradacao da fibrina devido a ativacao do sistema fibrino-
litico, razao pela qual o ATX pode ser util em casos de HPP

que nao estao associados a atonia uterina.®**

i. Evidéncias atuais sobre o uso de ATX na paciente

obstétrica.

Uma meta-analise recente® analisando a eficdcia do
ATX pré-incisional em cesariana e o uso de ATX apoés
o parto vaginal, com coadministracao uteroténica, mos-
trou diminuicao na incidéncia de sangramento, trans-
fusao de sangue e intervencoes médicas adicionais. A
administracao de ATX profildtico para parto vaginal
também reduziu o sangramento.’® O ATX apés cesaria-
na com risco de HPP reduziu a necessidade de uteroto-
nicos (Tabela 6).%

O estudo WOMAN?, publicado em 2017, avaliou a efi-
cacia da administracao de ATX versus placebo em 20.021
pacientes com diagnéstico clinico de HPP. O ATX reduziu
a mortalidade por sangramento, mas nao a mortalidade



Brazilian Journal of Anesthesiology 2022;72(6):795---812

por todas as causas. No entanto, como em outros tipos
de pacientes, a mortalidade por sangramento foi reduzida
quando o medicamento foi administrado nas primeiras 3
horas pos-parto, mas nao quando administrado apos essa
janela.® A histerectomia nao foi reduzida com ATX; no
entanto, muitas histerectomias foram indicadas no mo-
mento do diagnoéstico de HPP, de modo que o ATX nao
afetou essa decisao - uma fragilidade do estudo reconhe-
cida pelos autores.5 Em um estudo recente realizado em
15 hospitais franceses,* a administracao de 1 g de ATX
em o pos-parto imediato junto com a ocitocina diminuiu
a HPP clinicamente significativa e o uso de uterotonicos
adicionais (Tabela 6).%

Com base nas evidéncias anteriores, ap6s a admi-
nistracao de uterotdnicos e ap6s o diagnoéstico de HPP,
recomenda-se a administracao de 1 g IV de ATX nas
primeiras 3 horas do parto, repetindo a dose ap6s 30 mi-
nutos, se necessario. Esta recomendacao tem um nivel de
evidéncia 1B.%

No entanto, no caso de cesariana, as diretrizes de
consenso do NATA desaconselham o uso rotineiro de
acido tranexamico para prevenir a HPP, reservando seu
uso para casos de sangramento anteparto e em mulheres
com risco aumentado de HPP, e recomendam a adminis-
tracao de ATX em doses de 0,5 a 1 g além de ocitocina
em pacientes com alto risco de HPP.* Apesar da dimi-
nuicao da incidéncia de sangramento maior que 500 ml
apos o parto vaginal demonstrado no estudo de Sentilhes
et al.,*® o uso profilatico de ATX no parto vaginal nao
é recomendado atualmente. Na HPP grave, as diretrizes
da NATA recomendam a substituicao guiada por metas
usando resultados laboratoriais ou técnicas viscoeldsticas
(Tabela 6).%%

ii. Principais recomendacdes para o uso do ATX na pacien-
te obstétrica.

® O uso de ATX profildtico no parto vaginal nao é reco-
mendado atualmente.

* O ATX pode ser ttil em situacoes de hemorragia pos-
-parto (HPP) que nao estao associadas a atonia uterina.

® Uma vez diagnosticada a HPP. Ap6s a administracao
de uterotonicos, recomenda-se 1 g de ATX IV nas primei-
ras 3 horas ap6s o parto, repetindo a dose ap6s 30 minu-
tos, se necessario. Esta recomendacao tem um alto nivel
de evidéncia.

A hemorragia subaracnéidea por ruptura aneurismati-
ca ocorre em pacientes relativamente jovens (idade média
de 55 anos).*! Uma complicacdo frequente dos pacien-
tes com HAS é o ressangramento do préprio aneurisma,
que ocorre nas primeiras 3 a 6 horas apos a HAS, e € a
principal causa de mortalidade e morbidade.”*** O trata-
mento intervencionista precoce por meio de enrolamento
e/ou clipagem do aneurisma nao previne a maioria dos
ressangramentos que ocorrem nos estagios iniciais. Por-

tanto, o tratamento médico precoce com antifibrinoliticos
poderia ser indicado nesses pacientes. No entanto, embo-
ra os estudos realizados até agora relatem uma reducao
no ressangramento, o ATX nao melhorou a morbidade e
mortalidade, e o beneficio do ATX na isquemia cerebral
tardia é controverso .99

Esses estudos, deve-se notar, sao heterogéneos em ter-
mos de droga, medicac¢ao, dose e objetivos finais.” Os resul-
tados do estudo de administracao ultraprecoce e de curto
prazo ainda estao pendentes.”

Diante do exposto, a administracao rotineira de ATX
nao € indicada, exceto em casos selecionados, e a melhor
dosagem e intervalo permanecem obscuros.”

Os estudos mais importantes realizados em pacientes
com hemorragia intracraniana - TICH-297 ¢ CRASH-398
- mostram que o estado funcional 90 dias ap6s a hemor-
ragia intracerebral nao diferiu significativamente entre os
pacientes que receberam ATX e aqueles que receberam
placebo, apesar da reducao de mortes precoces e eventos
adversos graves eventos. O tratamento dentro de 3 horas
apo6s a lesao reduz a morte relacionada a lesao na cabeca.
O ATX deve ser administrado o mais rapido possivel ap6s a
lesao. O estudo CRASH-398 relata que o ATX é seguro em
pacientes com TCE.

i. Evidéncias atuais e controvérsias sobre o uso de ATX na

hemorragia subaracnéidea.

As recomendacoes atuais da Conferéncia Multidiscipli-
nar de Consenso da Neurocritical Care Society sobre o ma-
nejo da HSA sao™:

1) Curso precoce e curto com terapia antifibrinolitica
antes do tratamento definitivo do aneurisma (iniciado no
momento do diagnoéstico e continuado até o ponto em que
o aneurisma estd seguro, ou 72 horas pés-ictus, o que for
mais curto) (recomendacao fraca ).

2) Nao iniciar o tratamento 48 h ap6s o evento ou pro-
longa-lo por mais de 3 dias quando o risco de ressangra-
mento ja tiver diminuido (recomendacao forte).

Além disso, os autores sugerem evitar o uso de terapia
antifibrinolitica em pacientes com alto risco tromboem-
bolico e monitorar de perto possiveis complicacoes trom-
boembolicas.

No entanto, os autores do European Stroke Organi-
zation Guidelines for the Management of Intracranial
Aneurysms and Subarachnoid Hemorrage, de 2013,
apontam que atualmente nao ha tratamento médico
que melhore os resultados reduzindo o ressangramento
(classe 1, nivel A de evidéncia) e mais estudos com ad-
ministracao ultraprecoce e de curto prazo de ATX sao
necessarias.?

Considerando todos esses dados, e apesar das di-
ferentes abordagens apresentadas nos estudos anali-
sados,*19 acreditamos que o tratamento precoce do
aneurisma seja pela técnica endovascular (coiling) ou
pela clipagem seja atualmente o tratamento de escolha
e a base da Manejo de pacientes com hemorragia su-
baracnoéidea por ruptura aneurismatica. No entanto, o
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ressangramento nas primeiras horas é um fator de risco
associado a alta mortalidade. Iniciar o tratamento com
ATX no momento do diagnéstico e manté-lo nas pri-
meiras 24 horas, no mdaximo, ou até que o aneurisma
esteja seguro precocemente, pode fornecer protecao
contra ressangramento e prevenir as complicagoes is-
quémicas associadas a tratamentos mais longos.

ii. Principais recomendacdes para o uso do ATX na hemor-
ragia subaracnéidea.

e Uma complicacao frequente de pacientes com hemor-
ragia subaracnéidea (HSA) é o ressangramento do pro-
prio aneurisma. Ocorre nas primeiras 3 a 6 horas ap6s
a HAS, sendo a principal causa de mortalidade e morbi-
dade.

e A administracao rotineira de ATX na HAS nao ¢é indica-
da, exceto em casos selecionados. A dosagem e o inter-
valo ideais ndo sdo claros.

* A recomendacao de tratamento precoce com ATX nas
primeiras 72 horas, antes do tratamento definitivo do
aneurisma, € fraca.

Conclusao

Concordamos que o uso de ATX oferece beneficios para
melhorar os resultados dos pacientes durante sangra-
mentos maiores. Mas, mais estudos quantitativos sao ne-
cessarios para avaliar o uso profildtico do ATX, dosagem
ideal do medicamento, tempo de administracao, bem
como aspectos relevantes de seguranca. Ensaios fortes
e meta-analises subsequentes de tais estudos continuam
sendo o auge da evidéncia confiavel. No entanto, na au-
séncia de tais evidéncias, o anestesiologista deve avaliar
os resultados relatados em estudos de coorte retrospec-
tivos com opinioes de especialistas de menor evidéncia
cientifica. Ainda assim, devemos usar toda a gama de da-
dos confidveis, reproduziveis e revisados por pares para
aumentar nosso conhecimento.
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Referéncias

1. Holcomb JB. Multidisciplinary approach to the challenge of
hemostasis. Anesth Analg. 2010;110:354-64.

2. Tengborn L, Blomback M, Berntorp E. Tranexamic acid - An
old drug still going strong and making a revival. Thromb Res.
2015;135:231-42.

3. Lloyd T D, Neal-Smith G, Fennelly J, et al. Peri-operative
administration of tranexamic acid in lower limb arthroplas-
ty: a multicentre, prospective cohort study. Anaesthesia.
2020;75:1050-8.

4. CRASH-2 trial collaborators, Shakur H, Roberts I, et al. Ef-
fects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events,
and blood transfusion in trauma patients with significant

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16

17.

18.

19.

20.

haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo-controlled
trial. Lancet. 2010;376:23-32.

Shakur H, Roberts I, Fawole B, et al. Effect of early
tranexamic acid administration on mortality, hysterec-
tomy, and other morbidities in women with post-par-
tum haemorrhage (WOMAN): an international, rando-
mised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.
2017;389:2105-2116.

Monaco F, Nardelli P, Pasin L. et al. Tranexamic acid in open
aortic aneurysm surgery. A randomised clinical trial. Br J
Anaesth. 2019; 124: 35-43.

Mina SH, Garcia-Perdomo HA. Effectiveness of tranexamic
acid for decreasing bleeding in prostate surgery: a syste-
matic review and meta-analysis. Cent European J Urol.
2018;71:72-7.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: Is blinding necessary?
Control Clin Trials. 1996;17:1-12.

Fillingham YA, Ramkumar DB, Jevsevar DS, et al. The Effica-
cy of Tranexamic Acid in Total Knee Arthroplasty: A Network
Meta-Analysis. J Arthroplasty. 2018;33:3090-3098.e1.
Fillingham YA, Ramkumar DB, Jevsevar DS, et al. The Effica-
cy of Tranexamic Acid in Total Hip Arthroplasty: A Network
Meta-analysis. J Arthroplasty. 2018;33:3083-3089.e4.
Fillingham YA, Ramkumar DB, Jevsevar DS, et al. The Safety
of Tranexamic Acid in Total Joint Arthroplasty: A Direct Meta-
-Analysis. J Arthroplasty. 2018;33:3070-3082.e1.

Sheng Xu, Jerry Yonggiang Chen, Qishi Zheng, et al. The sa-
fest and most efficacious route of tranexamic acid adminis-
tration in total joint arthroplasty: A systematic review and
network meta-analysis. Thromb Res. 2019;176:61-6.
Fillingham YA, Ramkumar DB, Jevsevar DS, et al. Tranexamic
Acid Use in Total Joint Arthroplasty: The Clinical Practice
Guidelines Endorsed by the American Association of Hip and
Knee Surgeons, American Society of Regional Anesthesia and
Pain Medicine, American Academy of Orthopaedic Surgeons,
Hip Society, and Knee Society. J Arthroplasty. 2018;33:3065-
3069.

Poeran J, Rasul R, Suzuki S, et al. Tranexamic acid use and
postoperative outcomes in patients undergoing total hip or
knee arthroplasty in the United States: retrospective analy-
sis of effectiveness and safety. BMJ. 2014;349:94829.
Franchini M, Mengoli C, Marietta M, et al. Safety of intrave-
nous tranexamic acid in patients undergoing majororthopae-
dic surgery: a meta-analysis of randomised controlled trials.
Blood Transfusio. 2018;16:36-43.

. Tanaka N, Sakahashi H, Sato E, Hirose K, Ishima T, Ishii S. Ti-

ming of the administration of tranexamic acid for maximum
reduction in blood loss in arthroplasty of the knee. J Bone
Joint Surg Br. 2001;83:702-5.

Imai N, Dohmae Y, Suda K, Miyasaka D, Ito T, Endo N. Tra-
nexamic Acid for Reduction of Blood Loss During Total Hip
Arthroplasty. J Arthroplasty. 2012;27:1838-1843.

Fillingham YA, Ramkumar DB, Jevsevar DS, et al. Tranexamic
acid in total joint arthroplasty: the endorsed clinical prac-
tice guides of the American Association of Hip and Knee
Surgeons, American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine, American Academy of Orthopaedic Surgeons, Hip
Society, and Knee Society. Reg Anesth Pain Med. 2019;44:7-
11.

Saravanan R, Venkatraman R, Karthik K, Pushparani A. Ef-
ficacy of different doses and timing of tranexamic acid in
major orthopedic surgeries: a randomized trial. Rev Bras
Anestesiol. 2020;70:311-7.

Souza Neto E, Usandizaga G. Comparison of two doses of
intra-articular tranexamic acid on postoperative bleeding in



Brazilian Journal of Anesthesiology 2022;72(6):795---812

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

total knee arthroplasty: a randomized clinical trial. Rev Bras
Anestesiol. 2020;70:318-24.

Colomina MJ, Koo M, Basora M, Pizones J, Mora L, Bagd J.
Intraoperative tranexamic acid use in major spine surgery in
adults: a multicentre, randomized, placebo-controlled trial.
Br J Anaesth. 2017;118:380-90.

Mosaad AA, Abd- MH, Abd-elazeem EM, Arab AA. A Compar-
ative Study between Prophylactic High Dose of Tranexamic
Acid and Low Does Tranexamic Acid in Reducing Periopera-
tive Blood Loss in Spine Surgery. Journal of Clinical Anesthe-
sia. 2017;1:1-4.

Lu VM, Ho Y-T, Nambiar M, Mobbs RJ, Phan K. The Perioper-
ative Efficacy and Safety of Antifibrinolytics in Adult Spinal
Fusion Surgery. Spine. 2018;43:E949-E958.

Lier H, Maegele M, Shander A. Tranexamic Acid for Acute
Hemorrhage: A Narrative Review of Landmark Studies and a
Critical Reappraisal of Its Use Over the Last Decade. Anesth
Analg. 2019 Dec;129(6):1574-84.

Picetti R, Shakur-Still H, Medcalf RL, Standing JF, Roberts I.
What concentration of tranexamic acid is needed to inhibit
fibrinolysis? A systematic review of pharmacodynamics stud-
ies. Blood Coagul Fibrinolysis. 2019;30:1-10.

Yang QJ, Kluger M, Gorynski K, et al. Comparing early liver
graft function from heart beating and living-donors: A pilot
study aiming to identify new biomarkers of liver injury. Bio-
pharm Drug Dispos. 2017; 38: 326-39.

Eikebrokk TA, Vassmyr BS, Ausen K, Gravastrand C, Spigset
0, Pukstad B. Cytotoxicity and effect on wound re-epithe-
lialization after topical administration of tranexamic acid.
BJS Open. 2019;3:840-51.

Xiao C, Zhang S, Long N, Yu W, Jiang Y. Is intravenous
tranexamic acid effective and safe during hip fracture sur-
gery? An updated meta-analysis of randomized controlled
trials. Arch Orthop Trauma Surg. 2019;139:893-902.

Heidet M. Tranexamic acid for acute traumatic hemorrhage
in emergency medicine: why not, but... Eur J Emerg Med.
2020;27:85-6.

Roullet S, Labrouche S, Mouton C, et al. Lysis Timer: a new
sensitive tool to diagnose hyperfibrinolysis in liver transplan-
tation. J Clin Pathol. 2019;72:58-65.

Abuelkasem E, Lu S, Tanaka K, Planinsic R, Sakai T. Compar-
ison between thrombelastography and thromboelastometry
in hyperfibrinolysis detection during adult liver transplanta-
tion. Br J Anaesth. 2016;116:507-12.

Bezinover D, Dirkmann D, Findlay J. Perioperative Coagula-
tion Management in Liver Transplant Recipients. Transplan-
tation. 2018;102:578-92.

Steib A, Gengenwin N, Freys G, Boudjema K, Levy S, Otte-
ni JC. Predictive factors of hyperfibrinolytic activity during
liver transplantation in cirrhotic patients. Br J Anaesth.
1994;73:645-48.

Blasi A, Sabate A, Beltran J, Costa M, Reyes R, Torres F.
Correlation between plasma fibrinogen and FIBTEM throm-
boelastometry during liver transplantation: a comprehensive
assessment. Vox Sang. 2017;112:788-95.

Sabate A, Blasi A, Costa M, Reyes R, Beltran J, Torres F. As-
sessment of rotational thromboelastometry for the predic-
tion of red blood cell requirements in orthotopic liver trans-
plantation. Minerva Anestesiol. 2018;84:447-54.

Sabate A, Gutierrez R, Beltran J, et al. Impact of Preemptive
Fibrinogen Concentrate on Transfusion Requirements in Liver
Transplantation: A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Trial. Am J Transplant. 2016;16:2421-9.
Boylan JF, Klinck JR, Sandler AN, et al. Tranexamic acid re-
duces blood loss, transfusion requirements, and coagulation
factor use in primary orthotopic liver transplantation. Anes-
thesiology. 1996;85:1043-48; discussion 30A-31A.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

51.

52.

53.

54.

55.

. Fiechtner BK, Nuttall GA, Johnson ME et al.

Dalmau A, Sabaté A, Koo M, Rafecas A, Figueras J, Jaurrie-
ta E. Prophylactic use of Tranexamic Acid and Incidence of
Arterial Thrombosis in Liver Transplantation. Anesth Analg.
2001;93:516.

Dalmau A, Sabaté A, Koo M, et al. The prophylactic use of
tranexamic acid and aprotinin in orthotopic liver transplan-
tation: A comparative study. Liver Transplant. 2004;10:279-
284.

Dalmau A, Sabaté A, Acosta F, et al. Tranexamic acid reduces
red cell transfusion better than epsilon-aminocaproic acid or
placebo in liver transplantation. Anesth Analg. 2000;91:29-
34.

Warnaar N, Mallett S V, Klinck JR, et al. Aprotinin and the
risk of thrombotic complications after liver transplantation:
a retrospective analysis of 1492 patients. Liver Transpl.
2009;15:747-53.

Myles PS, Smith JA, Forbes A, et al. Tranexamic Acid in Pa-
tients Undergoing Coronary-Artery Surgery. N Engl J Med.
2016;376:NEJMoa1606424.

Yang QJ, Jerath A, Bies RR, Wasowicz M, Pang KS. Pharmaco-
kinetic modeling of tranexamic acid for patients undergoing
cardiac surgery with normal renal function and model sim-
ulations for patients with renal impairment. Biopharm Drug
Dispos. 2015;36:294-307.

Gerstein NS, Brierley JK, Windsor J, et al. Antifibrinolytic
Agents in Cardiac and Noncardiac Surgery: A Comprehen-
sive Overview and Update. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2017;31:2183-205.

Society of Thoracic Surgeons Blood Conservation Guideline
Task Force VA, Ferraris VA, Brown JR, et al. 2011 update to
the Society of Thoracic Surgeons and the Society of Cardio-
vascular Anesthesiologists blood conservation clinical prac-
tice guidelines. Ann Thorac Surg. 2011;91:944-82.

Koster A, Faraoni D, Levy JH. Antifibrinolytic Therapy for
Cardiac Surgery. Anesthesiology. 2015;123:214-21.

Kuiper GJAJM, van Egmond LT, Henskens YMC, et al. Shifts
of Transfusion Demand in Cardiac Surgery After Implementa-
tion of Rotational Thromboelastometry-Guided Transfusion
Protocols: Analysis of the HEROES-CS (HEmostasis Registry of
patiEntS in Cardiac Surgery) Observational, Prospective Open
Cohort Datab. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2019;33:307-17.

Sigaut S, Tremey B, Ouattara A, et al. Comparison of Two
Doses of Tranexamic Acid in Adults Undergoing Cardi-
ac Surgery with Cardiopulmonary Bypass. Anesthesiology.
2014;120:590-600.

Horrow JC, Van Riper DF, Strong MD, Grunewald KE, Parmet
JL. The dose-response relationship of tranexamic acid. An-
esthesiology. 1995;82:383-92.

Plasma
tranexamic acid concentrations during cardiopulmonary by-
pass. Anesth Analg. 2001;92:1131-6.

Dowd NP, Karski JM, Cheng DC, et al. Pharmacokinetics of
tranexamic acid during cardiopulmonary bypass. Anesthesi-
ology. 2002;97:390-9.

Fergusson DA, Hebert PC, Mazer CD, et al. A comparison of
aprotinin and lysine analogues in high-risk cardiac surgery. N
Engl J Med 2008;358:2319-31.

Leal-Noval SR, Muhoz M, Asuero M et al. The 2013 Seville
Consensus Document on alternatives to allogenic blood
transfusion. An update on the Seville Document. Med Inten-
siva. 2013;37:259-8.

Goldstone AB, Bronster DJ, Anyanwu AC, et al. Predictors and
outcomes of seizures after cardiac surgery: a multivariable
analysis of 2,578 patients. Ann Thorac Surg. 2011;91:514-8.

Sharma V, Katznelson R, Jerath A, et al. The association be-
tween tranexamic acid and convulsive seizures after cardiac
surgery: a multivariate analysis in 11 529 patients. Anaes-



M.J. Colomina, L. Contreras, P. Guilabert et al.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

thesia. 2014;69:124-30.

Manji RA, Grocott HP, Leake J, et al. Seizures following car-
diac surgery: the impact of tranexamic acid and other risk
factors. Can J Anaesth. 2012;59:6-13.

Takagi H, Ando T, Umemoto T. All-Literature Investigation of
Cardiovascular Evidence (ALICE) group. Seizures associated
with tranexamic acid for cardiac surgery: a meta-analysis of
randomized and non-randomized studies. J Cardiovasc Surg.
2017;58:633-41.

Klein AA, Collier T, Yeates J et al. The ACTA PORT-score for
predicting perioperative risk of blood transfusion for adult
cardiac surgery. Br J Anaesth. 2017;119(3):394-401.
https://gxmd.com/calculate/calculator_436/PORT-score-
-for-PeriOperative-Risk-of-blood-Transfusion-in-cardiac-sur-
gery-by-ACTA. (accesed 20 june 2020)

Jerath A, Yang QJ, Pang KS, et al. Tranexamic Acid Dosing for
Cardiac Surgical Patients With Chronic Renal Dysfunction.
Anesth Analg. 2018;127:1323-32.

Rossaint R, Bouillon B, Cerny V, et al. The European gui-
deline on management of major bleeding and coagulopathy
following trauma: fourth edition. Crit Care. 2016;20:100.
Cotton BA, Schreiber MA, Moore EE. Tranexamic acid in
trauma: how should we use it? J Trauma Acute Care Surg.
2013;74:1575-86.

Stein P, Studt J-D, Albrecht R, et al. The Impact of Prehos-
pital Tranexamic Acid on Blood Coagulation in Trauma Pa-
tients. Anesth Analg. 2018;126:522-9.

Neeki M, Dong F, Toy J, et al. Tranexamic Acid in Civilian
Trauma Care in the California Prehospital Antifibrinolytic
Therapy Study. West J Emerg Med. 2018;19:977-86.

Guyette FX, Brown JB, Zenati MS, and STAAMP Study Group.
Tranexamic Acid During Prehospital Transport in Patients
at Risk for Hemorrhage After Injury: A Double-blind, Pla-
cebo-Controlled, Randomized Clinical Trial. JAMA Surg.
2020;156:11-20.

Lier H, Shander A. Tranexamic acid: the king is dead, long
live the king! Br J Anaesth. 2020;124:659-62.

Walker PF, Schobel S, Caruso JD, et al. Trauma Embolic
Scoring System in military trauma: a sensitive predictor of
venous thromboembolism. Trauma Surg Acute Care Open.
2019;4:€000367.

Howard JT, Stockinger ZT, Cap AP, Bailey JA, Gross KR. Mili-
tary use of tranexamic acid in combat trauma: Does it mat-
ter? J Trauma Acute Care Surg. 2017;83:579-88.

Johnston LR, Rodriguez CJ, Elster EA, Bradley MJ. Evaluation
of Military Use of Tranexamic Acid and Associated Thrombo-
embolic Events. JAMA Surg. 2018. 1;153(2):169-75.

Adair KE, Patrick JD, Kliber EJ, Peterson MN, Holland SR.
TXA (Tranexamic Acid) Risk Evaluation in Combat Casualties
(TRECC). Trauma Surg Acute Care Open. 2020;5:e000353.
Benipal S, Santamarina JLL, Vo L, Nishijima DK. Mortality and
Thrombosis in Injured Adults Receiving Tranexamic Acid in
the Post-CRASH-2 Era. West J Emerg Med. 2019;20:443-53.
Gillissen A, Henriquez D, van den Akker T, et al. The effect of
tranexamic acid on blood loss and maternal outcome in the
treatment of persistent postpartum hemorrhage: A nationwi-
de retrospective cohort study. PLoS One. 2017;12:e0187555.
Boutonnet M, Abback P, Le Saché F, et al. Tranexamic acid
in severe trauma patients managed in a mature trauma care
system. J Trauma Acute Care Surg. 2018;84:554-562.

Hu W, Xin Y, Chen X, Song Z, He Z, Zhao Y. Tranexamic Acid
in Cerebral Hemorrhage: A Meta-Analysis and Systematic Re-
view. CNS Drugs. 2019;33:327-36.

Bonet A, Madrazo Z, Koo M, et al. Thromboelastometric Pro-
file and Acute Coagulopathy of the Polytraumatized Patient:
Clinical and Prognostic Implications. Cir Esp. 2018;96:41-8.
Moore HB, Moore EE, Liras IN, et al. Acute Fibrinolysis Shut-

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

down after Injury Occurs Frequently and Increases Mortality:
A Multicenter Evaluation of 2,540 Severely Injured Patients.
J Am Coll Surg. 2016;222:347-55.

Moore EE, Moore HB, Gonzalez E, et al. Postinjury fibrinoly-
sis shutdown. J Trauma Acute Care Surg. 2015;78:565-569.
Raza |, Davenport R, Rourke C, et al. The incidence and
magnitude of fibrinolytic activation in trauma patients. J
Thromb Haemost. 2013;11:307-14.

Grassin-Delyle S, Theusinger OM, Albrecht R, et al. Optimi-
sation of the dosage of tranexamic acid in trauma patients
with population pharmacokinetic analysis. Anaesthesia.
2018;73:719-29.

Spinella PC, Thomas KA, Turnbull IR and TAMPITI Investiga-
tors. The Immunologic Effect of Early Intravenous Two and
Four Gram Bolus Dosing of Tranexamic Acid Compared to Pla-
cebo in Patients With Severe Traumatic Bleeding (TAMPITI): A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Single-Cen-
ter Trial. Front Immunol. 2020;11:2085.

Moore EE, Moore HB, Gonzalez E, Sauaia A, Banerjee A,
Silliman CC. Rationale for the selective administration of
tranexamic acid to inhibit fibrinolysis in the severely injured
patient. Transfusion. 2016;56:5110-S114.

Longstaff C. Measuring fibrinolysis: from research to routine
diagnostic assays. J Thromb Haemost. 2018;16:652-62.
Munoz M, Stensballe J, Ducloy-Bouthors A-S, et al. Patient
blood management in obstetrics: prevention and treatment
of postpartum haemorrhage. A NATA consensus statement.
Blood Transfus. 2019;17:112-36.

Novikova N, Hofmeyr GJ, Cluver C. Tranexamic acid for pre-
venting postpartum haemorrhage. Cochrane Database Syst
Rev. 2015;CD007872.

Ducloy-Bouthors AS, Duhamel A, Kipnis E, et al. Postpartum
haemorrhage related early increase in D-dimers is inhibited
by tranexamic acid: haemostasis parameters of a randomized
controlled open labelled trial. Br J Anaesth. 2016;116:641-8.
Mirghafourvand M, Mohammad-Alizadeh S, Abbasalizadeh F,
Shirdel M. The effect of prophylactic intravenous tranexamic
acid on blood loss after vaginal delivery in women at low
risk of postpartum haemorrhage: a double-blind randomised
controlled trial. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2015;55:53-8.
Sujata N, Tobin R, Kaur R, Aneja A, Khanna M, Hanjoo-
ra VM. Randomized controlled trial of tranexamic acid
among parturients at increased risk for postpartum hemor-
rhage undergoing cesarean delivery. Int J Gynaecol Obstet.
2016;133:312-5.

Sentilhes L, Winer N, Azria E, et al. Tranexamic Acid for the
Prevention of Blood Loss after Vaginal Delivery. N Engl J Med.
2018;379:731-42.

Levy JH, Koster A, Quinones QJ, Milling TJ, Key NS. Antifibri-
nolytic Therapy and Perioperative Considerations. Anesthe-
siology. 2018;128:657-70.

Le Roux P1, Menon DK, Citerio G, Consensus summary state-
ment of the International Multidisciplinary Consensus Con-
ference on Multimodality Monitoring in Neurocritical Care: a
statement for healthcare professionals from the Neurocriti-
cal Care Society and the European Society of Intensive Care
Medicine. Neurocritical Care. 2014; 21:51-26.

Starke RM, Kim GH, Fernandez A, et al. Impact of a protocol
for acute antifibrinolytic therapy on aneurysm rebleeding af-
ter subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2008;39.

Germans MR, Post R, Coert BA, Rinkel GJE, Vandertop WP,
Verbaan D. Ultra-early tranexamic acid after subarachnoid
hemorrhage (ULTRA): study protocol for a randomized con-
trolled trial. Trials. 2013;14:143.

Harrigan MR, Rajneesh KF, Ardelt AA, Fisher WS. Short-term
antifibrinolytic therapy before early aneurysm treatment
in subarachnoid hemorrhage: effects on rehemorrhage,



Brazilian Journal of Anesthesiology 2022;72(6):795---812

94.

95.

96.

cerebral ischemia, and hydrocephalus.
2010;67:935-39; discussion 939-40.

Hillman J, Fridriksson S, Nilsson O, Yu Z, Saveland H, Ja-
kobsson K-E. Immediate administration of tranexamic acid
and reduced incidence of early rebleeding after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage: a prospective randomized study.
J Neurosurg. 2002;97:771-8.

Anker-Mgller T, Troldborg A, Sunde N, Hvas A-M. Evidence
for the Use of Tranexamic Acid in Subarachnoid and Subdural
Hemorrhage: A Systematic Review. Semin Thromb Hemost.
2017;43:750-8.

Steiner T, Juvela S, Unterberg A, et al. European Stroke Or-
ganization guidelines for the management of intracranial
aneurysms and subarachnoid haemorrhage. Cerebrovasc Dis.
2013;35:93-112.

Neurosurgery.

97.

98.

Sprigg N, Flaherty K, Appleton JP, et al. Tranexamic acid for
hyperacute primary IntraCerebral Haemorrhage (TICH-2): an
international randomised, placebo-controlled, phase 3 supe-
riority trial. Lancet. 2018;391(10135):2107-15.

CRASH-3 trial collaborators. Effects of tranexamic acid
on death, disability, vascular occlusive events and other
morbidities in patients with acute traumatic brain injury
(CRASH-3): a randomised, placebo-controlled trial. Lancet.
2019;394:1713-23.



