Revista Eletrdonica

Acervo Saude

Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091 \ \

Acido tranexamico no atendimento pré-hospitalar ao trauma
Tranexamic acid in prehospital trauma care
Acido tranexamico en la atencion prehospitalaria del trauma
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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas sobre a seguranga e eficacia na administracdo do acido
tranexamico (TXA) no ambiente pré-hospitalar e o impacto de sua utilizagdo na mortalidade das vitimas.
Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa de literatura utilizando a base de dados PubMed Central (PMC),
realizada entre Agosto e Dezembro de 2023. Foram considerados artigos publicados entre 2013 e 2022 nos
idiomas espanhol, francés, inglés e portugués. Resultados: Ao todo, 5.561 artigos foram encontrados, sendo
selecionados 18 para compor a amostra final. Apesar de restritos a pacientes selecionados, a maioria dos
artigos evidenciam uma reducéo na mortalidade e no tempo de permanéncia hospitalar das vitimas de trauma
grave com risco de sangramento e traumatismo cranioencefalico moderado, uma menor taxa de transfusao
de hemoderivados durante a internacdo, mesmo beneficio ndo observado nas vitimas de trauma craniano
graves com pontuacdo na escala de coma de Glasgow menor que 8. Considerac¢des finais: O uso do TXA
se mostrou efetivo na reducdo da mortalidade dos pacientes politraumatizados graves com risco de
sangramento. O seu uso ainda esté restrito a individuos com idade superior a 12 anos, tendo seu uso indicado
em até 3 horas do trauma, idealmente na primeira hora da injdria, evidenciam alguns estudos.
Palavras-chave: Acido tranexamico, Assisténcia pré-hospitalar, Trauma, Choque hemorréagico.

ABSTRACT

Objective: Analyze the scientific evidence on the safety and efficacy of administering tranexamic acid (TXA)
in the pre-hospital environment and the impact of its use on the mortality of victims. Methods: This is an
integrative literature review using the PubMed Central (PMC) database, carried out between August and
December 2023. Articles published between 2013 and 2022 in Spanish, French, English and Portuguese were
considered. Results: A total of 5,561 articles were found and 18 were selected to make up the final sample.
Despite being restricted to selected patients, most of the articles show a reduction in mortality and length of
hospital stay for victims of severe trauma with a risk of bleeding and moderate traumatic brain injury, a lower
rate of blood product transfusions during hospitalization, the same benefit not observed in victims of severe
head trauma with a Glasgow Coma Scale score of less than 8. Final considerations: The use of TXA has
been shown to be effective in reducing mortality in severe polytraumatized patients at risk of bleeding. Its use
is still restricted to individuals over the age of 12, with its use indicated within 3 hours of the trauma, ideally
within the first hour of the injury, according to some studies.

Keywords: Tranexamic acid, Prehospital care, Trauma, Hemorrhagic shock.

RESUMEN
Objetivo: Analizar la evidencia cientifica sobre la seguridad y eficacia de la administracién de acido
tranexamico (TXA) en el entorno prehospitalario y el impacto de su uso en la mortalidad de las victimas.
Métodos: Se trata de una revision bibliografica integradora utilizando la base de datos PubMed Central
(PMC), realizada entre agosto y diciembre de 2023. Se consideraron los articulos publicados entre 2013 y
2022 en espafiol, francés, inglés y portugués. Resultados: Se encontraron 5.561 articulos y se seleccionaron

1 Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), Ouro Preto - MG.
2 Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais (FCMMG), Belo Horizonte - MG.
3 Centro Universitario de Belo Horizonte (UniBH), Belo Horizonte - MG.

SUBMETIDO EM: 3/2024 | ACEITO EM: 4/2024 | PUBLICADO EM: 8/2024

REAS | Vol. 24(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e16666.2024 Pagina 1de 12


https://doi.org/10.25248/REAS.e16666.2024

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

18 para constituir la muestra final. A pesar de estar restringidos a pacientes seleccionados, la mayoria de los
articulos muestran una reduccion de la mortalidad y de la duracién de la estancia hospitalaria en las victimas
de traumatismos graves con riesgo de hemorragia y traumatismos craneoencefalicos moderados, una menor
tasa de transfusion de hemoderivados durante la hospitalizacion, beneficio que no se observa en las victimas
de traumatismos craneoencefélicos graves con una puntuacién inferior a 8 en la escala de coma de Glasgow.
Consideraciones finales: El uso de TXA ha demostrado ser eficaz para reducir la mortalidad en pacientes
politraumatizados graves con riesgo de hemorragia. Su uso sigue estando restringido a individuos mayores
de 12 afios, estando indicado su uso en las 3 horas siguientes al traumatismo, idealmente en la primera hora
de la lesion, segun algunos estudios.

Palabras clave: Acido tranexamico, Atencion prehospitalaria, Trauma, Choque hemorragico.

INTRODUCAO

A hemorragia exsanguinante € uma das principais causas de morte em vitimas de trauma. A hemorragia
traumatica pode ser acentuada pela coagulopatia induzida pelo trauma, um estado fisiolégico de
hiperfibrindlise mediado pela plasmina, consequéncia da lesdo tecidual e que em algumas situa¢des pode
desencadear o choque hemorragico, que esta associado a resultados desfavoraveis (GRUEN RL, et al.,
2023). Com o estado de hipoperfusédo, por conseguinte, ha isquemia tecidual generalizada continuada por
ativacdo da resposta da cascata inflamatéria, causando dano tecidual e morte celular (NEGAHI A, et al.,
2021).

A coexisténcia de coagulopatia, hipotermia e acidose metabdlica determinam o conceito de triade letal no
cenario de exsanguinacdo. Um novo modelo admite que a hiperglicemia e a hipocalcemia também sé&o
marcadores de gravidade desse processo, sumarizando uma péntade letal. Em pacientes criticos, a perda de
componentes do plasma sanguineo e a transfusdo macica exacerbam o quadro, consumindo as reservas de
calcio ionizado, aumentando a liberacao de catecolaminas e deteriorando a homeostase. Adicionalmente,
essa disfuncao metabdlica mediada pela isquemia tecidual também é representada por hiperglicemia, que é
fator preditor de mau progndstico, principalmente, em pacientes vitimas de politrauma grave e com
traumatismo cranioencefalico (TCE) (QUINTANA-DIAZ M, et al., 2022).

A hiperfibrindlise traumatica € consequéncia do aumento do ativador tecidual do plasminogénio (t-PA), que
resulta em ativacdo exacerbada do plasminogénio. O plasminogénio se liga a residuos de lisina da superficie
da fibrina, produzindo a plasmina e resultando na dissolucao da fibrina. O &cido tranexamico (TXA), agente
antifibrinolitico e anélogo da lisina, inibe competitivamente a ligacdo do plasminogénio a fibrina, evitando
assim a dissolucdo do coagulo de fibrina (YOSSOF SJM, et al., 2019). A reversdo da perda sanguinea e a
coagulopatia induzida pelo trauma (hiperfibrinélise) ainda sdo um desafio no atendimento ao paciente vitima
de trauma grave, com consequente impacto na mortalidade. A morte por perda sanguinea ocorre
frequentemente nas primeiras horas apds a lesao inicial € um terco das mortes ocorrem na assisténcia preé-
hospitalar (DEEB A-P, et al., 2022). Dessa maneira, ha uma indubitavel necessidade de estratégias de
reanimacgédo imediatas e assertivas na primeira hora do atendimento.

As intervencdes atualmente fornecidas ainda estdo direcionadas ao uso do cristaldide como expansor
volémico pela sua disponibilidade e durabilidade, bem como a transfusdo de hemocomponentes, porém o
manejo deve objetivar também o tratamento do estado de hipercoagulabilidade e reducdo da resposta
inflamatodria conjuntamente com as ag¢des anteriores (NEGAHI A, et al., 2021; DEEB A-P, et al., 2022).
Diretrizes atuais incorporaram o TXA nos algoritmos de ressuscitacdo pré-hospitalar, porém o impacto da
combinacdo de multiplas estratégias avangadas de reanimacgéo pré-hospitalar ainda nao é totalmente claro
(DEEB A-P, et al., 2022).

Um método possivel para avaliacdo do risco pré-hospitalar de coagulopatia € o uso do escore
Coagulopathy of Severe Trauma (COAST), que contém as seguintes variaveis: aprisionamento em veiculo,
pressdo arterial sistélica inferior a 100 mmHg ou menor que 90 mmHg, temperatura corporal inferior a 35°C
ou inferior a 32°C, suspeita de pneumotdrax e suspeita de leséo intra-abdominal ou pélvica. O escore varia
de 0 a 7 e os individuos com COAST igual ou maior que 3 possuem elevado risco para coagulopatia (GRUEN
RL, et al., 2023). Diante disso, a identificacdo do individuo predisponente e a administracdo do TXA no
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contexto supracitado parece reduzir o sangramento ao inibir a degradacdo enzimatica dos coagulos
sanguineos de fibrina. Recentemente foram divulgados os resultados de uma nova etapa de estudos
relacionados ao uso do TXA no meio hospitalar, 0 CRASH-3. Este estudo avaliou os efeitos do TXA em
pacientes vitimas de TCE. O estudo contou com 12.737 pacientes adultos que foram selecionados no periodo
de 2012-2019 e que apresentassem escala de coma de Glasgow (ECG) menor que 12 ou com presenca de
sangramento intracraniano evidenciado em exames de imagem e sem evidéncia de sangramento
extracraniano importante.

Os resultados mostraram redugdo no risco de morte relacionada ao TCE [18,5% vs 19,8%; RR 0,94 (95%
IC 0,86 a 1,02)]. Os resultados do ensaio randomizado CRASH-3 demonstraram que a administracdo precoce
(em até 3 horas ap6és a injuria) desse farmaco reduz a mortalidade de pacientes traumatizados com risco de
sangramento (THE CRASH-3 TRIAL COLLABORATORS, 2019; THE UK CRASH-4 TRIAL
COLLABORATION, 2022). Dessa forma, este artigo tem por objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre
a seguranca e eficacia na administracdo do TXA no ambiente pré-hospitalar e o impacto de sua utilizacdo na
mortalidade das vitimas.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa das principais literaturas disponiveis, sendo que para a execucao, foi
utilizada a questdo norteadora da pesquisa: H& evidéncias cientificas sobre seguranca e eficicia ao
administrar acido tranexamico (TXA) ao trauma no ambiente pré-hospitalar? A pesquisa foi realizada entre
agosto e dezembro de 2023, por meio de uma pesquisa de artigos cientificos indexados na base de dados
PubMed Central (PMC), por meio dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) em
combinagéo com o termo booleano “AND”: “Tranexamic Acid”, “Trauma” e “Prehospital Care”.

Os critérios de inclusédo estabelecidos foram: artigos nos idiomas espanhol, francés, inglés e portugués,
publicados no periodo de 2013 a 2023, que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa e
disponibilizados na integra. Foram excluidos os artigos duplicados, revisdes bibliograficas, disponibilizados
na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada ou que nédo atendiam aos demais
critérios de inclusao.

RESULTADOS

Apbs a busca nas bases de dados, foram encontrados 5.561 artigos. Destes foram excluidos 1.172 artigos
devido a duplicidade e 4.241 por ndo atenderem aos critérios. Foram selecionados 148 artigos para leitura na
integra, sendo, entéo, designados um total de 18 estudos pertinentes a discussao para compor a coletanea,
esquematizados no fluxograma da (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para reviséo integrativa.
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Fonte: Arantes Filho GC, et al., 2024.

O Quadro 1 apresenta de maneira resumida os artigos selecionados e os principais resultados
encontrados sobre o uso do &cido tranexamico (TXA) no contexto traumatico, além dos autores e ano de
publicacéo dos artigos.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos: identificagdo e principais resultados.

N Autor e ano | Principais resultados encontrados

A utilizacdo do acido tranexamico (TXA) pré-hospitalar, seguida de infusédo por 8 horas, em pacientes adultos vitimas de trauma grave e
com suspeita de coagulopatia induzida por trauma, ndo resultou em um maior nimero de pacientes que sobreviveram, nem favoreceu o
resultado funcional em 6 meses dos pacientes que sobreviveram. Desfecho funcional favoravel: foi levado em conta como desfecho
funcional favoravel GOS-E maior ou igual a 5. Nos pacientes que foram submetidos ao TXA, houve desfecho funcional favoravel em 307
dos 572 pacientes (53,7%). Ja no grupo placebo, esse desfecho foi de 299 de 559 pacientes (53,5%). Mortalidade: no grupo TXA, nas
primeiras 24 horas, 64 de 657 pacientes (9,7%) morreram, enquanto no grupo placebo esse namero foi de 90 de 640 pacientes (14,1%).
Apbds 28 dias, 113 de 653 pacientes (17,3%) no grupo TXA e 139 de 637 (21,8%) do grupo placebo morreram. Em 6 meses, 123 de 648
pacientes (19,0%) do grupo TXA e 144 de 629 (22,9%) do grupo placebo morreram. O nimero de eventos adversos graves, incluindo
eventos oclusivos vasculares, ndo diferiu significativamente entre 0s grupos.

Gruen RL, et

AL 1 Al (2023)

Mortalidade: ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,33) na taxa de mortalidade entre o grupo de intervencédo (TXA) e 0
grupo de controle (placebo). A taxa de mortalidade no grupo TXA foi de 5,9%, enquanto no grupo placebo foi de 11,8%. Volume de
Sangramento: o grupo TXA apresentou uma quantidade significativamente menor de sangramento (p = 0,03) em comparacdo com o grupo
placebo. Os valores médios de sangramento foram de 1.000 cc para o grupo TXA e 1.500 cc para o grupo placebo.Consumo de Produtos
Sanguineos: o grupo TXA teve um consumo significativamente menor de produtos sanguineos, com uma diferenca estatisticamente
significativa observada no consumo de plaquetas (p = 0,008). Tempo de Internacdo Hospitalar: os pacientes do grupo TXA tiveram um
tempo médio de internacdo hospitalar significativamente mais curto (p = 0,004) do que aqueles do grupo Placebo. Eventos Tromboticos: o
grupo de intervencdo néo relatou eventos tromboticos, enquanto o placebo apresentou uma incidéncia de 11,8%. No entanto, essa
diferenca néo foi estatisticamente significativa (p = 0,06).

Negahi A, et

A2 1l (2021)

Trata-se de um protocolo que se concentra no uso do TXA como uma intervenc¢do para reduzir hemorragias e melhorar resultados em
pacientes traumatizados. Seu principal objetivo € fornecer orientacdes definitivas para profissionais de saude sobre a eficacia e seguranca
do TXA durante a ressuscitagdo poOs-trauma. Destaca ainda a alta taxa de mortalidade em adultos jovens devido a traumas graves,
ressaltando a necessidade de tratamentos eficazes.

Intervencgédo do estudo: o grupo recebeu 2 ampolas de 10 mL de 1.000mg de TXA ou cloreto de sddio (NaCl) a 0,9%. No grupo do TXA,
houve administracao de 1 dose de TXA (ampola de 10 mL de 1.0000 mg de TXA) por via intravenosa em bolus no ambiente pré-hospitalar
e na chegada ao pronto-socorro dos hospitais participantes, segunda ampola de 10 mL adicionada a 1 L de NaCl 0,9% e infundida durante
8 horas. O artigo faz referéncia a pesquisas anteriores, como o estudo CRASH-2, que sugerem o potencial beneficio do TXA em casos de
hemorragia grave. Ademais, também aponta revisdes sistematicas e lacunas no conhecimento existentes sobre o uso do TXA em pacientes
traumatizados. Em Ultima andlise, o PATCH-Trauma busca preencher essas lacunas, oferecendo informagdes valiosas sobre o tratamento
de traumas graves com o uso do TXA.

Mitra B, et al.

o (2021)

O estudo objetiva determinar se o recebimento pré-hospitalar de concentrado de hemécias (pRBC), além do TXA, melhora a sobrevida em
pacientes feridos com risco de hemorragia. Mortalidade: ressuscitacdo volémica com combinado de pRBC + TXA foi associado com uma
reducdo de 35% do risco relativo na mortalidade em 30 dias, quando comparado com o nao uso deles (p = 0,02). Nenhum beneficio de
sobrevivéncia foi observado na mortalidade em 24 horas para essa mesma associacdo, porém o concentrado de hemacias, sozinho, foi
associado com uma reducéo de 61% no risco relativo de mortalidade em 24h quando comparado com o0 ndo uso de nenhum deles.

Deeb A-P, et

A4 Tl (2022)
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Autor e ano

Principais resultados encontrados

A5

The CRASH-
3 trial
collaborators
(2019)

Os resultados mostram que o TXA é seguro em pacientes com traumatismo cranioencefalico (TCE) e seu uso em até 3 horas ap0s a lesdo
traumatica reduz a morte relacionada ao TCE. Mortalidade: pacientes tratados em menos de 3 horas da lesao, o risco relacionado a morte
por lesdo cerebral foi de 18,5% no grupo tratado com TXA, contra 19,8% no grupo placebo. Na andlise que exclui pacientes com Escala
de Coma de Glasgow (ECG) de 3 ou pupilas nao reativas bilateralmente, o risco de morte por lesé@o cerebral foi 12,5% no grupo TXA e
14% no placebo (485 e 525 eventos; raz&o de risco [RR] 0,89; intervalo de confiancga [CI] de 95% [95% CI 0,80-1,00]). O risco de morte
relacionada a lesdo encefélica reduziu com o uso do TXA em pacientes com TCE leve a moderado (RR 0,78 [95% CI 0,64-0,95]) mas néo
em pacientes com leséo grave (p = 0,030). O tratamento precoce foi mais efetivo que o tardio em pacientes com lesdo leve ou moderada
(p = 0,005), porém o tempo de inicio do tratamento ndo demonstrou efeito claro em pacientes com leséo cerebral grave (p = 0,73). Eventos
oclusivos vasculares: o risco para eventos oclusivos vasculares foi similar tanto no grupo TXA quanto no placebo (RR 0,98 [0,74-1,28]).
Risco de convulsdes: se mostrou similar entre os grupos (1,09 [95% CI 0,90-1,33]). Incapacidade: a prevaléncia entre os sobreviventes foi
semelhante entre o0s grupos.

A6

The UK
CRASH-4
trial
collaboration
(2022)

O estudo piloto demonstrou que o TXA intramuscular foi bem tolerado, com resultados que sugerem que um ensaio maior para avaliar seu
efeito em adultos mais velhos com trauma craniano leve € vidvel. Mortalidade: Dentre os pacientes acompanhados por esse estudo (493),
foram acompanhados 483 pacientes, sendo que 54% (261) deles tiveram alta em menos de 24 horas. Do numero total de pacientes
acompanhados no estudo, 1,4% (7) deles morreram em até 28 dias, por diversas causas, como: leséo cerebral (0,2%), faléncia multipla de
orgaos (0,4%), infarto do miocardio (0,2%), pneumonia (0,2%) e outras causas (0,4%). Efeitos adversos: Foram avaliados também os
efeitos adversos nos pacientes submetidos ao estudo, tendo sido observada a ocorréncia de trombose venosa profunda em 1 paciente
(0,2%), infarto do miocardio em 3 pacientes (0,6%), acidente vascular encefalico em 1 paciente (0,2%), convuls6es em 1 paciente (0,2%)
e pneumonia em 4 pacientes (0,8%). Grau de dependéncia para realizacio de atividades diarias (indice de Barthel): Dentre os pacientes
analisados, 9 deles (1,9%) ficaram totalmente dependentes de terceiros ou morreram, 33 (6,8%) ficaram severamente dependentes, 32
(6,6%) ficaram moderadamente dependentes e 408 (84,5%) ficaram levemente dependentes.

A7

Yussof SIM,
et al. (2019)

O estudo destaca critérios pré-hospitalares selecionados e métodos de administracdo de medicamentos no tratamento de pessoas
gravemente feridas determinadas a partir de analise de estudos multicéntricos. Além disso, o0 estudo enfatiza a importancia do uso precoce
do TXA no tratamento de pacientes com trauma grave, com base em evidéncias de sua eficacia em reduzir a mortalidade. Essas diretrizes
sdo propostas com a intencdo de melhorar os resultados e reduzir as mortes evitaveis devido ao contexto de trauma na populacdo da
Malésia. Mortalidade: CRASH-2: a mortalidade por todas as causas foi reduzida de 16,0% para 14,5%, com um risco relativo (RR) de 0,91
(95% CI 0,85-0,97). O risco de morte causada por sangramento foi reduzido de 5,7% para 4,9% (reducdo de 0,8%). Ademais, a
administragdo precoce é prudente na reducado do risco de morte por hemorragia, ja que em até 1 hora apds a lesao héa reducéo de risco de
2,4% (RR = 0,68; 95% CI 0,57-0,82).Criancas: dose semelhante a adultos em criangas com 12 anos ou mais. Para menores de 12 anos
de idade, a dose de ataque é de 15 mg/kg (méaximo 1g) diluida em NaCl 0,9% ou glicose 5% durante 10 minutos. Posteriormente, infusédo
de manutencao de 2mg/kg/h por 6 horas ou até cessagédo do sangramento.

Apesar das fortes evidéncias de apoio e recomendacdes para uso em trauma pediatrico, os autores reconhecem as dificuldades ainda
presentes.

A8

Rowell SE, et
al. (2020)

Funcdo neurolégica favoravel em 6 meses: presente em 65% dos pacientes do grupo TXA contra 62% do grupo placebo. Nao houve
significancia estatistica para mortalidade em 28 dias entre o grupo TXA e placebo (14% contra 17%; [95% CI -7,9% a 2,1%]; p = 0,26).
Progressédo para hemorragia intracraniana: 16% (grupo TXA) e 20% (placebo), representando um valor p = 0,16 (Cl 95%: 12,8 a 2,1%).
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Principais resultados encontrados

O uso de TXA pré-hospitalar em pacientes gravemente feridos na Alemanha esteve associado a uma redugéo no uso de hemoderivados,
menos transfusdes macicas e uma menor taxa de mortalidade nas primeiras 6 e 12 horas apds a admiss&o. E importante notar que o
estudo também destaca a necessidade de considerar a dosagem do TXA e a adequagdo da administracao. Transfuséo: pacientes com
TXA foram significativamente mais transfundidos (p = 0,022), mas necessitam significativamente de menos concentrado de hemécias (p =
0,001) e plasma fresco congelado (p = 0,023), quando transfundidos. Transfusdo macica: menor no grupo TXA (5,5% contra 7,2%, p =
0,015). Mortalidade: semelhante (mortalidade em 30 dias), exceto pela mortalidade precoce nos pacientes com TXA, que apresentaram
menor taxa de mortalidade apds 6 horas (p = 0,004) e 12 horas (p = 0,045) apds admissédo. Eventos tromboembdlicos: ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos (TXA 6,1% e controle 4,9%, p = 0,08).

Estudo que investigou por tromboelastometria rotacional (ROTEM) os efeitos do TXA precoce na hiperfibrinélise (HF) durante o atendimento
pré-hospitalar. Resultados: 15% dos pacientes apresentaram HF no local do acidente e 7,5% na admissdo ao hospital. A administragao
precoce de TXA ocorreu em média 37 minutos antes da chegada ao hospital, resultando em um melhor funcionamento do sistema de
coagulagédo. No entanto, o TXA ndo reverteu completamente a HF. A superestimacédo da gravidade da lesdo foi observada no local do
acidente. Portanto, o estudo sugere que a administracdo precoce de TXA é benéfica para pacientes gravemente feridos, prevenindo a
hiperfibrindlise e reduzindo o consumo de fibrinogénio, embora ndo reverta completamente a condicéo.

A conclusdo do estudo foi que o TXA administrado antes da hospitalizacdo ndo reduziu significativamente a mortalidade de 30 dias em
pacientes traumatizados em risco de hemorragia. No entanto, a administragdo pré-hospitalar de TXA foi considerada segura e associada
a beneficios de sobrevivéncia em grupos especificos de pacientes. Mortalidade: em 30 dias, o grupo que recebeu TXA antes da
hospitalizacdo foi de 8,1% e 9,9% no grupo que recebeu o placebo, ndo sendo estatisticamente significativa (diferenca de -1,8%; 95% CI -
5,6% a 1,9% [p = 0,17]). A andlise de regressao de riscos proporcionais de Cox, levando em consideracdo o local, confirmou que a
administragcdo de TXA néo resultou em uma reducéo significativa na mortalidade de 30 dias (razéo de risco 0,81; intervalo de confianca de
95%, 0,59-1,11; p = 0,18).

O uso de TXA em pacientes com trauma hemorragico reduz a mortalidade de forma semelhante em mulheres e homens. Mortalidade: TXA
reduziu o risco de morte em mulheres (RR = 0,69 [0,52—-0,91]) e em homens (RR = 0,80 [0,71-0,90]), sem heterogeneidade significativa
por sexo (p = 0,34). A diferenca entre os sexos no recebimento de TXA aumentou com a progresséo da idade. Tempo: o tempo médio pré-
hospitalar foi maior para o sexo feminino (126 minutos) do que para os homens (106 minutos).

N Autor e ano
Imach S, et

A9 1Al (2021)

Kunze-

A10 Szikszay N,
et al. (2016)
Guyette FX,
s et al. (2020)
Nutbeam T,
AL2 1 ot al (2022)
Roberts |1, et

AL 1Al (2017)

N&o houve variagdo substancial no enchimento capilar de acordo com o tempo de tratamento. No entanto, a propor¢do dos pacientes com
trauma contuso, TCE e a pressao arterial sistélica média aumentaram & medida que o tempo de inicio do tratamento aumentou. A média
da Escala de Coma de Glasgow diminuiu & medida que o tempo até o tratamento aumentou. Analises restritas a pacientes com trauma
contuso, aqueles sem TCE e aqueles com pressédo arterial sistdlica <100 mmHg mostraram que estas caracteristicas ndo explicaram o
efeito do tratamento dependente do tempo. Em uma analise multivariavel, a interagdo com o tempo até o tratamento permaneceu altamente
significativo (p < 0,0001). Andlises de subgrupos separados que examinam como os beneficios do tratamento precoce com TXA e os danos
do tratamento tardio com TXA variam de acordo com a pressao arterial sistélica (<75, 76—-89, >89 mmHg); ECG (grave 3-8, moderado 9—
12, leve 13-15); e o tipo de leséo (penetrante versus contundente) ndo mostraram diferenca significativa. Sangramento: entre os pacientes
com trauma contuso, o tratamento iniciado dentro de uma hora ap6s a lesdo reduziu o risco de morte por sangramento (RR = 0,68; IC 95%
0,53 a 0,87), assim como o tratamento iniciado entre 1 e 3 horas (RR = 0,76; Cl 95% 0,59 a 0,99), enquanto o tratamento além de 3 horas
aumentou o risco de morte por sangramento (RR = 1,48; Cl 95% 1,12 a 1,96).
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Autor e ano

Principais resultados encontrados

Al4

Dixon AL, et
al. (2020)

Analise do D-dimero: andlises Post-hoc revelaram que os niveis de D-dimero foram significativamente menores em 6 horas nos pacientes
que receberam TXA do que aqueles que receberam placebo (p<0,001). Entretanto, ndo houve diferenca significativa nos niveis de D-
dimero entre os que receberam TXA em um Unico bolus ou que receberam dose de manutengéo (p = 0,85) em 6 horas. Andlise da plasmina
antiplasmina (PAP): as concentra¢des de PAP foram significativamente menores em que foi aplicado TXA em comparagédo com os que
receberam placebo (p<0.001). N&o houve diferenca na concentragéo de PAP na admissdo ou 6 horas apés entre os pacientes tratados
com TXA, seja com bolus ou manutencéo (p = 0,03 na admissao; p = 0,40 em 6 horas). Ndo houve diferenca na concentracdo de PAP em
6 horas em pacientes que receberam TXA em bolus em comparacdo com os que receberam placebo (p = 0,05). Houve diferenca
significativa na concentracdo de PAP em pacientes que receberam TXA em manutencdo em relacdo aos que receberam placebo (p<0,01).

A15

Stein P, et al.
(2017)

Administracdo de TXA: a administracdo precoce de TXA no ambiente pré-hospitalar levou a estabilizacéo do coagulo, disponibilidade de
fibrinogénio funcional e reducao da atividade fibrinolitica, como evidenciado por uma menor elevagao nos niveis de D-dimero de pacientes
tratados com TXA em comparagcado com um grupo de controle. Beneficio em pacientes de baixa gravidade: o estudo sugeriu que mesmo
pacientes com baixo escore de gravidade de leséo (ISS) apresentaram reduc¢édo nos niveis de fibrinogénio funcional apos o trauma, e essa
reducéo foi atenuada pela administragédo de TXA. Isso pode ser benéfico para pacientes mesmo com lesGes aparentemente menos graves.
Duvidas sobre o uso direcionado de TXA: o estudo questionou a no¢do de que o TXA deve ser administrado somente apds a confirmacéo
de hiperfibrindlise por meio de dispositivos de ponto de atendimento (POC). Algumas publicacdes sugerem que o TXA pode ndo beneficiar
pacientes com um fenétipo de parada de fibrindlise, e o estudo discorda dessa ideia, indicando que a administragédo "cega" de TXA no
ambiente pré-hospitalar pode ser razoavel.

Al6

Neeki MM, et
al. (2018)

Os resultados deste estudo sugerem que a administracdo de TXA ndo aumenta a incidéncia de eventos tromboembdlicos, eventos de
infarto do miocardio ou eventos neurolégicos em pacientes com sinais de choque hemorragico traumatico. O estudo também destacou a
importancia do uso do TXA em pacientes gravemente feridos, especialmente aqueles com alto ISS. Mortalidade: a reducéo foi observada
aos 28 dias no grupo TXA em comparacao ao grupo controle (3,6% contra 8,3%, respectivamente). Transfusdo: o grupo que recebeu TXA
necessitou de menos unidades de hemoderivados transfundidos. Internacdo hospitalar: o grupo TXA teve menor tempo de permanéncia
hospitalar (mediana de 4 contra 8 dias com Cl 95% [2,28 a 5,73]) e menor tempo de permanéncia na UTI (mediana de 3 dias).

Al17

Williams J, et
al. (2022)

Nessa andlise de caso base, o TXA foi associado com um aumento da relacdo custo-efetividade de £4885 por QALY ganho. Entretanto, o
aumento dessa custo-efetividade dependeu de inlmeros fatores durante o tratamento. A razao de risco de mortalidade por todas as causas
dos pacientes TXA e os desfechos funcionais de pacientes p6s TCE tiveram o maior impacto no desfecho de custo-efetividade Existe um
alto grau de incerteza na custo-efetividade do uso de TXA para pacientes adultos vitimas de TCE, o que significa que h& necessidade de
mais estudos que analisem essa relacdo econémica tanto na Inglaterra, quanto no mundo.

A18

Roberts I, et
al. (2021)

Mortalidade: reduzida em pacientes com leséo encefalica leve ou moderada e 0 mesmo ndo se confirmou em lesfes graves. Tratamento
precoce: é mais assertivo em pacientes com lesdo leve ou moderada e ndo demonstra efeitos claros em pacientes com leséo cerebral
grave. Custo-efetividade: TXA possui alto custo-efetividade em pacientes com lesdo cerebral leve ou moderada (£4288 por ano de vida
ganho, ajustado pela qualidade).

Fonte: Arantes Filho GC, et al., 2024.

REAS | Vol. 24(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e16666.2024

Pagina 7 de 12



https://doi.org/10.25248/REAS.e16666.2024

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

DISCUSSAO

O uso do acido tranexamico (TXA) no atendimento ao paciente vitima do trauma se mostrou efetivo na
reducdo na mortalidade dos pacientes traumatizados. Entretanto, € necessario se atentar para algumas
guestdes, como o tempo de administracdo, que deve ser menor que 3 horas apds o trauma, idade maior que
12 anos (ainda ndo ha estudos que comprovem beneficio em menores de 1 anos de idade) e histéria de
hipersensibilidade ao TXA (YUSSOF SJM, et al., 2019). Para avancar na compreensao dessa questédo, sao
necessarios estudos adicionais.

Ensaios clinicos randomizados com amostras maiores e grupos de pacientes estratificados podem
fornecer evidéncias mais robustas. Além disso, a analise de subgrupos de pacientes com caracteristicas
especificas, como idade, sexo e mecanismo do trauma, pode ajudar a identificar situacbes em que a
administracdo de TXA pode ser mais benéfica.

Entre os 18 artigos selecionados para abordagem neste estudo, 10 apontaram para uma tendéncia positiva
e viavel na aplicacao durante o atendimento inicial com TXA, 4 estudos demonstraram néo efetividade e
contraposicdes e 2 artigos ndo definiram claramente se houve mudanca no desfecho primério e mortalidade.
Os demais artigos abordam tematicas como a analise do custo-efetividade por QALY ganho ao administrar
essa droga e observagcdo da aplicacdo do TXA precoce na hiperfibrindlise vista por tromboelastometria
rotacional (ROTEM).

A descri¢do da dose, quando referido, aponta para 1g intravenoso em bolus pré-hospitalar (aplicada dentro
de 2 a 3 horas apés a lesédo) seguida por infusdo de 1g durante um periodo de 8 horas. Apesar disso, é
importante salientarmos que algumas abordagens foram realizadas em grupos de pacientes especificos como
os que sofreram TCE e possuiam pressao arterial sist6lica maior ou igual a 90 mmHg ou traumatismo grave.

Apenas 3 artigos incluiram os casos de TCE leve ou reatividade pupilar bilateral como amostra. Além do
supracitado, Williams J, et al. (2022) relata que a posologia para criangas com 12 anos ou mais é semelhante
a adultos e para menores de 12 anos, deve-se realizar diluicho em NaCl 0,9% ou glicose 5% com dose de
ataque de 15 mg/kg por 10 minutos. Apenas esse estudo citou abordagem pediatrica e, apesar de fortes
evidéncias favoraveis, ainda permanecem as dificuldades de manejo nas criangas vitimas de trauma.

Em situacdes de choque hemorragico, o estudo CRASH-3 demonstrou que a administragdo do TXA em
até 1 hora da injuria, reduz em 30 dias a mortalidade relacionada ao evento hemorragico em comparagéo aos
grupos que receberam placebo. Nos eventos de TCE leves e moderados, houve redu¢do da mortalidade,
guando da administragdo em até 3 horas do evento traumatico, porém néo foi observado efeito positivo em
pacientes que sofreram TCE grave.

Foi observada uma relacao direta entre o tempo de inicio do tratamento (maximo de 3 horas apés a leséo)
e a taxa de sucesso da terapia com o TXA, o que corrobora com a hipétese de que o TXA parece reduzir a
hemorragia intracraniana, sendo que o tratamento realizado com mais de 3 horas ap6s o trauma faz aumentar
o0 risco de morte por sangramento (ROBERTS |, et al., 2017).

Além disso, ndo foram observados efeitos adversos como trombose venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar ou acidente vascular encefalico em pacientes sobreviventes com relevancia estatistica (THE
CRASH-3 TRIAL COLLABORATORS, 2019).

Consoante a isso, um estudo prospectivo e multicéntrico investigou os efeitos da administracdo precoce
TXA em pacientes vitimas de trauma grave, comparando tempo de administracdo no local do acidente e no
centro de tratamento definitivo, em comparacdo com um estudo anterior sem o uso de TXA.

Com a administracdo precoce de 1g de TXA intravenoso no local do acidente, observou-se uma
estabilizacdo do coagulo e uma reducao da atividade fibrinolitica, resultando na reducéo da acumulagéao de
produtos de degradacéo da fibrina, especialmente dimeros D. Esses achados destacam a importancia do TXA
na estabilizacao do coagulo e sugerem beneficios na reducao da fibrin6lise em pacientes vitimas de trauma
grave com risco de sangramento, apontando para possiveis implicagdes de sua administracdo no atendimento
pré-hospitalar de emergéncia (STEINP, et al., 2018).
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Adicionalmente, em um outro estudo, considerou-se a utilizacéo pré-hospitalar de TXA em pacientes com
choque hemorragico traumatico, visando avaliar o impacto do TXA nas taxas de sobrevivéncia. O estudo foi
baseado em uma coorte prospectiva e observacional com comparacao retrospectiva e apontou uma reducao
na mortalidade dos pacientes em 28 dias, associada ao uso do TXA no ambiente pré-hospitalar.

Além disso, ndo foram observados aumentos significativos no tempo de internacdo hospitalar ou em
unidades de terapia intensiva (UTI), nem um aumento na incidéncia de eventos tromboembdlicos apés a
administracdo de TXA.

Desse modo, foi evidenciado que até 15% dos pacientes traumaticos podem estar em estado de
hiperfibrinélise no local do trauma, podendo chegar a mais da metade na chegada ao hospital. Essas
coagulopatias geralmente comegam minutos apés a lesdo e podem piorar durante o transporte até o centro
de tratamento definitivo. Esse processo pode comprometer a integridade do coagulo e resultar em aumento
da hemorragia e consequente elevagdo da mortalidade. O estudo mostrou ainda uma média menor na
necessidade de transfuséo de bolsas de sangue no grupo que recebeu TXA (3 unidades vs 8 unidades, p =
0,01).

No entanto, o TXA parece exercer um efeito além de 24 horas, periodo em que o risco de sangramento
esta sensivelmente menor. Isso pode ser resultado dos efeitos anti-inflamatérios do TXA, que atuam na
reducéo do plasminogénio, diminuindo o efeito pré-inflamatério da plasmina. Pacientes politraumatizados em
comparacdo com grupos de trauma isolados parecem se beneficiar mais do TXA devido a maior incidéncia
de coagulopatias agudas (NEEKI MM, et al., 2018).

Em outro estudo, demonstrou-se que a administracéo precoce de TXA fora do hospital pode melhorar os
desfechos em pacientes com lesdo cerebral traumética moderada a grave (Rowell SE, et al., 2020). Em
contraposicao, é crucial notar os achados do estudo CRASH-3, no qual esse beneficio ndo foi observado em
pacientes com TCE grave (THE CRASH-3 TRIAL COLLABORATORS, 2019).

Essa discrepancia nos resultados sugere que os efeitos do TXA podem ser dependentes da gravidade da
lesdo e a administragdo indiscriminada em pacientes com TCE grave pode ndo ser benéfica e parece estar
relacionada com maior taxa de mortalidade em pacientes com pontua¢cdo menor ou igual a 8 na Escala de
Coma de Glasgow. Tal fato implica na necessidade de um uso cauteloso do TXA no contexto pré-hospitalar,
além de investigacBes adicionais para determinar a generalizacdo desses resultados, a seguranca a longo
prazo e a otimizacgdo das diretrizes clinicas (BOSSERS SM, et al., 2020).

Apesar das dificuldades de reposicdo de hemoderivados no atendimento pré-hospitalar, de acordo com
Deeb A-P, et al. (2022), a combinagcdo de hemécias e TXA na ressuscitacdo pré-hospitalar de pacientes
vitimas de trauma e com risco de choque hemorragico diminui notavelmente a mortalidade em 30 dias nesses
pacientes. Além disso, a administragdo do TXA também foi relacionada com a diminui¢cdo da necessidade de
transfusfes e, quando necessérias, foi relatado também a reducéo das unidades de hemécias. Além disso,
foi notado que a taxa de mortalidade precoce (ap6s 6 e 12 horas do trauma) foi significativamente menor nos
pacientes em que o TXA foi utilizado, além do nidmero de mortes por hemorragia também ter diminuido
relevantemente nesse mesmo grupo, quando comparado ao grupo controle (IMACH S, et al., 2021). Apesar
das dificuldades encontradas para a utilizagdo de hemoderivados concomitantemente ao TXA no atendimento
pré-hospitalar, 0 seu uso é seguro e recomendado, com diminuicdo da taxa de mortalidade imediata dos
pacientes.

E valido ressaltar que deve ser considerada a administracdo de TXA a qualquer paciente que atenda aos
critérios para infusdo de hemacias no atendimento pré-hospitalar, visto que a associacdo dessas duas
terapéuticas demonstrou beneficios em relacéo a mortalidade a curto prazo. Entretanto, sdo necessarios mais
estudos capazes de elucidar os mecanismos dessa terapia, para que seja indicada com mais preciséo,
otimizando cada vez mais a sua utilizagdo no contexto pré-hospitalar (DEEB A-P, et al, 2022). Em
contrapartida, segundo Kunze-Szikszay N, et al. (2016), seu uso ainda no contexto pré-internagdo € seguro
para pacientes com miltiplas lesGes traumaticas, com redugdo significativa na hiperfibrindlise apés a
administracio de TXA. E importante observar que, embora a administracdo de TXA tenha reduzido a
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hiperfibrinélise, ndo foram observadas diferencas significativas nos parametros de coagulacdo antes e depois
do tratamento. Isso pode indicar que a acdo do TXA se concentra na reducdo da hiperfibrindlise sem afetar
outros aspectos da coagulacdo. Para melhor esclarecimento, essa é uma questdo que pode necessitar de
investigacdes adicionais em estudos mais robustos e potentes.

Em um estudo autorado por Guyette FX, et al. (2020), o uso do TXA nado diminui a mortalidade em 30 dias
dos pacientes, apesar de também néo existirem efeitos colaterais ou desfechos negativos associados ao uso
do medicamento. Nao obstante, analises pds-hoc encontraram que a administracdo de TXA na fase pré-
hospitalar estava associada a uma reducéo significativa na mortalidade em 30 dias em determinados
subgrupos de pacientes, especialmente quando administrada dentro de uma hora ap0s a lesdo. Ademais, um
achado importante foi que pacientes em estado de choque hemorragico grave, definido por uma pressao
arterial sistdlica abaixo de 70 mm Hg, que receberam TXA apresentaram uma reducdo significativa na
mortalidade em 30 dias em comparacéo aqueles que receberam placebo.

Testes viscoelasticos do sangue, como tromboelastograma (TEG) e ROTEM, sédo utilizados na
identificacdo de pacientes traumatizados que apresentam desregulagdo do sistema fibrinolitico e tém sido
Uteis para orientacéo e conducdo da ressuscitagdo de hemocomponentes, bem como a administracdo de
terapia antifibrinolitica, o que inclui o acido tranexamico. Estudos experimentais recentes mostram que o acido
tranexamico € capaz de estimular a ativagdo do plasminogénio, através do ativador do plasminogénio
uroquinase (uUPA), caso seja administrado em até 8 horas depois da les&o. Isso nos ajuda a compreender o
porqué da perda de eficiéncia da administracdo do TXA, quando administrado apds um grande intervalo de
tempo da lesdo (DIXON AL, et al., 2020).

Ademais, pacientes com TCE moderado a grave ndo demonstraram discrepéncia nos valores de TEG, o
que inclui o LY30, na entrada ao pronto-socorro ap0s administracao pré-hospitalar de &cido tranexamico ou
placebo. Todavia, segundo Dixon AL, et al. (2020), a populagdo supracitada de pacientes exibe inibicdo da
fibrindlise apds o tratamento com TXA, o que pode ser notado pela reducgédo dos niveis do produto de divisdo
da fibrina, do dimero D e do complexo plasmina-antiplasmina (um bom marcador em substituicdo aos niveis
de plasmina circulante).

Tal cenario pode ser explicado, tendo em vista que o dimero D e o complexo plasmina-antiplasmina podem
ter circulado na falta de fibrinélise em curso, haja vista os seus relativamente prolongados tempos de meia-
vida. De forma alternativa, é plausivel inferir que o0 TEG néo tenha sido sensivel o suficiente na deteccdo de
discrepéancias na fibrindlise. Tal teoria é fundada na literatura recente, a qual demonstrou que as referéncias
de lise dos testes hemostaticos viscoelasticos ndo sdo suficientemente sensiveis para identificar fibrindlise,
gue seja clinicamente significativa, em pacientes traumatizados (DIXON AL, et al., 2020).

Outro ponto a ser destacado € o papel da plasmina, para além da coagulagdo, como relevante mediador
da inflamacdo. Dessa forma, um mecanismo pelo qual o TXA pode impactar a sobrevida, pode estar
relacionada a reducdo nos niveis de plasmina. E possivel hipotetizar também que ndo existem alteragdes
significativas em outros marcadores de coagulacdo, como tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de
protrombina, razdo normalizada internacional, trombina-antitrombina, ativador de plasminogénio tecidual e
inibidor do ativador do plasminogénio 1. Além disso, conforme a literatura, é notavel os beneficios do TXA em
relacdo a inflamacao apés isquemia e reperfusdo (DIXON AL, et al., 2020).

Também, é possivel inferir que um método alternativo de agdo do TXA estaria associado ao seu efeito no
glicocalix endotelial. O glicocalix endotelial compreende uma rede intraluminal de proteoglicanos e
glicoproteinas ligados & membrana, ou seja, uma camada gelatinosa rica em carboidratos que reveste os
vasos internamente, sendo, portanto, uma porgdo relevante da barreira vascular. Ademais, ja houve
descri¢des de eliminacéo e ruptura do glicocalice endotelial apos o trauma grave. In vitro, as andlises inferem
que, ao administrar precocemente TXA, ha estabilizagdo do glicocalice endotelial, por conseguinte, prevengao
da migracao transendotelial de fluidos e, logo, a associagdo desse farmaco na reducéo potencial do edema
cerebral. Tal descoberta fortalece a afirmacao de que a administracdo precoce de &acido tranexamico sucede
na preservacdo da integridade endotelial da vasculatura (DIXON AL, et al., 2020).
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Em termos de mortalidade, a administracdo de TXA em pacientes com trauma grave e risco de
sangramento ndo demonstrou diferencas significativas entre homens e mulheres. Tal fato sugere que, quando
administrado apropriadamente, o TXA beneficia ambos os sexos de maneira semelhante em termos de
sobrevivéncia. No entanto, uma descoberta que chama atencéo é que as mulheres eram menos propensas a
receber TXA em comparacdo com os homens, essa disparidade no tratamento entre mulheres e homens foi
observada em todas as faixas etarias, sendo maior em mulheres idosas e com menor risco. (NUTBEAM T, et
al., 2022). Essa disparidade na administracdo do TXA pode ser atribuida a varios fatores, como o
subdiagnéstico de sangramento grave em mulheres e a preocupacao com os potenciais efeitos colaterais em
gravidas.

Essas preocupacdes devem ser abordadas por meio de orientagdes claras e educacdo para 0s
profissionais de saude, a fim de garantir que a administracao do TXA seja baseada em critérios clinicos e nao
em suposicOes de género, exigindo trabalhos mais robustos para consolidacdo desses resultados (ROBERTS
I, etal., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso do TXA no ambiente pré-hospitalar € uma droga segura e demonstrou ser eficaz na reducdo da
mortalidade dos pacientes traumatizados, mesmo esse beneficio ndo sendo observado em pacientes com
TCE grave. Somado a isso, os trabalhos evidenciaram uma reducdo da necessidade de uso de
hemoderivados transfundidos e menor tempo de internacdo hospitalar na UTI, sem aumento nos eventos
tromboembdlicos. Por fim, ensaios futuros com poténcia adequada podem ser necessarios em grupos
especiais, como menores que 12 anos de idade ou populagéo pediatrica, bem como fatores relacionados a
associacdo de tratamentos para ressuscitacdo, como o0 uso concomitante de hemoderivados e seus
beneficios em relacdo a mortalidade e desfechos em vitimas traumatizadas com choque hemorréagico.
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