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RESUMO: Introdugdo. Estudos demonstram a eficacia do uso
do 4cido tranexdmico (AT) em ambiente hospitalar no manejo de
hemorragias decorrentes do trauma, porém, a eficacia no seu uso
em meio pré-hospitalar ainda ¢ discutida. Objetivos: Avaliar os
estudos referentes ao uso do AT no meio pré-hospitalar. Mérodos:
A estratégia de busca baseou-se na pesquisa de artigos nas bases
de dados PubMed/MedLine e SciELO e usou como descritores
os termos “tranexamic AND prehospital AND trauma”, em
todos os idiomas, o que resultou em 37 artigos apds analise
final. Resultados: Os estudos analisados mostraram redugido
da taxa de mortalidade quando o AT ¢ administrado em até 3
horas apos o trauma. O uso militar do AT ja ¢ realizado por
alguns paises com estudos que confirmam seus beneficios. Nao
foram encontrados estudos nacionais sobre o assunto e também
nao foram encontrados artigos em que a classe pediatrica fosse
incluida. Conclusdo: Os resultados das pesquisas analisadas
corroboram com a eficacia do uso pré-hospitalar do AT, porém
alguns pontos ainda precisam ser analisados em pesquisas futuras
como a eficacia e seguranga do uso pré-hospitalar de AT em
criangas e também seu uso em territério nacional, ja que ndo
foram encontrados artigos que abordem esses temas. Resultados
de estudos em andamento podem esclarecer melhor o seu uso.

Descritores: Acido tranexamico; Ferimentos e lesdes; Assisténcia
pré-hospitalar; Hemorragia.

ABSTRACT: Introduction: Studies demonstrate the efficacy
of the use of tranexamic acid (TXA) in hospital environment in
the management of bleeding resulting from trauma, however,
efficacy in its use in pre-hospital environment is still in discussion.
Objectives: Evaluate studies related to the use of TXA in the pre-
hospital environment. Methods: The search strategy was based
on the research of articles in the PubMed/MedLine and SciELO
databases and used as descriptors the terms “tranexamic AND
prehospital AND trauma”, in all languages, which resulted in 37
articles after final analysis. Results: The studies analyzed showed
areduction in the mortality rate when TXA is administered within
3 hours of trauma. The military use of TXA is already carried
out by some countries with studies that confirm its benefits. No
Brazilian studies were found on the subject and no articles were
found in which the pediatric class was included. Conclusion: The
results of the analyzed research corroborate the efficacy of pre-
hospital use of TXA, but some points still need to be analyzed
in future research such as the efficacy and safety of pre-hospital
use of TXA in children and also its use in the national territory
as no articles were found to address these topics. Ongoing study
results may further clarify its use.

Keywords: Tranexamic acid; Wounds and injuries; Prehospital
care; Hemorrhage
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INTRODUGAO

Les6es causadas pelo trauma representam
cerca de 9% de todas as mortes no mundo'e a
hemorragia ¢ a principal causa de morte evitavel decorrente
desse*?. Assim, novos recursos estao sendo estudados para
serem implementados a fim de melhorar a propedéutica
atual frente ao trauma.

Um deles ¢ o acido tranexamico (AT), um farmaco
antifibrinolitico que atua impedindo a formagdo da
fibrina através da inibi¢do competitiva dos ativadores de
plasminogénio®. Isso impede o processo de fibrindlise e
torna a hemostasia mais eficaz. Seu uso em meio hospitalar
no controle de hemorragias ja é bem descrito, porém,
estudos que avaliem seu uso no meio pré-hospitalar ainda
sdo escassos. Esse trabalho teve objetivo de fazer um
levantamento dos estudos que abordassem o assunto.

OBJETIVO

Essa revisdo de literatura tem o objetivo de avaliar
os trabalhos que abordem o uso do 4cido tranexadmico no
ambiente pré-hospitalar em vitimas de trauma.

MATERIAIS E METODOS

A estratégia de busca baseou-se na pesquisa de
artigos nas bases de dados PubMed/MedLine e SciELO
e usou como descritores os termos “tranexamic AND
prehospital AND trauma”, em todos os idiomas. A pesquisa
dos termos nas bases de dados foi realizada entre o dia 1° de
agosto até o dia 30 de agosto, buscando artigos publicados
entre 2009 e 2019, o que resultou em 77 artigos. A primeira
analise consistiu na sele¢@o dos artigos pelo seu titulo e pelo
resumo, o que resultou em 54 artigos. Esses artigos foram
analisados em sua integra e foram adicionados na pesquisa
apenas os trabalhos que abordassem o tema proposto.

DESENVOLVIMENTO
Uso do AT no intra-hospitalar

Seu uso hospitalar em pacientes vitimas de trauma
tem como base na literatura o estudo CRASH-2. Foi o
primeiro ensaio clinico randomizado que avaliou o uso
do farmaco em pacientes vitimas de trauma. Foi realizado
nos Estados Unidos no ano de 2010 e envolveu mais de
20 mil pacientes. Mostrou reduc@o na taxa de mortalidade
por todas as causas em 28 dias nos pacientes em que foram
administrado o AT [1463 pacientes (14,5%) no grupo em
que foi administrado o AT vs 1613 pacientes (16%) no
grupo placebo; risco relativo (RR) 0,91; 95% intervalo de
confianga (IC) 0,85 a 0,97; p = 0,0035]. Risco de morte
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relacionado a sangramento também apresentou reducao
[489 pacientes (4,9%) no grupo do AT vs 574 pacientes
(5,7%) no grupo placebo; RR 0,85;95% IC 0,76 2 0,96; p=
0,0077]. O estudo também mostrou que o AT administrado
<1 hora ap6s o trauma foi mais eficaz se comparado com
o administrado no intervalo de 1-3 horas ap6s o trauma.
O seu uso apds o periodo de 3 horas mostrou aumento
de mortalidade relacionado a sangramento [144 de 3272
pacientes (4,4%) morreram no grupo do AT vs 103 de 3362
pacientes (3,1%) no grupo controle; RR 1,44; 95%IC 1,12
a 1,84; p=0,004]>

Recentemente foram divulgados os resultados de
uma nova etapa de estudos relacionados ao uso do AT no
meio hospitalar, o CRASH-3. Ele avaliou os efeitos do
AT em pacientes vitimas de traumatismo cranioencefalico
(TCE). O estudou contou com 12.737 pacientes adultos
que foram selecionados no periodo de 2012-2019 que
apresentassem escala de coma de Glasgow (ECG) menor
que 12 ou com presenga de sangramento intracraniano
evidenciado em exames de imagem e sem evidencia
de sangramento extracraniano importante. Mostrou
diminuicao no risco de morte relacionada ao TCE [18,5%
vs 19,8%; RR 0,94 (95% IC 0,86 a 1,02)]. Também mostrou
similaridade no risco de eventos tromboticos entre os dois
grupos [RR 0,98 (95% IC 0,74 a 1,28)]°.

Uso do AT no pré-hospitalar

Um estudo alemao publicado em 2016 se diz o
primeiro estudo que avaliou o uso pré-hospitalar do AT em
pacientes civis. O estudo contou com 516 pacientes no total,
sendo 258 em cada grupo, que foram transportados para o
hospital pelo servigo acromédico na Alemanha no periodo
de 2014 a 2016. Ele mostrou reducao de mortalidade nas
primeiras horas apos o trauma (mortalidade em 6 horas
1,9% vs 9,3%, p < 0,001; mortalidade em 12 horas 3,5%
vs 10,9%, p = 0,002; mortalidade em 24 horas 3,5% vs
10,9%, p = 0,01). A mortalidade intra-hospitalar durante
todo o periodo de internacao também foi menor no grupo
do AT, porém ndo mostrou significancia estatistica (14,7%
vs 16,3%; p=10,72)".

Esse estudo, porém, teve algumas limitacdes
como: o horario exato da administracao do AT nao ter sido
especificado; a administracdo do AT era feita a critério
do médico, sem apresentar um algoritmo padronizado;
a causa da morte ndo era documentada, ndo podendo ser
feita analise se o AT teve reducdo na mortalidade por
sangramento.

Outro estudo que avaliou o uso pré-hospitalar do
AT foi realizado no Qatar e publicado em 2019. Contou
com um total de 204 pacientes, sendo 102 em cada grupo,
selecionados entre janeiro de 2017 e setembro de 2018. Esse
estudou usou 0 mesmo protocolo de selecdo do CRASH-2
(pacientes com mais de 16 anos que apresentassem



hemorragia confirmada ou suspeita, com pressao arterial
sistolica (PAS) <90 mmHg e/ou frequéncia cardiaca (FC)
> 110 bpm e com menos de 3 horas da ocorréncia do
trauma). Os pacientes foram randomizados e o grupo caso
recebeu 1g de AT a caminho do hospital, enquanto o grupo
controle apenas placebo. Os resultados mostraram indices
menores de lactato sérico (p = 0,001) e “shock index” (p
=0,03) nos pacientes do grupo caso. Também demonstrou
uma média menor na necessidade de transfusdo de bolsas
no grupo do AT (3 unidades vs 8 unidades, p = 0,01). A
taxa de mortalidade geral também foi menor, porém sem
significancia estatistica [“odds ratio” (OR) 0,78; 95% IC
0,42-1,45; p = 0,75]. O estudo, porém, mostrou um pior
resultado em relagdo a probabilidade de ocorréncia de
eventos tromboembdlicos no grupo caso (OR 2,0; 95%
IC 0,37-11,40)8.

Uso do AT no meio militar

O uso desse farmaco no ambiente pré-hospitalar
em militares ja é conhecido. Forcas armadas como a
dos Estados Unidos da América (EUA), Reino Unido
(RU) e Israel fazem seu uso ha quase 10 anos. O estudo
MATTERS avaliou 896 pacientes militares dos EUA ¢ RU
que apresentavam lesdes causadas por combate. Desses
293 receberam o AT a caminho do servigo hospitalar. Os
resultados mostraram menor taxa de mortalidade no grupo
do AT em comparagdo com o grupo controle (17,4% vs
23,9%, respectivamente; p = 0,03) apesar de terem piores
lesoes (valor médio do “Injury Severity Score” (ISS) 25,2
vs 22,5, respectivamente; p < 0,001). Nos pacientes que
receberam tranfusdo sanguinea macica o beneficio na
reduc@o de mortalidade foi ainda maior (14,4% vs 28,1%;
p = 0,004)>1°,

Uso em areas remotas

Nos locais em que ha dificuldade de acesso ou
que sejam muito distantes do hospital de referéncia, a
administragdo do AT em vitimas de trauma pode demorar
caso seja administrada apenas no hospital, o que fomenta
seu uso ainda durante o pré-hospitalar.

Em paises como Canada, alguns servigos
acromédicos, como o da provincia de Alberta, fazem uso
do AT durante o transporte para o hospital, possibilitando,
muitas vezes, um melhor controle de hemorragias antes de
chegar no servigo de referéncia.

Em localidades isoladas, com poucos médicos, onde
muitas vezes o primeiro atendimento ndo conta com um
médico, o AT pode ser administrado por outros profissionais
da satude como demonstrado nesse estudo da Africa do
Sul, que avaliou sua administragdo por enfermeiras sem
diminuigéo na eficacia'?.

Estudos em andamento
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Atualmente existem dois estudos que avaliam
0 uso do AT no ambiente pré-hospitalar, o STAAMP e
o PATCH. O STAAMP ¢ um estudo multicéntrico que
envolve pacientes adultos que sdo transportados da cena
ao hospital pelo servigo aeromédico. A populagdo estudada
serd constituida daqueles pacientes que apresentam PAS
<90 mmHg ou FC > 110 bpm e com menos de 2 horas
do trauma. Eles serdo randomizados em um grupo caso,
que recebera 1g de AT a caminho do hospital e um grupo
controle, que recebera placebo. A estimativa ¢ de que
o estudo conte com pelo menos 994 pacientes durante
o periodo de 3 anos da pesquisa e que os dados sejam
publicados em 2020,

Outro estudo que esta em execucao ¢ o PATCH, um
estudo multicéntrico que esta sendo realizado na Australia
e Nova Zelandia. O estudo visa determinar o impacto da
administragdo pré-hospitalar do AT na sobrevivéncia e
recuperacao de pacientes vitimas de trauma. Pacientes que
durante o transporte hospitalar apresentarem um escore
COAST maior ou igual a 3 e com menos de 3 horas da
ocorréncia do trauma serdo randomizados entre o grupo
que recebera AT e o grupo que recebera placebo a caminho
do hospital. O estudo avaliara taxas de mortalidade e de
recuperacao da funcionalidade nos 6 meses apos o trauma.
Também avaliara o coagulograma, incidéncia de eventos
vasculares, necessidade de transfusdo sanguinea e tempo
de internagdo hospitalar dos pacientes. A expectativa ¢ de
que o estudo seja finalizado no inicio de 202115,

Temas nao abordados em pesquisas

Nao foram encontrados, em nossa analise, estudos
em que a classe pediatrica fosse incluida na amostra
dos pacientes estudados. Mesmo seu uso no meio intra-
hospitalar, durante cirurgias pediatricas, ja ser parte da
pratica médica, com resultados que mostram diminuicao
no sangramento decorrentes da cirurgia'®, estudos em que
o foco seja seu uso seja destinado a evitar sangramentos
decorrentes do trauma ainda devem ser realizados.

Apesar de haver servigos de atendimento pré-
hospitalar brasileiros que ja utilizam o AT em seus
protocolos de atendimento ao paciente politraumatizado,
ndo foram encontrados estudos nacionais que verificam
sua eficdcia na redu¢do de mortalidade e sua seguranca,
apenas estudos que confirmam sua custo-efetividade intra-
hospitalar no seu uso em pacientes vitimas de trauma'’.

CONCLUSAO

Os resultados dos estudos analisados parecem
mostrar que o uso pré-hospitalar do AT ¢ efetivo e que
apresenta reducao da mortalidade se aplicado em até 3
horas ap6s a ocorréncia do trauma.

A presenca de estudos militares que mostram
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beneficio do seu uso em pacientes vitimas de traumas suas amostras, o que impede a avaliagdo de beneficio e
penetrantes mostra que seu uso poderia ser de grande seguranca do AT nesses pacientes em vigéncia de trauma.
valia em territério nacional, visto que esse tipo de trauma O resultado dos estudos futuros e os que estdo em
tem alta incidéncia no Brasil, assim como os estudos que andamento deve esclarecer melhor sobre a segurancga e
tiveram como cenario areas rurais € remotas, ja que nosso efetividade do AT no pré-hospitalar.

territério ¢ de grande extensdo e muitas vezes o AT nao Mesmo que parece ser uma droga muito promissora
poderia ser administrado no hospital por, muitas vezes, no controle de sangramentos decorrentes do trauma, as

apresentar mais de 3 horas desde a ocorréncia do trauma.
A inexisténcia de artigos brasileiros que abordem o tema,
porém, torna a avaliacdo da sua aplicabilidade e seguranca
em meio nacional limitada.

Todos os estudos analisados excluiram criangas de

medidas iniciais de controle de hemorragia, o rapido
transporte para o hospital de referéncia e uso de técnicas
adequadas de ressuscita¢do ¢ uso hemocomponentes ainda
¢ muito eficaz e capaz de salvar vidas.

Participacio dos autores: Thiengo VF— Participou ativamente na busca por artigos nas bases de dados e na concepgao e escrita do
manuscrito. Mazolli TM — Participou ativamente na busca por artigos nas bases de dados e na concepgdo e escrita do manuscrito.
Corrales WVR - Participou na revisao do manuscrito, incluindo critica intelectual do seu conteudo e na aprovacao final da versdao do
trabalho. Rampinelli AM — Participou na revisdo do manuscrito, incluindo critica intelectual do seu contetido e na aprovacéo final da
versdo do trabalho.
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