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Usos do acido tranexamico e risco de trombose

A Comissao Nacional Especializada em Tromboembolismo Venoso e Hemorragia na Mulher da Federacéo Brasileira das
Associages de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A producao do contetido baseia-se em
evidéncias cientificas sobre a tematica proposta, e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

o O dcido tranexamico (ATX) reduz o risco de sangramento e, consequentemente, de 6bito por hemorragia.

o Estdindicado para hemorragia pds-parto (HPP).

+ E recomendado também para sangramento uterino anormal.

o Demodo geral, o ATX néo eleva o risco de tromboembolismo venoso (TEV).

o DPacientes que utilizam anticoncepcionais combinados, apresentam obesidade ou possuem outros fatores conhecidos
para trombose devem ser avaliadas individualmente antes do uso do ATX.

Recomendacodes

o O ATX é uma alternativa eficiente e segura no tratamento do sangramento uterino disfuncional, com baixo risco de

TEV.

o Mostra bons resultados na abordagem da HPP, mantendo baixo risco de TEV, mas é fundamental avaliar o risco trom-

boembdlico em todas as puérperas.

o Na prevencdo da HPP, antes de cesarianas em gestantes de alto risco, o0 ATX é eficaz.

« Eindicado para cirurgias ginecolégicas com risco elevado de sangramento ou hemorragia instalada, sem aumento sig-
nificativo do risco de TEV; porém, todas as pacientes cirirgicas devem passar por avaliagdo de risco tromboembdlico.

o O ATX é uma opgao para o tratamento do melasma, sem incremento do risco de TEV.

 Para pacientes sabidamente trombofilicas, a indicagdo de ATX deve ser individualizada.

Contexto clinico

Os quadros hemorragicos na mulher sdo muito frequen-
tes, particularmente na menacme.” O 4cido tranexdmico
(ATX) é seguro e eficaz para o tratamento de sangramento
vaginal intenso durante a menstruagio e o parto. Ele melhora
a qualidade de vida, facilita a participacdo na escola e no
trabalho e reduz o risco de morte por hemorragia pds-parto
(HPP). Apesar de seus beneficios bem estabelecidos, barreiras
individuais e estruturais impedem sua ampla utilizagdo, difi-
cultando o atendimento eficaz as pacientes e perpetuando as
iniquidades em saide da mulher.") Metandlise de 216 ensaios
clinicos randomizados com mais de 125.000 pacientes de di-
ferentes idades, géneros e areas médicas/cirtrgicas mostrou
risco semelhante de eventos trombéticos: 2,1% no grupo de
intervencio vs. 2,0% no controle (diferenca de risco0,001; IC
95%: 0,001 a 0,002), sem diferenca significativa para TEV.

Discussao do tema

O ATX, agente antifibrinolitico que bloqueia competitivamen-
te a conversao do plasminogénio em plasmina, reduz a fibri-
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nélise ao ocupar os sitios de ligagdo da lisina.® Apesar da pre-
ocupagao tedrica com hipercoagulabilidade, ha distingao entre
efeitos pro-hemostéticos e pro-tromboéticos. Utilizado desde
1962 na HPP no Japdo, o ATX diminui morbidade e morta-
lidade, sendo também indicado para sangramento menstrual
intenso e pacientes com SUA, quando terapia hormonal é
contraindicada.”’ Ensaios clinicos mostram que sua eficicia
e seguranga variam conforme contexto, momento e dose.*)
Confira o quadro 1 para indicagdes e posologias principais.

Qual o papel do acido tranexamico na HPP?
O estudo WOMAN mostrou que o ATX reduz em 30% as
mortes por sangramento em pacientes com HPP, sem au-
mentar efeitos adversos.!'” Deve ser administrado rapida-
mente apds o inicio da hemorragia, junto a outros trata-
mentos, pois atrasos diminuem o beneficio em 10% a cada
15 minutos até trés horas; apos esse tempo, ndo ha vanta-
gem. A dose recomendada é de 1 g intravenoso em 10-20
minutos, podendo repetir ap6s 30 minutos se o sangramen-
to continuar."V
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Quadro 1. Principais indicagoes e posologia do 4cido tranexamico.

Indicacdo clinica | Dose usual
Hemorragia ps- | 1ginfusaoIVem 10a 20

Observacdes
0 esquema pode ser repetido

parto“? minutos se nao se observar melhora
em 30 minutos.

Sangramento 3a4gpordia (2 cpde 500 Em geral, 0 esquema pode

uterino anormal — | mg) 3 a 4x/dia por 5diasno | ser repetido por 6 ciclos

menacme®”) periodo menstrual menstruais.

Profilaxia da 191V, administrar 10-20

hemorragia pés- | minutos antes da incisdo em

parto®? cesarianas de alto risco ou

logo apds o clampeamento do
corddo umbilical.
1V: endovenoso; cp: comprimido.

O efeito antifibrinolitico persiste no soro por um pe-
riodo de sete a oito horas. A concentragido da substincia
no leite materno corresponde a aproximadamente um
centésimo da concentragdo sérica maxima, sendo, por-
tanto, improvavel que exerca efeito antifibrinolitico no
recém-nascido.

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo avaliou o impacto precoce do ATX intra-
venoso na mortalidade, histerectomia e outras compli-
cagdes em mais de 20.000 pacientes com HPP diagnos-
ticada, envolvendo 193 hospitais de 21 paises.!'V As
pacientes eram elegiveis para randomiza¢ido se a perda
de sangue fosse > 500 mL no parto vaginal, > 1.000 mL
na cesariana ou associada a instabilidade hemodinamica.
Todos os outros aspectos do manejo da HPP seguiram
os padroes usuais. Aproximadamente 70% dos partos fo-
ram vaginais e 30% foram cesarianas. Comparado com
placebo, o ATX:

o promoveu a redugdo da morte devido a sangramento
em 19% no geral (1,5% vs.1,9%; risco relativo [RR]:
0,81; IC de 95%: 0,65-1,00);

o reduziu a mortalidade por sangramento, observada
tanto apds partos vaginais quanto cesarianas. A mor-
te devido a hemorragia foi reduzida em 31% quando
o tratamento foi iniciado dentro de trés horas apds o
nascimento (1,2% vs. 1,7%; RR: 0,69; IC de 95%: 0,52-
0,91) e em 26% para hemorragia devido a atonia (1,2%
vs.1,6%; RR: 0,74; IC de 95%: 0,55-0,99). Em contra-
partida, a redu¢ao nio foi significativa quando o tem-
po apds o nascimento foi superior a trés horas e em
pacientes com outras causas de sangramento ou causas
desconhecidas;

o aincidéncia de laparotomia para controle de sangra-
mento caiu 36% (0,8% vs. 1,3%; RR: 0,64; IC 95%:
0,49-0,85);

o ndo houve redugio na mortalidade geral, incluindo
causas como sepse, faléncia de 6rgaos, eclampsia ou
embolia pulmonar, que responderam por mais de 25%
dos 6bitos. Apenas a morte por sangramento apresen-
tou variagéo significativa.

+ ndo aumentou o risco de TEV.4?

Duas metanalises adicionais de ensaios randomizados
demonstraram que o ATX reduz a mortalidade relacionada
ao sangramento em pacientes com hemorragia pés-parto
primadria, independentemente do tipo de parto.** No en-
tanto, o uso de ATX em pacientes com anemia moderada a
grave nao preveniu HPP.

Qual o papel do ATX no SUA?

O ATX ¢é aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento do SUA. Esta indicado em casos de sangra-
mento menstrual intenso néo controlado por outros medi-
camentos. Também é comumente usado para tratamento de
menstruagdes intensas em mulheres com disturbios hemorra-
gicos, especialmente doenca de von Willebrand.*?

Outra opg¢ao de uso é o tratamento de pacientes com
SUA, nas quais a terapia hormonal é contraindicada (por
exemplo, histéria pessoal de cancer de mama), porém seu
papel em pacientes com risco aumentado de trombose é
controverso.?

Uma revisio Cochrane recente sugere que o uso de
dispositivos intrauterinos hormonais (SIU-LNG) é o me-
lhor tratamento de primeira linha para reduzir a perda de
sangue menstrual; os antifibrinoliticos sdo provavelmente
o segundo melhor tratamento, e os progestogenos de ciclo
longo sdo provavelmente o terceiro melhor tratamento.!®

Quais as evidéncias de eficacia

do ATX no SUA?

O ATX demonstrou ser um tratamento eficaz para o tra-
tamento do SUA. Ele reduz a perda de sangue menstrual
em 26% a 60%.7 A frequéncia de efeitos adversos mais co-
muns (cOlicas menstruais, cefaleia, dor lombar e nduseas)
foi semelhante em ambos os grupos.

Qual a dose e a duracao do

tratamento com ATX no SUA?

A dose recomendada é de 1.300 mg (dois comprimidos de
650 mg) trés vezes ao dia durante cinco dias no periodo
menstrual. Atua dentro de duas a trés horas apds a admi-
nistracdo.” No Brasil, a apresentagido dos comprimidos é
de 250 mg e 500 mg.

Qual orisco de TEV com o

uso de ATX no SUA?

O ATX ¢é geralmente bem tolerado. Alguns estudos nio
mostram risco significativamente elevado de TEV com
o uso do ATX. Um estudo de caso-controle, realizado
na Suécia, ndo demonstrou risco aumentado de TEV em
pacientes em uso de ATX.® Sundstrom et al.”) sugerem
que a anemia associada ao SUA representa uma condig¢do
pro-trombotica.

Em uma revisdo da literatura, Thorne et al.® conclui-
ram que o uso do ATX é razoavel em pacientes em uso de
contraceptivos hormonais combinados, desde que fatores
de risco adicionais de trombose (obesidade, imobilidade,
coagulopatia) ndo estejam presentes.
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O ATX pode ser utilizado no terceiro
periodo do parto para profilaxia da HPP?

o Uso nos partos vaginais - Em uma metanédlise de en-
saios clinicos randomizados (quatro ensaios, 4.671
participantes), o uso profilatico de ATX apés o par-
to vaginal, em comparagdo com placebo, nio reduziu
significativamente a taxa de transfusdo (0,8% vs.1,0%;
RR: 0,87; IC de 95%: 0,46-1,64), mas também ndio au-
mentou o risco de eventos trombéticos.?

« Uso nas cesarianas — Metanalises de ensaios clinicos
randomizados de uso profilatico de ATX apds cesaria-
nas observaram redugdo na perda de sangue. Porém,
sdo metanalises com falta de evidéncias de alta qua-
lidade, de maneira que seus resultados devem ser vis-
tos com cautela.’>'” Em uma metanalise de 2023 de
ensaios clinicos randomizados, comparou-se o uso
profilatico de ATX com placebo, nenhum tratamento,
tratamento padrdo ou controles de analogos de prosta-
glandina no parto cesareo.!"” Nessa metanalise, 0 ATX
profildtico demonstrou redugio na perda total de san-
gue, e essa diferenca foi maior no grupo de pacientes
de alto risco e quando foi administrado na incisdo da
pele, em comparagdo com administragdo ap6s ligadura
do corddo. Ha fatores importantes a considerar nessa
metandlise: os dois maiores ensaios">'® nio relataram
beneficios substanciais do ATX na reducéo do risco de
HPP numa popula¢io em grande parte de baixo risco,
contrastando diretamente com os numerosos ensaios
menores que relataram reducdes significativas na per-
da de sangue. Numa revisdo sistematica das metanali-
ses de estudos randomizados que incluiu 2365 pacien-
tes de baixo e alto risco para HPP® a administracio
de ATX 1 g por via intravenosa durante um periodo
de 10 a 20 minutos antes da incisao da pele foi signifi-
cativamente mais eficaz do que o placebo na redugio
do volume de sangramento, transfusdes, niveis de he-
moglobina, assim como necessidade de intervengdes
por hemorragia. Estudo semelhante com pacientes de
alto risco para HPP e submetidas a cesariana mostrou
reducio significativa na perda sanguinea (50%).”) O
numero de eventos tromboembdlicos foi muito baixo
e ndo significativo entre os dois grupos.®
Embora atravesse livremente a placenta, nenhum dano

fetal foi relatado nas evidéncias disponiveis, e 0 ATX parece
ser mais eficaz se administrado no inicio da cesariana (an-
tes da incisdo).®

O ATX pode ser usado nas

cirurgias ginecologicas?

O conhecimento sobre a administragdo de ATX intraope-
ratério e o aumento do risco de eventos tromboembdlicos é
limitado.!V As decisoes relativas ao uso de ATX em pacien-
tes considerados de maior risco para eventos tromboticos
devem ser individualizadas, levando em consideragdo os
riscos de sangramento e transfusdo relacionados ao pacien-
te e ao procedimento cirurgico.
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Uma revisdo sistematica que incluiu 216 ensaios ran-
domizados de ATX intravenoso vs. placebo em 125.550
pacientes cirdrgicos e nio cirurgicos ndo encontrou risco
aumentado de tromboembolismo em estudos que inclui-
ram pacientes com histérico de tromboembolismo."® No
geral, a dose de administracdo de ATX intravenoso variou
amplamente, de 0,5a 5 g ou 10 a 100 mg/kg. A mudanga da
abordagem de dose unica para a de dosagem adaptada ao
peso pode estar associada aos diferentes regimes de trata-
mento aplicados em todo o mundo no contexto de trauma
e cirurgia. Os autores ndo detectaram nenhuma associagido
dose-dependente de eventos adversos."® Resultados seme-
lhantes foram encontrados em revisdo recente de pacientes
obstétricas e de cirurgias ginecoldgicas.!”

O ATX pode ser usado no

tratamento do melasma?

O melasma é um distirbio de hiperpigmentagio e vascula-
rizagdo frequentemente encontrado em mulheres entre 20
e 40 anos de idade. O melasma é normalmente tratado com
hidroquinona tépica; entretanto, muitas vezes é refratario
ao tratamento. O ATX é um inibidor da plasmina utilizado
off-label no tratamento do melasma. O ATX pode ser admi-
nistrado por via oral, topica ou intralesional.%2%

O ATX é uma opgio para essa doenga de dificil trata-
mento. A dose média no tratamento do melasma é de 250
mg duas vezes ao dia. Embora a dose utilizada em estudos
clinicos para o tratamento do melasma seja consideravel-
mente inferior a utilizada para tratar condi¢des hemorragi-

cas, as pacientes devem ser avaliadas para risco trombético.
(21-23)

Quais os eventos adversos mais

comuns com o uso de ATX?

Nauseas, vOmitos, diarreia e dores abdominais podem
ocorrer em 20% das pacientes. Esses eventos melhoram
com a ingestdo dos comprimidos por via oral junto com
alimentos. Podem ocorrer: dor de cabega, em 50% das pa-
cientes; dores musculares, artralgias e dores nas costas, em
10%; fadiga, em 5%; alteragdes visuais como visdo turva,
embagada ou altera¢io na visao das cores, em menos de 1%;
convulsdo, em menos de 1% das pacientes (associada a do-
ses maiores e em pacientes hepatopatas).(*¥

Quais as contraindicacoes e

precaucoes com o ATX?

As contraindica¢bes sdo: condigdes de hipercoagulabilida-
de conhecidas;®¥ pacientes com coagulagio intravascular
disseminada, uma vez que a inibi¢ao do sistema fibrinoli-
tico pode aumentar o risco de complicagdes tromboticas
nesse cendrio.?¥ Em casos de insuficiéncia renal, a dose do
ATX deve ser reduzida.®

Consideracoes finais
Concluindo, o acido tranexidmico é uma opg¢éo eficaz e se-
gura no tratamento de hemorragias na mulher, incluindo
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sangramento menstrual intenso e hemorragia pds-par-
to, e em cirurgias ginecoldgicas com baixo risco de com-
plicagdes tromboembolicas. Seu uso em pacientes com
médio e alto risco de tromboembolismo venoso deve ser
individualizado.
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