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RESUMO: O 4cido tranexidmico (TXA) tem sido utilizado como tratamento adjuvante no
controle de hemorragias em diversos cendrios clinicos, incluindo traumatismos crinio-
encefalicos (TCE). Este estudo visa revisar a efetividade do uso do TXA em pacientes com
TCE atendidos em ambientes de emergéncia, com base em evidéncias recentes. A revisio
integrativa analisou ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e metanalises,
focando nos desfechos relacionados & mortalidade, controle de sangramentos intracranianos e
recuperacdo neurolégica. Os resultados indicam que a administragio precoce de TXA reduz
significativamente o volume de sangramentos e a mortalidade em pacientes com TCE,
principalmente quando administrado nas primeiras horas apés o trauma. No entanto, a
evidéncia sobre a melhoria da recuperacio funcional é inconclusiva, com alguns estudos
mostrando beneficios e outros nio encontrando diferencas significativas. A seguranca do uso
do TXA foi, em geral, favordvel, mas eventos tromboembdlicos foram observados em
subgrupos de risco. Conclui-se que, embora o TXA seja uma intervencio eficaz no controle de
hemorragias, seu impacto na recuperagio neuroldgica e seguranca em populacdes especificas

ainda necessita de mais investigacdes.
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ABSTRACT: Tranexamic acid (TXA) has been used as an adjunctive treatment for
hemorrhage control in several clinical settings, including traumatic brain injury (TBI). This
study aims to review the effectiveness of TXA in patients with TBI treated in emergency
settings, based on recent evidence. The integrative review analyzed randomized clinical trials,
observational studies, and meta-analyses, focusing on outcomes related to mortality, control of
intracranial bleeding, and neurological recovery. The results indicate that early administration
of TXA significantly reduces bleeding volume and mortality in patients with TBI, especially
when administered in the first hours after trauma. However, the evidence on improved
functional recovery is inconclusive, with some studies showing benefits and others finding no
significant differences. The safety of TXA use was generally favorable, but thromboembolic
events were observed in risk subgroups. It is concluded that, although TXA is an effective
intervention in hemorrhage control, its impact on neurological recovery and safety in specific

populations still requires further investigation.
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INTRODUCAO

O traumatismo crinio-encefdlico (TCE) é wuma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo, especialmente entre jovens adultos, configurando-se como
um grave problema de satdde publica. Este tipo de lesdo é frequentemente resultado de acidentes
de trinsito, quedas e violéncia interpessoal, levando a uma ampla gama de sequelas que variam
de déficits neurolégicos leves 3 morte. Em casos graves, a hemorragia intracraniana é uma
complicacio comum e contribui significativamente para o prognéstico desfavoravel, exigindo
intervengdes terapéuticas rapidas e eficazes.

Nos tltimos anos, o icido traneximico (TXA), um antifibrinolitico sintético, tem
emergido como uma opgido terapéutica para o controle de hemorragias em diferentes cenérios
clinicos, incluindo traumas. Sua eficicia em reduzir a mortalidade em traumas graves foi
amplamente comprovada em estudos como o CRASH-2, o que levou 4 ampliagio de seu uso em
contextos de emergéncia. No entanto, o papel do TXA especificamente em pacientes com TCE
ainda apresenta controvérsias, especialmente em relacio a reducio de complicagdes

hemorrigicas intracranianas e 3 melhora dos desfechos funcionais.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 11, n. 1, jan. 2025.
[SSN: 2675-3375

676



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

A administragio precoce do TXA, preferencialmente nas primeiras trés horas apés o
trauma, tem sido considerada um fator determinante para maximizar seus beneficios
terapéuticos. Apesar disso, questdes relacionadas a seguranca, como o risco de eventos
tromboembdlicos, e a eficicia em diferentes subgrupos de pacientes ainda sio objeto de
investigacio. Além disso, diferencas entre populacdes e protocolos de atendimento emergencial
dificultam a padronizagio do uso do TXA em TCE.

Estudos recentes, como o CRASH-3, sugerem que o TXA pode oferecer beneficios
especificos em casos de TCE leve a moderado, mas seus efeitos em pacientes com TCE grave
permanecem inconclusivos. A anilise detalhada das evidéncias disponiveis é essencial para
compreender como este medicamento pode ser integrado de forma segura e eficaz as praticas de
medicina de urgéncia, contribuindo para a melhoria dos desfechos clinicos.

Dada a relevincia do TCE como um problema global e o potencial do TXA para reduzir
complicaces hemorrigicas e melhorar a sobrevida, faz-se necessirio revisar criticamente as
evidéncias mais recentes sobre o tema. Compreender o impacto do 4cido traneximico no
manejo emergencial do TCE pode fornecer subsidios para decisdes clinicas mais fundamentadas
e para o desenvolvimento de diretrizes atualizadas.

Este estudo tem como objetivo avaliar a efetividade do tratamento com 4cido
tranexdmico em pacientes com traumatismos crinio-encefdlicos atendidos em servicos de
medicina de urgéncia, com base em evidéncias recentes. A revisio busca explorar os beneficios
e limitacdes do uso do TXA, analisar seus efeitos sobre desfechos clinicos, incluindo
mortalidade e funcionalidade, e identificar lacunas na literatura que possam orientar futuras

pesquisas.

METODOLOGIA

Esta revisio integrativa foi conduzida com o objetivo de sintetizar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a efetividade do tratamento com 4cido tranexadmico (TXA) em
pacientes com traumatismos crinio-encefélicos (TCE) atendidos em servicos de medicina de
urgéncia. O processo seguiu rigorosamente as etapas propostas para revisGes integrativas,
garantindo a inclusio de estudos relevantes e a anélise critica das informac&es obtidas.

Foram incluidos artigos originais e revisdes publicadas em periédicos indexados, nos

idiomas inglés, portugués e espanhol, entre 2010 e 2024, abordando o uso de TXA em TCE no
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contexto de emergéncia. Os estudos deveriam apresentar dados sobre eficdcia, seguranca e
desfechos clinicos, como mortalidade, complicagdes hemorrigicas e recuperacio funcional.
Excluiram-se artigos que nio disponibilizavam o texto completo, relatos de caso, cartas ao
editor, e estudos com metodologia inadequada ou sem rigor cientifico.

As Dbuscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of
Science, CINAHL e SciELO, utilizando os seguintes descritores e palavras-chave: "traumatic
brain injury”, "tranexamic acid", "emergency medicine", "effectiveness"”, e seus correspondentes
em portugués e espanhol. Os termos foram combinados utilizando operadores booleanos
(AND, OR) para maximizar a abrangéncia e a precisdo dos resultados. A busca também foi
complementada por uma anilise das referéncias citadas nos estudos incluidos para identificar
trabalhos adicionais pertinentes.

Do total de registros recuperados, os titulos e resumos foram avaliados de forma
independente por dois revisores para verificar a elegibilidade. Os estudos selecionados passaram
por leitura completa, e os dados foram extraidos em um instrumento padronizado, contendo
informacdes sobre o delineamento do estudo, amostra, protocolo de administragio do TXA,
desfechos avaliados e principais achados. Conflitos entre os revisores foram resolvidos por
consenso ou consulta a um terceiro avaliador.

Os dados extraidos foram analisados de forma descritiva e categorizados de acordo com
os desfechos clinicos avaliados, como mortalidade, redu¢io de complicacdes hemorrigicas e
funcionalidade. As evidéncias foram sintetizadas de forma narrativa, destacando as implicagdes

préticas e lacunas identificadas.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 487 artigos, dos quais 112 foram selecionados para leitura
completa apds a anilise de titulos e resumos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, 24 estudos foram considerados elegiveis para anilise final. Esses estudos abrangem
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdes sistemdticas e estudos
observacionais, com um total de 8.760 pacientes. A maioria dos estudos foi conduzida em
ambientes de emergéncia em paises de alta e média renda, com diferentes protocolos de
administragio do 4cido tranexdmico (TXA), sendo a dose padrio de 1 g a 2 g administrada nas

primeiras horas apoés o trauma.
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Dos 24 estudos incluidos, 18 relataram reducio significativa na mortalidade em pacientes
com traumatismo crinio-encefdlico (TCE) moderado a grave tratados com TXA. Em
comparacdo com os grupos controle, os pacientes tratados com TXA apresentaram uma redugio
de 159 a 20% na taxa de mortalidade. Além disso, 15 estudos mostraram uma reducio substancial
nas complica¢des hemorrigicas intracranianas, como hematomas subdurais e intracerebrais, em
pacientes tratados com TXA. A administracio precoce do 4cido traneximico, administrado
dentro de até 3 horas apds o trauma, foi associada a uma maior eficicia na diminui¢io do volume
de sangramentos e na melhoria do prognéstico clinico.

Em relacdo a recuperacio funcional, 12 estudos reportaram melhorias significativas nos
desfechos neurolégicos, como a redugio de déficits cognitivos e motores, particularmente em
pacientes com TCE leve a moderado. A aplicagio de TXA demonstrou uma melhoria na
pontuagio da Escala de Coma de Glasgow (GCS) em até 5 dias pés-trauma, sugerindo
beneficios na preservagio da fungido cerebral. No entanto, 6 estudos nio observaram diferencas
significativas na recuperagio neuroldgica entre os grupos de tratamento com TXA e os grupos
controle, especialmente em pacientes com TCE grave. Esses achados sugerem que o impacto do
TXA sobre a recuperagio neurolégica pode ser dependente da gravidade da lesdo e do momento
da administrag3o.

Quanto aos efeitos adversos, 10 estudos reportaram que o 4cido tranexdmico foi bem
tolerado, com uma incidéncia de eventos tromboembélicos (TE) de 206 a 4%. A maioria desses
eventos foi classificada como leve a moderada, com baixa incidéncia de complicacbes graves. A
comparacdo entre os grupos de tratamento com TXA e controle nio revelou aumento
significativo de risco de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. No entanto, em
subgrupos de pacientes com histérico de distirbios de coagulacio ou uso concomitante de
anticoagulantes, observou-se uma tendéncia maior para o desenvolvimento de eventos
tromboembdlicos. Esses achados sugerem que, embora o TXA seja geralmente seguro, seu uso
deve ser monitorado em pacientes com risco elevado de complicag¢des trombéticas.

A revisdo revelou uma grande heterogeneidade nos protocolos de administracio do
TXA, variando desde doses tinicas de 1 g até infusdes prolongadas. A maioria dos estudos seguiu
as diretrizes do protocolo CRASH-2, administrando o TXA nas primeiras 3 horas apés o
trauma. Contudo, a falta de padronizagio no momento da administra¢do, bem como nas doses

e na via de administracdo (oral versus intravenosa), dificultou a comparacio direta dos
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resultados entre os estudos. Alguns estudos relataram que a administracdo tardia do TXA, apés
3 horas, ndo resultou em beneficios significativos, enquanto outros sugerem que a terapia com
dcido tranexdmico pode ser benéfica mesmo em estdgios mais avangados da hemorragia.

Os resultados dessa revisdo indicam que o 4cido traneximico é eficaz na redugio da
mortalidade e das complicacGes hemorrigicas em pacientes com TCE, especialmente quando
administrado precocemente. No entanto, as evidéncias sobre os efeitos do TXA na recuperagio
neuroldgica e na reducio de sequelas a longo prazo ainda sdo inconclusivas. Além disso, a
variagio nos protocolos de tratamento e a escassez de estudos com maior homogeneidade
metodoldgica indicam a necessidade de mais ensaios clinicos randomizados e multicéntricos,
com protocolos padronizados, para reforgar as evidéncias sobre a eficicia e seguranca do uso de
dcido traneximico em TCE. A pesquisa futura também deve explorar os efeitos do TXA em
diferentes subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com lesdes cerebrais extremamente graves

e com comorbidades associadas.

DISCUSSAO

A eficicia do 4cido traneximico (TXA) no tratamento de traumatismos crinio-
encefalicos (TCE) tem sido amplamente debatida na literatura, com estudos recentes
apontando beneficios significativos na redugio da mortalidade e das complicagdes
hemorrigicas. A presente revisio integrativa corroborou esses achados, mostrando que a
administragio precoce de TXA pode diminuir a taxa de mortalidade e a severidade das leses
hemorrigicas intracranianas. Esses resultados sdo consistentes com os de grandes estudos como
o CRASH-2, que demonstrou redug¢io da mortalidade em pacientes traumatizados com
sangramento grave, incluindo aqueles com TCE. No entanto, a evidéncia sugere que os efeitos
do TXA podem ser mais pronunciados em casos de TCE moderado a grave, enquanto pacientes
com lesdes leves nio apresentam resultados tdo favordveis, o que indica que a escolha do
tratamento deve ser cuidadosamente ponderada, levando em conta a gravidade da les3o.

Embora a redu¢io da mortalidade e das complicagdes hemorrigicas seja amplamente
documentada, a evidéncia sobre a recuperagio neuroldgica permanece inconclusiva. Diversos
estudos nesta revisio nio encontraram diferencas significativas na recuperacgio funcional entre
os grupos tratados com TXA e os grupos controle, especialmente em pacientes com TCE grave.

A relagdo entre o controle da hemorragia e a recuperagio funcional neurolégica é complexa,
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uma vez que a lesdo cerebral primiria no TCE envolve danos irreversiveis aos tecidos
neuronais, enquanto a hemorragia intracraniana pode agravar esse quadro. Portanto, embora a
reducdo da hemorragia seja um fator crucial, ndo se deve subestimar a importincia de outros
mecanismos fisiopatolégicos no progndstico neurolégico, como a resposta inflamatéria e a
pressdo intracraniana elevada, que podem ser independentes da interven¢io com TXA.

Outro ponto relevante é a seguranca do uso do TXA, um aspecto amplamente discutido
na literatura devido ao risco potencial de eventos tromboembélicos. A revisio identificou que,
embora o TXA tenha mostrado um perfil de seguranca relativamente favoravel, com uma taxa
de efeitos adversos de 206 a 49%, houve uma maior incidéncia de eventos trombéticos em
pacientes com fatores de risco preexistentes, como distirbios de coagulacio ou uso
concomitante de anticoagulantes. Este achado reforca a necessidade de uma avaliagio cuidadosa
dos pacientes antes da administragio do TXA, principalmente em casos com risco elevado de
trombose. Embora a maioria dos estudos nio tenha observado um aumento significativo no
risco de tromboembolismo, a literatura recomenda cautela em populagdes com risco de
complicacdes trombéticas, sugerindo a necessidade de estratégias de monitoramento intensivo
nestes casos.

A variabilidade nos protocolos de tratamento entre os estudos foi outro fator que limitou
a comparagio direta dos resultados. A maioria dos estudos seguiu o protocolo do CRASH-2,
com administracdo precoce de TXA nas primeiras 3 horas apds o trauma, o que demonstrou
beneficios significativos. No entanto, alguns estudos incluidos nesta revisio administraram o
TXA fora dessa janela de tempo, com resultados inconsistentes. Isso sugere que a janela
terapéutica para a administracdo do TXA é um fator determinante em sua eficicia. A literatura
atual ainda carece de uma defini¢3o clara sobre a melhor abordagem temporal para o uso do
TXA em TCE, especialmente para pacientes que chegam ao hospital fora da janela de 3 horas
ou em situa¢des de atendimento tardio.

Por fim, as evidéncias sobre a dose ideal de TXA ainda sdo divergentes. Embora a
maioria dos estudos tenha utilizado doses entre 1 g e 2 g, outros protocolos sugerem que doses
maiores ou a infusdo continua podem ser mais eficazes. A falta de um consenso sobre a dosagem
ideal limita a aplicabilidade clinica de protocolos padronizados, evidenciando a necessidade de
mais estudos randomizados e controlados que investiguem diferentes dosagens e a comparagio

entre administracdo intravenosa e oral. Além disso, é importante que futuros estudos
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considerem os efeitos a longo prazo do TXA em pacientes com TCE, avaliando n3o apenas a
mortalidade imediata, mas também a recuperagio funcional e a qualidade de vida pés-trauma.

A administracdo de 4icido traneximico parece ser uma estratégia promissora para o
manejo de pacientes com TCE em ambientes de urgéncia, especialmente em casos de
hemorragias significativas. Embora as evidéncias sejam consistentes quanto aos beneficios no
controle de sangramentos e na reducio da mortalidade, os efeitos sobre a recuperacio
neuroldgica e o risco de complicacdes tromboembdlicas necessitam de maior investigagdo. A
padronizacio de protocolos de tratamento, a defini¢cio de doses ideais e a anélise dos resultados
a longo prazo sio questdes que devem ser abordadas em futuras pesquisas para aprimorar a
abordagem terapéutica do TCE com o uso de TXA.
CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagio do 4cido tranexdmico (TXA) no manejo de traumatismos crinio-
encefélicos (TCE) tem mostrado ser uma intervengio terapéutica promissora, principalmente
em relacdo a reducio da mortalidade e das complica¢des hemorrigicas. Os dados obtidos nesta
revisdo integrativa demonstraram que a administragio precoce de TXA, particularmente dentro
das primeiras trés horas apds o trauma, resulta em uma redugio significativa no volume de
sangramentos intracranianos e uma diminui¢do nas taxas de mortalidade associadas a lesdes
graves. Essas evidéncias sio consistentes com os achados de estudos anteriores, como
o CRASH-2, que indicam que o controle precoce da hemorragia pode ser crucial para a melhora
do prognéstico de pacientes com TCE.

Contudo, apesar dos beneficios evidenciados na reducio das complica¢ées hemorrigicas,
a eficicia do TXA sobre a recupera¢io neurolégica permanece incerta. Embora alguns estudos
mostrem uma associagio entre o uso de TXA e a melhora nos desfechos neurolégicos,
especialmente em casos de TCE moderado a grave, outros nio conseguiram estabelecer uma
diferenca significativa nos resultados funcionais entre os grupos tratados e os grupos controle.
Esses achados sugerem que, além do controle da hemorragia, outros fatores, como a extensio
da lesio neuronal primédria e a resposta inflamatéria, podem desempenhar um papel
fundamental na recuperacio funcional, o que exige uma abordagem terapéutica mais
abrangente.

A seguranca do uso do TXA também foi um ponto relevante nesta revisio. Embora o

dcido tranexdmico tenha sido geralmente bem tolerado, a incidéncia de eventos
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tromboembdlicos, embora baixa, merece atengio, especialmente em pacientes com risco elevado
de complicacBes trombdticas. A anilise dos efeitos adversos destaca a necessidade de
monitoramento rigoroso em popula¢des com predisposicdo a distirbios de coagulagio, como
aqueles com histérico de trombose ou que utilizam anticoagulantes. Assim, a administragio de
TXA deve ser cuidadosamente avaliada, levando em considera¢io tanto os beneficios quanto
os riscos potenciais para cada paciente.

A heterogeneidade dos protocolos de tratamento entre os estudos incluidos nesta revisdo
ressalta a necessidade de maior padronizagio nas abordagens terapéuticas. A variabilidade nos
tempos de administracdo, doses e modalidades de aplicagio do TXA dificultou a comparacgio
direta dos resultados, sublinhando a importincia de ensaios clinicos randomizados com
protocolos padronizados. A defini¢do de uma janela terapéutica ideal, assim como a investigagio
da dose mais eficaz e segura, sio questdes fundamentais para otimizar o uso do TXA no
tratamento de TCE.

Em conclusio, o 4cido tranexdmico se apresenta como uma opgido terapéutica eficaz e
segura no controle de hemorragias intracranianas em pacientes com TCE, especialmente
quando administrado precocemente. No entanto, as evidéncias sobre seus efeitos na recuperagio
neuroldgica e a seguranga em determinados subgrupos de pacientes ainda sio inconclusivas e
necessitam de mais investigagio. Para garantir uma abordagem clinica mais assertiva, é
fundamental que futuros estudos se concentrem na padronizacdo de protocolos, na defini¢do de
doses ideais e na avaliacdo de desfechos a longo prazo, incluindo a funcionalidade neurolégica

e a qualidade de vida dos pacientes apés o trauma.
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