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RESUMO:

A hemorragia maci¢a representa uma das principais causas de mortalidade evitdvel no trauma grave, sendo a
ressuscitagdo hemostatica uma estratégia central no manejo desses pacientes. O acido tranexamico (TXA),
agente antifibrinolitico, tem demonstrado eficacia na redugdo da mortalidade quando administrado
precocemente. Entretanto, a administragdo tardia ainda ¢ um ponto de debate na literatura. Este estudo
objetiva analisar os impactos do uso tardio do TXA na mortalidade de pacientes politraumatizados. Trata-se
de uma revisao narrativa da literatura, com analise de estudos clinicos e diretrizes internacionais. Os achados
indicam que, embora o TXA seja benéfico quando administrado nas primeiras horas apés o trauma, sua
utilizacao tardia pode estar associada a redugdo de eficacia e, em alguns casos, a possiveis efeitos adversos.
Conclui-se que o tempo de administracdo ¢ determinante para o beneficio terapéutico, refor¢ando a

importancia da intervengdo precoce no contexto do trauma grave.

PALAVRAS-CHAVE: Hemorragia. Coagulopatia. Ressuscitacao volémica.
AREA TEMATICA: Emergéncia hematologica.

INTRODUCAO: O trauma grave constitui uma das principais causas de morte em individuos jovens, sendo
a hemorragia responsavel por significativa parcela dos obitos potencialmente evitaveis. Nesse contexto, a
ressuscitagdo hemostatica surge como abordagem fundamental, integrando estratégias voltadas a reposi¢ao
volémica equilibrada, controle do sangramento e corre¢do de distirbios da coagulacdo. Entre os recursos
terapéuticos disponiveis, destaca-se o acido tranexamico (TXA), cuja acdo antifibrinolitica contribui para a
estabilizacdo do codgulo e reducdo da perda sanguinea. Estudos classicos demonstraram redugdao da
mortalidade quando o TXA ¢ administrado precocemente; contudo, a eficacia e seguranca de sua
administracdo tardia permanecem controversas. Diante disso, torna-se relevante analisar o papel do TXA em
cenarios fora da janela ideal de uso, especialmente em contextos onde o atendimento ¢ retardado.
OBJETIVOS: Analisar o impacto da administragdo tardia do 4cido tranexamico na mortalidade de
pacientes com trauma grave, discutindo sua eficacia, limitagcdes e implicagdes clinicas no contexto da

ressuscitagdo hemostatica. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada por



meio da andlise de artigos cientificos publicados em bases de dados como PubMed, SciELO e Google
Scholar. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (RCTs), revisdes sistematicas e diretrizes
internacionais que abordam o uso do TXA no trauma, com énfase na relagdo entre tempo de administragdo e
desfechos clinicos. Os critérios de inclusdo contemplaram publicagdes entre 2010 e 2025, nos idiomas inglés
e portugués. A andlise foi conduzida de forma descritiva e comparativa, com énfase em desfechos como
mortalidade por hemorragia, mortalidade global (all-cause mortality), incidéncia de eventos
tromboembélicos (VTE) e pardmetros de coagulopatia traumatica aguda (ATC). FUNDAMENTACAO
TEORICA: A coagulopatia associada ao trauma (ATC - Acute Traumatic Coagulopathy) é caracterizada por
um estado dindmico envolvendo hiperfibrindlise, disfun¢do endotelial e ativacdo sistémica da cascata
inflamatéria. O TXA atua como um analogo sintético da lisina, inibindo competitivamente a ativagdo do
plasminogénio em plasmina, reduzindo a degrada¢do da fibrina. O estudo CRASH-2 (n = 20.211)
demonstrou reducdo significativa da mortalidade por hemorragia quando o TXA foi administrado em até 3
horas (RR 0,85; IC 95% 0,76-0,96). Entretanto, analises secundarias evidenciaram aumento da mortalidade
quando administrado apds esse periodo (RR >1), sugerindo possivel inversdao do beneficio terapéutico em
fases tardias do trauma. DISCUSSAO: A literatura demonstra de forma consistente que o beneficio do TXA
estd intrinsecamente ligado ao tempo de administra¢do, sendo esse um fator determinante para a modulagao
da resposta hemostatica no trauma. Durante a fase inicial, marcada por hiperfibrindlise sist€émica, o TXA
atua reduzindo a degradagdo do coagulo, contribuindo para a estabilizacdo hemostatica. No entanto, com a
progressao do quadro, ocorre uma transi¢do para um estado de fibrindlise suprimida (shutdown
fibrinolitico), no qual a administracdo do TXA pode ser ndo apenas ineficaz, mas potencialmente deletéria.
Esse fendmeno levanta a hipdtese de que a administragdo tardia do TXA pode exacerbar um estado
pro-trombotico, aumentando o risco de complicagdes como tromboembolismo venoso (TEV), embolia
pulmonar (EP) e trombose venosa profunda (TVP). Além disso, a variabilidade individual na resposta
fibrinolitica sugere que estratégias baseadas em medicina personalizada, como o uso de tromboelastografia
(TEG) e ROTEM, poderiam otimizar a indicagdo do TXA. Outro aspecto relevante refere-se as limitagdes
estruturais dos sistemas de emergéncia, especialmente em contextos de baixa e média renda, nos quais o
atraso na administragdo ¢ mais frequente. Isso reforca a necessidade de protocolos pré-hospitalares que
viabilizem o uso precoce do TXA, maximizando seus beneficios clinicos. RESULTADOS: A analise dos
estudos selecionados demonstra que a administragdo precoce do TXA (<3h) estd associada a uma redugao
relativa da mortalidade por hemorragia de aproximadamente 15% (RR 0,85; IC 95% 0,76-0,96), conforme
evidenciado no estudo CRASH-2. Em termos absolutos, isso corresponde a uma reducao de cerca de 1,5%
na mortalidade global, com NNT (Number Needed to Treat) estimado em 67 para prevencao de um obito.
Por outro lado, a administragdo tardia (>3h) mostrou-se associada a auséncia de beneficio estatisticamente
significativo na redu¢do da mortalidade (RR = 1,02; IC 95% cruzando 1), além de tendéncia a aumento da
mortalidade por sangramento em subanalises especificas. Estudos observacionais adicionais indicaram

elevagdo na incidéncia de eventos tromboembolicos (VTE), com taxas variando entre 2,0% a 4,5% em



pacientes submetidos a administragdo tardia, especialmente em cendrios de fibrindlise suprimida.
Adicionalmente, parametros laboratoriais demonstraram que pacientes com niveis elevados de D-dimero e
ativagdo persistente da fibrindlise apresentam maior beneficio com TXA precoce, enquanto niveis reduzidos
de atividade fibrinolitica estdo associados a menor resposta terapéutica. Dados derivados de TEG/ROTEM
evidenciam que aproximadamente 30-40% dos pacientes evoluem para “fibrinolytic shutdown” nas
primeiras horas pos-trauma, o que pode justificar a reducao da eficacia do TXA em fases tardias. Outro
achado relevante refere-se a interagdo entre TXA e protocolos de transfusdo macica (MTP - Massive
Transfusion Protocol), nos quais o beneficio do TXA ¢ mais pronunciado quando integrado precocemente a
reposi¢cdo balanceada de hemocomponentes (1:1:1 - CH:PFC:Plaquetas). Em contraste, sua introducao tardia
nesse contexto nao demonstrou impacto significativo nos desfechos primarios. Por fim, metanalises recentes
indicam que o atraso superior a 1 hora ja esta associado a reducdo progressiva do efeito protetor do TXA,
com perda estimada de beneficio de aproximadamente 10% a cada 15 minutos de atraso na administragao,
refor¢ando o carater tempo-dependente da intervengio. CONSIDERACOES FINAIS: Conclui-se que o
acido tranexamico ¢ uma intervengdo eficaz na ressuscitagdo hemostatica do trauma grave quando
administrado precocemente, com impacto significativo na reducdo da mortalidade. Entretanto, sua
administracdo tardia apresenta beneficios limitados e possivel associagdo com eventos adversos,
especialmente em contextos de fibrindlise suprimida. Dessa forma, o tempo de administragdo deve ser
considerado um fator critico na tomada de decisao clinica, refor¢cando a necessidade de protocolos que

priorizem o uso precoce e orientado por parametros fisiologicos.
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