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RESUMO - Introdugdo: O uso do acido tranexamico (TXA) no trauma tem sido alvo de interesse
crescente por parte de pesquisadores e profissionais de saide. No entanto, seus beneficios
ainda ndo foram completamente definidos. Os pontos de divergéncia entre especialistas
incluem questées como: quais pacientes devem receber TXA no trauma? O tratamento deve
ser realizado em ambiente pré-hospitalar? Ha necessidade de exames laboratoriais para indicar
o tratamento? Qual o perfil de seguranca da droga? A principal questdo para a qual ainda
nao existe qualquer embasamento na literatura é: qual a indicacdo do tratamento dentro de
protocolos de transfusdo macica? Objetivo: Responder as questdes propostas, com base em
avaliacdo critica da evidéncia reunida até o momento e realizar estudo de custo-efetividade
do uso do TXA no trauma adaptado a realidade brasileira. Métodos: Foi realizada revisao
da literatura através de estratégia de busca: PubMed.com, Embase e no Cab Abstract pelos
descritores “tranexamic AND trauma”, em todos idiomas, resultando em 426 artigos. Foram
excluidos aqueles relativos as operagdes eletivas, restando 79 artigos. Cinquenta e cinco foram
selecionados e avaliados criticamente com vistas a responder as questdes em estudo. A avaliacdo
de custo-efetividade foi realizada utilizando dados do estudo CRASH-2 e populacionais oficiais
brasileiros. Resultados: Através da anélise da evidéncia disponivel chegou-se a concluséo de
que o acido tranexamico é tratamento eficaz e efetivo, devendo ser administrado a ampla
gama de pacientes, incluindo todos aqueles com indicacdo ja avaliada nos protocolos de
pesquisa publicados e provavelmente devam-se expandir os critérios de indicacdo. Quanto a
avaliacdo de custo-efetividade, o TXA mostrou-se bastante custo-eficaz com gasto médio de
R$ 61,35 por ano de vida salvo. Concluséo: O uso do acido tranexamico no trauma parece ser
eficaz, efetivo e custo-eficaz nos diversos grupos de pacientes politraumatizados. Seu uso em
protocolos de transfusdo macica ainda deve ser objeto de futuras investigagdes.

ABSTRACT - Introduction: Use of tranexamic acid (TXA) in trauma has been the subject of
growing interest by researchers and health professionals. However, there are still several open
questions regarding its use. In some aspects medical literature is controversial. The points of
disagreement among experts include questions such as: Which patients should receive TXA in
trauma? Should treatment be performed in the pre-hospital environment? Is there any need
for laboratory parameters before starting TXA treatment? What is the drug safety profile? The
main issue on which there is still no basis in literature is: What is the indication for treatment
within massive transfusion protocols? Objective: Answer the questions proposed based on
critical evaluation of the evidence gathered so far and carry out a study of cost-effectiveness of
TXA use in trauma adapted to the Brazilian reality. Methods: A literature review was performed
through searching Pubmed.com, Embase and Cab Abstract by headings “tranexamic AND
trauma”, in all languages, yielding 426 articles. Manuscripts reporting on TXA utilization for
elective procedures were excluded, remaining 79 articles. Fifty-five articles were selected, and
critically evaluated in order to answer study questions. The evaluation of cost effectiveness
was performed using CRASH-2 trial data and Brazilian official population data. Results: TXA
is effective and efficient, and should be administered to a wide range of patients, including
those with indication evaluated in research protocols and current indication criteria for TXA
should be expanded. As for the cost-effectiveness, the TXA proved to be cost-effective with an
average cost of R$ 61.35 (currently US$16) per year of life saved. Conclusion: The use of TXA
in trauma setting seems to be effective, efficient and cost-effective in the various groups of
polytrauma patients. Its use in massive transfusion protocols should be the subject of further
investigations.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.
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INTRODUCAO

acido tranexamico (TXA) é um farmaco analogo sintético do aminoacido

lisina, descoberto em laboratério em 1962, de baixo custo comercial, cujo

uso rotineiro em metrorragia e preven¢do de sangramento em extragoes
dentarias em pacientes com coagulopatias hereditarias esta bem estabelecido ha décadas?.
Mais modernamente, seu uso foi ampliado para operacdes eletivas, mostrando reduzir
necessidade e volume de hemotransfusao’.

O seu mecanismo de acdo da-se pela sua adesdo aos sitios de ligacdo da lisina,
na molécula de plasminogénio, impedindo que ela se ligue ao fator ativador do
plasminogénio. Uma vez impedida esta ligacdo, ndo ocorre a formacdo de plasmina,
principal agente responsavel pela fibrindlise'.
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A partir destes dados, foi postulada sua utilizagdo no
tratamento de vitimas de trauma com evidéncia de processo
hemorragico instituido ou em risco de instalacdo. Ensaios
clinicos randomizados, coortes e metanalises foram realizadas
com objetivo de avaliar e mensurar os potenciais efeitos desta
intervencao3°2023,

Devido adistribuicdo universal do trauma e sua concentracdo
em paises de baixa e média renda per capita torna-se importante
realizar estudos de custo-efetividade do tratamento destes
pacientes com acido tranexamico. Custo-beneficio em diferentes
cenarios também foram publicados. No entanto, ainda ndo ha
estudo avaliando a realidade brasileira, com peculiaridades
que dificultam sua classificacdo junto aos paises de média ou
baixa renda per capita®.

O presente estudo objetiva fazer revisdo do conhecimento
acumulado no uso do TXA e responder as questdes mais
relevantes a pratica clinica que ainda suscitam discusséao.
Adicionalmente pretende-se fazer analise relativa a custo
efetividade do tratamento, de forma particularizada para a
realidade brasileira.

METODO

A estratégia de busca baseou-se no PubMed, Medline,
Embase e Cab Abstract pelos descritores “tranexamic AND
trauma”, em todos idiomas, e resultou em 426 artigos. Foram
excluidos aqueles relativos as operagdes eletivas, restando 79
artigos. Depois de excluidos os com conteldo irrelevante para o
objetivo do estudo, restaram 55 artigos. Entre estes, figuravam
sete artigos originais de estudos de intervencdo, duas metanalises
Cochrane, um artigo avaliando custo-efetividade, seis artigos
de revisdo e seis analises de subgrupos de estudos anteriores.

Aavaliacdo de custo-efetividade foi realizada pelo célculo
do custo incremental do tratamento dividido pelo nimero de
anos de vida ganhos. A determinacdo do custo incremental
do tratamento, ou seja, o valor extra que sera gasto com a
implementacdo do tratamento em relagdo ao tratamento padréo
(semuso do TXA), foi feita levando em conta os gastos estimados
para o tratamento de pacientes com o acido tranexamico na
dose preconizada pelo estudo “Effects of tranexamic acid in
death, vascular occlusive events, and blood transfusion in trauma
patients with significant haemorrhage (CRASH-2)%, isto é, 1 g
EV em dose de ataque, mais 1 g EV nas 8 h seguintes. O gasto
considerado padrdo para aplicagdo do tratamento com acido
tranexamico foi de oito ampolas de 250 mg, duas agulhas
40X12 mm, duas seringas de 20 ml, um equipo de macrogotas,
um equipo para bomba de infusdo e dois frascos de 100 ml
de soro fisiologico. Diferentemente do que foi realizado em
andlises de outros autores, para a presente avaliagdo néo foi
considerado o gasto incremental com méo de obra relativo a
aplicacao, pois o sistema de satiide do Brasil (SUS), naformaem
que esta organizado, permite que pequenos procedimentos
sejam acrescentados a pratica assistencial sem necessidade de
alteragdo no efetivo dos quadros funcionais. Para determinagéo
do custo incremental do tratamento foi feita tomada de
preco junto aos principais laboratérios fabricantes do TXA e
levantamento dos precos vencedores de licitacdo publicados
online. Os demais materiais necessarios para administracdo do
TXA tiveram seus valores determinados pelos menores valores
vencedores de pregdes publicados online. Para a determinacao
do custo incremental médio do tratamento foi utilizada a média
aritmética simples entre o maior e o menor valor encontrados.
Ja para o célculo do nimero de anos de vida ganhos com o
tratamento foi utilizada a seguinte equacao, na qual, NNT é o
numero de pacientes que necessitam ser tratados para evitar
Obito, ou seja, o inverso da reducdo de risco absoluto:

Numero de anos de vida ganhos=(expectativa de vida
média do brasileiro — média de idade dos pacientes CRASH-2)
/ (NNT CRASH-2)
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De posse do nimero de anos de vida ganhos e do custo
incremental médio do tratamento chega-se diretamente a
estimativa do custo-efetividade empregando-se férmula na
qual o custo-efetividade é dado em R$ por ano de vida ganho:

Custo-efetividade = (preco médio do tratamento) /
numero de anos vida ganhos)

Optou-se por essa formulagdo em relacdo a funcao
paramétrica de Gompertz usada no estudo de custo-efetividade
ja publicado sobre o tema®, devido a sua simplicidade, por
prescindir de recursos computacionais para calculo e por
adequar-se bem a realidade, se considerar-se que a quase
totalidade das mortes relacionadas ao trauma ocorrem no
periodo de seguimento do CRASH-2 e que o grupo de pacientes
incluidos naquele estudo nao deve diferir estatisticamente
com relacdo a faixa etaria dos pacientes atendidos em nossos
centros de trauma. Os dados de NNT do tratamento com TXA
sdo oriundos do estudo CRASH-2, por serem os mais confiaveis.
Para determinacdo da expectativa de vida média do brasileiro,
empregada em conjunto com o NNT para célculo do nimero
de anos de vida ganhos com o tratamento, foram utilizados
dados oficiais do IBGE de 2014.

RESULTADOS

Revisdo da literatura

Segundo metanélise ndo ha relacdo estatisticamente
significativa entre reducdo da mortalidade e uso do TXA em
operacoes eletivas. Porém, a pequena prevaléncia deste desfecho,
em especial no que se trata de ébitos secundarios a hemorragia
em operacdes programadas pode ter contribuido para tornar
a magnitude de um possivel beneficio ndo acessivel ao poder
estatistico da metanélise. No entanto, esta mesma revisdo
demonstrou beneficios em desfechos como necessidade de
hemotransfuséo (reduzida em um terco), volume de concentrado
de hemacias transfundido (reduzido em uma unidade por
paciente) e necessidade de re-interven¢do por sangramento
(reduzida pela metade)®. Como no politraumatizado, devido
a natureza ndo programada do dano tecidual, ha tendéncia
maior a sangramento de pequenos vasos em relacao ao dano
mais controlado gerado pela operacdo eletiva, era plausivel
supor que, a semelhanca do que foi comprovado em eletivas,
houvesse beneficio na administracdo do TXA. Além disso,
pelo fato do desfecho de ébito por hemorragia ser muito
mais comum em trauma do que em operacdes eletivas, era
possivel inclusive supor que o beneficio em mortalidade ndo
observado na metanalise para eletivas se comprovasse para
pacientes vitimas de trauma.

Para tentar resolver estas duvidas, foi realizada nova
metanalise, desta vez no contexto do uso de anti-fibrinoliticos
no trauma®. A evidéncia reunida a época foi insuficiente para
comprovar ou refutar a eficacia do uso de anti-fibrinoliticos,
devido a pequena quantidade de estudos existentes e ao
pequeno nimero de pacientes avaliados pelos mesmos. Em
2010, um grande ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, o CRASH-2, com 20.211 pacientes foi
capaz de demonstrar o beneficio do uso de acido tranexamico
para reduzir a mortalidade total e a relacionada a hemorragia
em pacientes vitimas de trauma. Ficava assim comprovado
o beneficio tedrico proposto acima. No entanto, de forma
surpreendente, este estudo ndo demonstrou diminuicdo na
necessidade ou na quantidade de hemoderivados para o
atendimento dos pacientes®. Apos a publicagdo deste estudo,
nova metanalise foi realizada®, a qual, depois de excluidos os
estudos incompativeis ou com vieses inaceitaveis diferiu da
revisao de 2008 apenas pela adicdo dos dados do CRASH-2%.
No entanto, devido a grande diferenca de espago amostral entre
os dois estudos elegiveis para esta revisdo (77 contra 20.211)
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os dados produzidos resultaram praticamente idénticos ao do
CRASH-2>2°, Logo ap0s, foi publicado estudo observacional
retrospectivo avaliando o uso do TXA em ambiente militar -
Military Application of Tranexamic Acid in Trauma Emergency
Resuscitation'. Analise de subgrupos deste estudo comparou
uso de TXA e de TXA associado ao crioprecipitado e apresentou
resultados animadores, sugerindo beneficio adicional com uso
combinado de crioprecipitado e TXA™. No entanto, por néo
se tratar de ensaio clinico randomizado e por apenas incluir
pacientes com graves ferimentos, em ambiente militar, tais
dados ndo sao passiveis de comparagdo com os gerados pelos
estudos supracitados e ainda ndo ha na literatura estudos
prospectivos randomizados com este delineamento.

Restam diversas questdes a serem respondidas acerca
do uso do TXA no trauma. N&o ha informacdes relativas a
eficacia e efetividade da associacdo dele e hemoderivados
ou do seu uso em protocolos de transfusdo maciga. Ndo ha
evidéncia proveniente de estudos controlados do possivel efeito
sinérgico observado entre TXA e crioprecipitado levantado pelo
estudo MATTERSs; faltam dados referentes ao uso de TXA em
pacientes submetidos ao “"damage control”. Além disso, ndo
ha dados especificos para os subgrupos de pacientes vitimas
de ferimento penetrante ou contuso. O mecanismo pelo qual
o farmaco atua no trauma, especialmente no que se refere a
seus postulados efeitos anti-inflamatérios?, permanece incerto,
e a eficacia e efetividade do TXA como droga para uso pré-
hospitalar ainda nao foi estabelecida.

Principais questdes

Prevencdo de mortalidade: Quando indicar o uso do TXA?

O maior ganho em termos de mortalidade com uso do
TXA é observado nos pacientes com coagulopatia instalada
e com traumas severos>®'2, |sso fez com que pesquisadores
questionassem se a indicagdo do TXA ndo deveria ser restrita
a este subgrupo de pacientes. Os autores do presente estudo
concordam com Roberts'?!, quando defendeu seu uso em
todos os pacientes vitimas de trauma com sangramento ou
em risco de sangramento'®. Uma vez que diferencas na pressao
sistélica de base dos pacientes ndo geram diferenca estatistica
em termos de mortalidade secundéria a hemorragia (principal
mecanismo de acdo do tratamento, p=0,33)?!, pode-se perceber
que este é eficaz em todos os graus de choque, ou seja, seu
efeito bioldgico é exercido quase que uniformemente em todos
os pacientes, independentemente da sua pressao sistolica. Logo,
a diferenca em mortalidade por todas as causas identificada
entre os pacientes mais graves parece ser mero artefato
estatistico, secundario a maior taxa de ébito no grupo dos
pacientes criticos. Parece l6gico indicar o tratamento em todos
os grupos de choque, uma vez que assim pode-se evitar que
pacientes menos graves, através da perda sanguinea continua,
apresentem choques de grau lll ou IV e entdo passem a ter
indicacdo de uso de TXA. Essa estratégia parece ainda mais
adequada, uma vez que existe clara relagcdo entre uso precoce
do &cido tranexamico e melhores resultados clinicos®.

Potencial aumento de risco de eventos tromboembdlicos

Embora o estudo CRASH-2 nao tenha reportado diferenca
estatistica com relagdo a eventos tromboembdlicos nos grupos
intervencdo e controle’, existe plausibilidade biolégica para tais
acontecimentos e, conforme ocorreu com o uso da aprotinina,
farmaco estruturalmente similar ao TXA, o risco aumentado de
eventos tromboembolicos apareceu em estudos posteriores’.
Os resultados do MATTERs mostraram aumento na ocorréncia
destes eventos, de 0,3% no grupo controle para 2,7% (p=0,01)
para tromboembolismo pulmonar no grupo do TXA, e 0,2%
para 2,4% (p=0,01) para trombose venosa profunda também no
grupo do TXA™. Ha duas questbes centrais para comentar acerca
da disparidade de resultados entre estes dois estudos. Quanto
aos dados do CRASH-2, é possivel ter ocorrido subnotificagdo
dos eventos, uma vez que a maioria dos 274 centros envolvidos
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no estudo localizava-se em paises de baixa e média renda
per capita®, por conseguinte, com menos acesso a métodos
diagnosticos, o que pode ter mascarado um eventual aumento
no risco dos eventos tromboembdlicos. Por outro lado, os
pacientes arrolados no MATTERs ndo foram randomizados,
tendo até mesmo ocorrido alteracdo no sistema de alocacdo
durante o estudo™. Houve claramente gravidade maior no
grupo de pacientes que recebeu TXA em relacdo ao que nao,
com diferenca no nimero de pacientes com escore de coma de
Glasgow <8, igual a 63,3% no grupo intervencao contra 35,6%
no grupo controle (p<0,001); ISS (injury severity score) médio,
com 25,2 contra 22,5 (p<0,001)™, RTS (revised trauma score)
5,53 contra 6,04 (p=0,01) nUmero de pacientes com pressao
sistélica menor que 90 mmHg, 22,8% contra 13,8% (p=0,003)®.
Esta maior gravidade do grupo que recebeu TXA, amplamente
documentada, e oriunda da auséncia de randomizacédo do
trabalho embora torne ainda mais robusta a reducao observada
na mortalidade, levanta suspeita se o aumento observado na
ocorréncia de eventos tromboembdlicos no grupo de intervencdo
se deve ao efeito potencial do TXA ou simplesmente a maior
gravidade dos pacientes deste grupo ou ainda, a associagao
destas duas causas. Fortalecendo este ponto de vista, corrigindo
o risco pela gravidade dos pacientes, a relacdo pode até ser
vista como estatisticamente insignificante'. Analisando os
dois fatores recém expostos, chega-se a conclusdo que tanto
a evidéncia do CRASH-2 - contraria a existéncia de um efeito
pro-trombético®-, quanto a evidéncia do MATTERs - favoravel
a existéncia deste efeito - podem ndo parecer confidveis™.
Apenas um trabalho foi delineado com objetivo principal
de avaliar eventos tromboembdlicos em pacientes traumatizados
tratados com TXA. Trata-se de estudo observacional que avaliou
115 pacientes com alto risco para tais eventos; ele ndo encontrou
diferenca na ocorréncia de eventos tromboembdlicos entre os
pacientes que usaram TXA ou nao (p=0,788)%. Embora se trate
de estudo observacional, ele apresenta delineamento adequado
e traz dados confidveis que determinam a seguranca do farmaco.
Por fim, cabe lembrar que o estudo CRASH-2 mostrou pequena,
mas estatisticamente significante, redugdo daincidéncia de infarto
agudo do miocardio no grupo tratamento®. Esse beneficio pode
ser devido ao menor consumo de oxigénio pelo miocardio em
pacientes com sangramento reduzido pela acdo da droga®. Logo,
aevidénciaacumulada até o momento aponta para a seguranga
do tratamento com TXA; no entanto, ainda ha necessidade de
realizacdo de ensaio clinico randomizado, com delineamento
para avaliar a ocorréncia de eventos tromboembdélicos como
desfecho primordial e a potencial reducdo na ocorréncia de
infarto agudo do miocardio ou outros eventos isquémicos.

Critérios para utilizagdo da terapia com TXA

Tanto o estudo CRASH-2 quanto o MATTERs utilizaram
parametros clinicos para indicagdo do tratamento ou incluséo
no estudo®'. Criticas foram feitas aos autores do primeiro
estudo, no sentido de que parametros laboratoriais seriam
indicadores mais adequados de pacientes apresentando
hiperfibrindlise e, portanto, melhores indicadores de quais
pacientes se beneficiariam mais do tratamento’. Os autores
do presente estudo discordam desse ponto de vista, uma vez
que atomada de decisdo no trauma nem sempre pode esperar
resultados de exames laboratoriais, os quais nem sempre
estdo prontamente disponiveis. Considera-se um dos pontos
fortes do CRASH-2 o cenério clinico no qual este foi realizado.
Por sua natureza multicéntrica e pelo predominio de paises
de baixa e média renda per capita entre os participantes, o
estudo representa o cenéario no qual epidemiologicamente
as vitimas de trauma se concentram ao redor do mundo. A
desvantagem de incluir pacientes que nédo estdo em estado de
hiperfibrinélise no estudo é reduzir a magnitude do beneficio.
Se, mesmo com essa possivel reducdo da magnitude do
beneficio este ainda foi aferivel e significativo, maior deve ser
o beneficio trazido para os pacientes pelo tratamento. Além
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disso, ndo existe teste diagndstico 100% especifico e sensivel.
Assim, deter-se na necessidade de resultados laboratoriais
para iniciar medidas terapéuticas, significaria negar potenciais
intervencdes terapéuticas a pacientes que poderiam beneficiar-
se delas. Por outro lado, quando tratamento de baixo custo
e com alto perfil de seguranca como o TXA é super indicado,
0 risco provavelmente serd menor que o beneficio. Nao se
deve negar o potencial beneficio da tromboelastografia e
da tromboelastometria no trauma advogado por alguns
autores', apenas defende-se aqui que os dados provenientes
desses métodos encontrarao sua melhor aplicagdo em auxiliar
na indicacdo de tratamentos de alto custo ou baixo indice
terapéutico, como o uso de hemoderivados. Em resumo, a
utilizacdo de parametros clinicos para inclusdo dos pacientes
no estudo, ou seja, a utilizagdo de critérios clinicos naindicagao
do tratamento, criticada por alguns pesquisadores, parece
menos um defeito de desenho do estudo e mais um fator que
aumenta a validade externa do mesmo.

Protocolos de transfusd@o macica

Néao hé& estudos avaliando diretamente o uso do TXA em
protocolos de transfusdo maciga. Os Unicos dados relacionados
aoassunto disponiveis advém de analise de subgrupos do estudo
MATTERSs™. Nele, o uso do TXA em associacdo com crioprecipitado
mostrou reducdo da mortalidade quando comparado ao uso
isolado de cada um e ao grupo sem tratamento. Também foi
demonstrado efeito independente de cada uma das intervengdes.
Dados obtidos através de regressdo logistica mostraram que
a razao de chances de mortalidade para o tratamento com
crioprecipitado isolado comparado a auséncia de tratamento
foi de 0,61 (p=0,02), para o TXA também foi de 0,61 (p=0,01)
e para a associacdo de ambos foi de 0,38 (p<0,01)". Esse perfil
levantou a hipotese de sinergismo entre o crioprecipitado e o
TXA, a qual foi testada pelos mesmos pesquisadores; no entanto,
nao alcancaram significancia estatistica nessa avaliacao de
sinergia (p=0.21). Embora ndo tenha sido provada a existéncia
dainteracdo, ndo foi possivel também descarta-la, o que gera
a necessidade de novos estudos neste sentido.

Atendimento pré-hospitalar

Um estudo recente realizado no ambito do atendimento
pré-hospitalar, com evacuacao aeromédica por helicéptero,
foi publicado em 20132¢, Os critérios de inclusdo para ele
eram idade superior a 16 anos, frequéncia cardiaca superior
a 110 batimentos por minuto ou pressao sistolica inferior a
90 mmHg - critérios muito similares aos do CRASH-2>%, A
intervencdo incluia administracdo de TXA a todos os pacientes
durante o transporte, associada ao tratamento com hipotenséo
permissiva naqueles com ferimentos em térax e abdome.
Foram avaliados 13 pacientes aos quais foi administrado TXA
em um tempo médio de 32 min apds a chegada da equipe
a cena. Como o tempo médio de resposta reportado foi de
33 min, conclui-se que o TXA foi administrado, em média, 65
min apos o trauma. Os autores nao relataram qualquer efeito
adverso do tratamento?®.

Também foi publicada coorte relatando o uso do TXA em
ambiente pré-hospitalar pelas forcas de defesa israelenses.
Foram reportados 40 casos, nos quais o tratamento foi instituido
tdo logo quanto possivel, sem postergar o transporte’. Os
critérios de inclusdo eram: qualquer ferimento penetrante
em pescoco, torax, abdome ou pelve ou qualquer ferimento
penetrante ou contuso acompanhado de sinais de choque.
Os autores definiram choque como pressao sistdlica inferior a
90 mmHg, frequéncia cardiaca superior a 100 batimentos por
minuto em duas medidas consecutivas, enchimento capilar
periférico superior a 2 s ou alteracdo do nivel de consciéncia
ndo associado a traumatismo cranioencefalico contuso™.
Nitidamente os autores utilizaram critérios de inclusdo muito
mais amplos que aqueles adotados pelo CRASH-25"". Ndo houve
relato de efeitos adversos relacionados ao tratamento, o que
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aumenta importancia dos achados, tendo em vista a indicagéo
liberal do tratamento neste estudo'. Os autores destacaram
a importancia do perfil de seguranca do TXA, visto que, na
visdo destes, equipes de atendimento pré-hospitalar tendem
a superindicar o tratamento'.

A partir dos dados dos dois estudos, os quais juntos
totalizam 53 pacientes, é possivel concluir que, embora a
experiéncia publicada ainda seja modesta, parece seguro
utilizar o TXA no ambiente pré-hospitalar. Nota-se ainda que o
tempo médio do trauma a utilizacdo foi de 65 min no primeiro
trabalho (ndo ha este dado relativo ao segundo), ou seja, o
limite superior do subgrupo que apresentou maior beneficio
na analise do CRASH-2. No mesmo sentido, pesquisa publicada
recentemente reporta série de 20 transportes aeromédicos
consecutivos com aplicacdo de TXA pré-hospitalar sem efeitos
adversos'. Logo, devido a aparente auséncia de graves efeitos
adversos e a superioridade do tratamento instituido na primeira
hora®, parece que o ambiente pré-hospitalar é bom cenario
para emprego do TXA no trauma. Com a publica¢do do estudo
PATCH mais dados estarao disponiveis, contribuindo para
dissipar as duvidas ainda persistentes sobre uso do TXA em
atendimento pré-hospitalar.

Andlise de custo-efetividade do uso do TXA

O potencial de evitar grande nimero de mortes com
o uso do TXA foi identificado por diversos pesquisadores.
Estimativas baseadas nos dados do CRASH-2 e em informacdes
epidemioldgicas da Organizagdo Mundial de Saide chegam a
apontar a possibilidade de evitar 128.000 das 400.000 mortes
anuais que ocorrem por sangramento em pacientes vitimas
de trauma no mundo?. Estudo avaliando o custo-efetividade
do uso do TXA em trauma foi realizado em trés modelos
de cenario diferentes: Inglaterra (alto PIB per capita), india
(médio PIB per capita) e Tanzania (baixo PIB per capita)®. No
entanto, ndo parece possivel extrapolar estes resultados para
a realidade brasileira.

No sentido de esclarecer parte destas duvidas, o presente
estudo tem como objetivo fazer avaliacdo de custo-efetividade
do uso do TXA no trauma em nosso meio.

Para analisar do preco do TXA foi realizado levantamento
de pregos dos laboratérios Pfizer (medicamento de referéncia),
Nikkho (similar), Hipolabor (genérico) e EMS (genérico), além de
avaliacdo dos dados oficiais de pregdes publicados online entre
janeiro de 2013 e dezembro de 2014, para ampolas de 250 mg
de TXA. Os custos relativos aos demais materiais necessarios a
administracdo dele, descritos acima, foram levantados apenas
por meio de avaliacdo dos resultados de pregdes eletronicos
oficiais publicados entre janeiro de 2013 e dezembro de 2014.
Foram consideradas para os fins do estudo apenas as propostas
vencedoras de cada um dos pregdes, uma vez que representam
o valor real praticado nas aquisi¢des realizadas pelos hospitais
publicos, responsaveis pelo atendimento da maior parte dos
pacientes vitimas de trauma em nosso sistema de saude. Os
valores apurados encontram-se na Tabela 1.

Quanto a expectativa de vida no Brasil, dados oficiais do
IBGE de 2014 estimam-na como sendo de 74,9 anos. Utilizando-
nos dos dados acima, das informacdes do CRASH-2 e da férmula
ja apresentada acima, obtém-se o valor R$ 54,65 por ano de
vida ganho, utilizando os menores precos encontrados, ou R$
116,63 utilizando-se dos maiores precos o que resultaem uma
média de R$ 85,64. Ainda é possivel depreender dos dados
que o custo incremental do tratamento com TXA para salvar
uma vida varia entre R$ 2.202,29 e R$ 4.700,05, com média
de R$ 3.451,17. Para fins de comparacédo, sdo apresentados
dados de um estudo que calculou o gasto por ano de vida
ganho em $48 (délares internacionais) na Tanzania, $66 na
India e $64 no Reino Unido®. Faz-se a ressalva que estes dados
sao de 2011, e os pesquisadores utilizaram cotacdes do TXA
ainda mais antigas, com precos variando entre $2,57 e $45,67
para 2 g do farmaco, bem diferentes dos R$ 15,76 a R$ 48,00
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TABELA 1 - Custo incremental do tratamento com TXA

Produto Quantidade necessaria  Maior preco Menor preco Maior preco total  Menor prego total
Acido tranexamico 250 mg/5 ml 8 ampolas R$ 6,00 R$ 1,97 R$ 48,00 R$ 15,76
Agulha 40X12 mm, ou similar 2 unidades R$ 0,14 R$ 0,08 R$ 0,28 R$ 0,16
Seringa 20 ml 2 unidades R$ 0,49 R$ 0,22 R$ 0,98 R$ 0,44
Soro fisiolégico 100 ml 2 unidades R$ 1,36 R$ 0,89 R$ 2,72 R$ 1,78
Equipo de macrogotas 1 unidade R$ 1,17 R$ 0,67 R$ 1,17 R$ 0,67
Equipo para bomba de infusdo 1 unidade R$ 17,00 R$ 14,06 R$ 17,00 R$ 14,06
Gasto Total = = - R$ 70,15 R$ 32,87

praticados em nosso meio.

CONCLUSAO

A eficacia do TXA no trauma parece bem estabelecida
(nivel de evidéncia A)>®. O efeito do farmaco parece estender-
se aos pacientes em ambiente militar (nivel de evidéncia C)™.
Embora ndo existam estudos que discriminem pacientes vitimas
de trauma penetrante e contuso, parece existir indicacdo do
uso de TXA em ambos os grupos (nivel de evidéncia A)>%°,
tornando a necessidade da realizacdo de estudos com esta
discriminacdo mais epidemioldgica que voltada a prética clinica.
Ha evidéncia da seguranca do uso do TXA no ambiente pré-
hospitalar (nivel de evidéncia C)'?. Os autores do presente
estudo acreditam que provavelmente ndo sejam necessarios
trabalhos comparando a efetividade da droga administrada em
ambiente pré-hospitalar com seu uso em ambiente hospitalar,
uma vez que ja foi reunida evidéncia suficiente de que quanto
mais precoce o uso do TXA, maior seu beneficio>?*. Porém, para
inclusdo em protocolos de atendimento pré-hospitalar seriam
necessarios apenas mais pesquisas avaliando a seguranca do
tratamento, uma vez que os estudos apresentados incluiram
pequeno nimero de pacientes.

Este trabalho concluiu que o uso do TXA é altamente
custo-efetivo, tendo estimado em R$ 61,35 o custo médio
para cada ano de vida salvo, o que justificaria a adocdo do
tratamento em protocolos de atendimento de pacientes
politraumatizados, com a indicacdo aos moldes daqueles
utilizados pelas equipes do CRASH-2, e enseja ser pesquisada
avaliacdo do custo-efetividade de protocolos de utilizagdo com
critérios de indicacdo do tratamento ainda mais abrangentes.
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