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RESUMO
Contexto: O ácido tranexâmico é um antifibrinolítico que tem sido utilizado como medida preventiva ou terapêutica em diversas condições em 
saúde relacionadas a sangramentos. Objetivo: Avaliar evidências de revisões sistemáticas Cochrane sobre efetividade e segurança do uso do 
ácido tranexâmico em cirurgia. Métodos: Revisão de revisões sistemáticas com busca sistematizada na Biblioteca Cochrane. Dois autores avalia-
ram a concordância com os critérios de inclusão das revisões encontradas e apresentaram uma síntese qualitativa de seus achados. Resultados: 
Foram incluídas 10 revisões sistemáticas Cochrane que encontraram evidências de qualidade variada sobre os efeitos do ácido tranexâmico em 
situações cirúrgicas. Nenhuma evidência atual é de alta qualidade. Evidência de qualidade moderada não observou benefício do ácido trane-
xâmico na redução do volume de sangramento em mulheres submetidas a cirurgia citorredutora de câncer de ovário avançado. Todas as outras 
evidências obtidas foram consideradas de qualidade baixa, muito baixa ou não foram avaliadas. Conclusão: A única evidência de moderada 
qualidade (e, portanto, que pode ser modificada após a inclusão de novos estudos) não encontrou benefícios do ácido tranexâmico na redução 
do volume de sangramento em mulheres submetidas a cirurgia citorredutora de câncer de ovário avançado.

PALAVRAS-CHAVE: Revisão, ácido tranexâmico, medicina baseada em evidências, prática clínica baseada em evidências, tomada de decisão clínica

INTRODUÇÃO

O ácido tranexâmico (ATX) é um fármaco antifibrinolíti-
co, análogo sintético da lisina, cujo mecanismo de ação se dá 

pela inibição competitiva da ativação do plasminogênio em 
plasmina.1 Foi descoberto na década de 1960 por Okamoto 
e colaboradores.2 Nos últimos anos, a literatura tem ava-
liado seus efeitos em diversas condições, principalmente 

DESTAQUE COCHRANE
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naquelas relacionadas a sangramento. Atualmente, o ATX 
figura na Lista de Medicamentos Essenciais da Organização 
Mundial da Saúde3 e na Relação Nacional de Medicamentos 
Essenciais do Brasil.4

Dentre suas indicações mais bem estabelecidas, des-
tacam-se os sangramentos relacionados ao parto, ao 
período menstrual, às cirurgias ginecológicas e à extra-
ção dentária.5,6 Mais recentemente, o estudo CRASH-2, 
considerado um dos maiores ensaios clínicos envolven-
do vítimas de trauma (N = 20.211), mostrou que o uso 
do  ATX, quando administrado em até três horas após 
o evento, reduz significativamente a mortalidade geral 
e relacionada a hemorragia, sem aumentar o risco de 
eventos trombóticos.7

Os potenciais benefícios do ATX têm despertado o inte-
resse de sua aplicabilidade em outras condições clínicas, com 
diferentes posologias e vias de administração, muitas vezes 
de forma anedotal.8-10 Contudo, alguns estudos apontam para 
possíveis efeitos adversos do ATX, principalmente relaciona-
dos a fenômenos tromboembólicos.7,11,12

Sendo o ATX um medicamento de baixo custo e ampla 
disponibilidade, é importante conhecer os benefícios e riscos 
associados ao seu uso, com base nas melhores evidências. 
Dessa forma, este estudo resume as evidências encontradas 
por revisões sistemáticas sobre os efeitos do ATX especifica-
mente em cenários cirúrgicos.

OBJETIVOS

Resumir e apresentar as evidências sobre efetividade e 
segurança de revisões sistemáticas Cochrane sobre o uso do 
ácido tranexâmico em pacientes submetidos a cirurgia.

MÉTODOS

Desenho e local do estudo
Revisão de revisões sistemáticas Cochrane desenvol-

vida na Disciplina de Medicina Baseada em Evidências, 
Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade Federal de 
São Paulo (Unifesp).

Critérios para incluir revisões

Tipos de estudos
Incluímos neste trabalho somente revisões sistemáticas 

Cochrane. Nós consideramos apenas a última versão da re-
visão. Revisões excluídas da biblioteca Cochrane e protoco-
los de revisões sistemáticas (revisões em andamento) não 
foram incluídos.

Tipos de participantes
Incluímos revisões com participantes submetidos a qual-

quer intervenção cirúrgica, sem limite de idade. Não con-
sideramos as revisões sistemáticas que avaliaram procedi-
mentos obstétricos.

Tipos de intervenções
Incluímos estudos avaliando o ácido tranexâmico em qual-

quer dose, via de administração e duração de tratamento.

Tipos de desfechos
Consideramos quaisquer desfechos clínicos de efetividade 

ou segurança.

Busca por estudos
Realizamos busca sistematizada na Cochrane Database of 

Systematic Reviews (CDSR), via Wiley, no dia 5 de março de 
2018 (Tabela 1).

Seleção dos estudos
Dois autores (RR e RLP) avaliaram e selecionaram os 

títulos e resumos das revisões sistemáticas quanto à sua 
concordância com os critérios de elegibilidade deste estu-
do. As divergências foram resolvidas por um terceiro pes-
quisador (DAFS).

Apresentação dos resultados
Os achados das revisões sistemáticas incluídas foram tra-

duzidos, resumidos e apresentados narrativamente.

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 34 revisões sistemáti-
cas Cochrane, das quais 10 preencheram os critérios 
de inclusão e foram consideradas neste estudo.13-22 
Apresentamos, de forma resumida, as principais ca-
racterísticas metodológicas e os resultados mais rele-
vantes das revisões que foram incluídas. Na Tabela  2, 
apresentamos um resumo dos principais achados e a 
qualidade do corpo da evidência avaliado pela ferra-
menta GRADE.23 

Tabela 1. Estratégia de busca para a Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Tranexamic Acid] explode all trees
#2 (Tranexamic Acid) or (trans 4 Aminomethyl 
cyclohexanecarboxylic acid)
#3 #1 OR #2
#4 #3 Filter: in Cochrane Reviews
#5 #4 Selected: only Reviews
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Cenário cirúrgico
Principais 

comparações
Resultados

Qualidade 
da evidência 
(GRADE*)23

Cirurgia de urgência  
e emergência13 ATX versus placebo

Favorecendo o ATX:

• Redução de 30% do risco de transfusão sanguínea

Sem diferença entre ATX e placebo:

• Mortalidade

• Acidente vascular cerebral

• Trombose venosa profunda

Não avaliada.

Cirurgia citorredutora 
para câncer de ovário14 

ATX intravenoso 
perioperatório, dose 
única versus placebo

Sem diferença entre ATX e placebo:

• Volume de sangramento

• Número de unidades de glóbulos vermelhos 
transfundidos

Moderada.

Baixa.

Cirurgia de  
transplante hepático15

ATX versus placebo

ATX versus aprotinina

Sem diferença entre ATX e placebo:

• Mortalidade em 60 dias 

• Risco de retransplante 

• Risco de episódios tromboembólicos 

Sem diferença entre ATX e aprotinina:

• Mortalidade em 60 dias 

• Risco de episódios tromboembólicos 

Não avaliada.

Cirurgia de  
ressecção hepática16 ATX versus placebo

Favorecendo o ATX:

• Redução do risco de transfusão sanguínea

• Redução do volume de sangramento durante a cirurgia

• Redução do tempo de cirurgia

Não avaliada.

Cirurgia para extração 
dentária ou cirurgias 
orais em pessoas com 
distúrbios congênitos 
de coagulação17,18 

ATX versus placebo
Favorecendo o ATX:

• Redução do risco de sangramento pós-operatório
Não avaliada.

Cirurgia de neoplasia 
cervical intraepitelial19

ATX versus placebo 
ou nenhuma 
intervenção

Favorecendo o ATX:

• Redução do risco de hemorragia secundária

• Redução do sangramento pós-operatória

Sem diferença entre ATX e placebo:

• Hemorragia primária

Não avaliada.

Cirurgia de escoliose 
em crianças20 ATX versus placebo

Favorecendo o ATX:

• Redução do volume de sangramento

• Redução do volume de sangue transfundido

Sem diferença entre ATX e placebo:

• Risco de transfusão sanguínea

Baixa. 

Baixa. 

Muito baixa. 

Cirurgia eletiva  
em adultos21

ATX versus placebo 
ou nenhuma 
intervenção

Favorecendo o ATX:

• Redução do risco de transfusão sanguínea

• Redução do volume de sangramento no intraoperatório

Sem diferença entre ATX e placebo:

• Reoperação devido a sangramento

• Mortalidade

Não avaliada.

Miomectomia22 ATX versus placebo

Favorecendo o ATX:

• Redução do volume de sangramento

Sem diferença entre ATX e placebo:

• Redução do risco de transfusão sanguínea

Baixa. 

Baixa. 

Tabela 2. Características, principais resultados e qualidade das evidências das revisões sistemáticas incluídas sobre o ácido 
tranexâmico em cirurgias

ATX = Ácido tranexâmico. *GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) foi desenvolvido para avaliar a qualidade das 
evidências e a força das recomendações dos resultados obtidos por uma revisão sistemática. A qualidade da evidência é classificada em quatro níveis: (a) alto, 
ou seja, há forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja próximo do estimado, (b) moderado, ou seja, há confiança moderada no efeito estimado, 
(c) baixa, ou seja, a confiança no efeito estimado é baixa e (d) muito baixa, ou seja, a confiança na estimativa de efeito é muito limitada e há importante grau 
de incerteza nos achados. A avaliação do GRADE é realizada por desfecho de cada comparação. 
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Cirurgia de urgência e emergência
A revisão13 avaliou os efeitos do ATX em adultos subme-

tidos a cirurgia de emergência ou urgência comparado com 
placebo ou nenhuma intervenção. Cinco ensaios clínicos ran-
domizados (ECRs), com 372 participantes, foram incluídos. O 
ATX reduziu em 30% a probabilidade de receber transfusão 
sanguínea (risco relativo, RR, de 0,70; intervalo de confian-
ça de 95%, IC 95%, de 0,52 a 0,94; 3 ECRs; 260 participantes). 
Porém, não houve diferença entre as intervenções para os se-
guintes desfechos:
•	 Mortalidade (RR 1,01; IC 95% 0,14 a 7,3; 3 ECRs; 

260 participantes);
•	 Trombose venosa profunda (RR 2,29; IC 95% 0,68 a 7,66; 

2 ECRs; 191 participantes);
•	 Acidente vascular cerebral (RR 2,79; IC 95% 0,12 a 67,10; 

1 ECR; 110 participantes).

Não houve dados suficientes para avaliar embolismo 
pulmonar e infarto agudo do miocárdio. Nenhum dos 
ECRs incluídos avaliou convulsão, reoperação e unidades 
de sangue transfundidas.

Os autores concluíram que mais ECRs são necessários 
para conclusões mais sólidas sobre a efetividade e a segu-
rança do ATX em pacientes submetidos a cirurgias de ur-
gência e emergência. Para informações adicionais, acesse 
o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD010245.pub2/full.

Cirurgia citorredutora para câncer de ovário avançado
A revisão14 avaliou a efetividade do ATX para redução da per-

da sanguínea durante cirurgia citorredutora de câncer de ovário 
avançado. Foi incluído um ECR (100 participantes) que compa-
rou uma dose única intravenosa de ATX (15 mg/kg peso cor-
poral) no perioperatório versus placebo. Não houve redução do 
volume de sangramento (diferença de média [DM] de 248,59 mL; 
IC 95% -550,97 a 53,79 mL; 1 ECR; 100 participantes; evidência de 
qualidade moderada) e do número de unidades de unidades de 
glóbulos vermelhos transfundidos (DM - 0,30 unidades de con-
centrados de hemácias transfundidas; IC 95% -0,88 a 0,28; 1 ECR; 
100 participantes; evidência de qualidade baixa).

Os autores concluíram, baseados em um ECR único, que as 
evidências, até o momento, são insuficientes para determinar 
os efeitos do ATX em pacientes submetidas a cirurgia citor-
redutora para câncer de ovário avançado. Para informações 
adicionais, acesse o artigo original em: http://cochranelibrary-
-wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011732.pub2/full.

Cirurgia de transplante hepático
A revisão15 comparou diferentes intervenções para re-

dução de perda sanguínea e necessidade de transfusão 

sanguínea durante transplante hepático. Dois ECRs compa-
raram ATX com placebo ou aprotinina. Os desfechos primá-
rios estão apresentados a seguir.

Para a comparação ATX versus placebo, não houve dife-
rença quanto a: mortalidade em 60 dias (RR = 0,55; IC 95% 
= 0,17 a 1,76; 3 ECRs avaliados, 139 participantes), risco de 
retransplante (RR = 0,79; IC 95% = 0,18 a 3,48; 2 ECRs ava-
liados, 77 participantes), e risco de episódios tromboembó-
licos (RR = 2,20; IC 95% = 0,38 a 12,64; 5 ECRs avaliados, 179 
participantes).

Para a comparação ATX versus aprotinina, também não 
houve diferença quanto a: mortalidade em 60 dias (RR = 4,12; 
IC 95% = 0,71 a 23,76; 2 ECRs avaliados, 178 participantes) e 
risco de episódios tromboembólicos (RR = 1,97; IC 95% = 0,37 a 
10,37; 2 ECRs avaliados, 178 participantes).

Os autores concluíram que, devido ao alto risco de viés 
e de erros aleatórios e à imprecisão, a confiança nos re-
sultados é limitada. Para que conclusões mais robustas 
sejam obtidas, mais ECRs de boa qualidade devem ser 
realizados. Para informações adicionais (incluindo dados 
dos desfechos secundários), acesse o artigo original em: 
http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009052.pub2/full.

Cirurgia para ressecção hepática
A revisão16 avaliou diferentes intervenções farmacológi-

cas com o objetivo de diminuir a perda sanguínea e a ne-
cessidade de transfusão sanguínea alogênica em pacientes 
submetidos a ressecção hepática. Seis ECRs foram incluí-
dos na análise (849 pacientes), mas apenas um ECR (217 
pacientes) utilizou o ATX (250 mg, quatro vezes ao dia, três 
dias antes da cirurgia) em comparação com placebo. Este 
ECR não relatou mortes em nenhum dos grupos. O uso do 
ATX foi associado com:
•	 Redução do risco de transfusão sanguínea: 0% no grupo do 

ATX e 16% no controle (RR 0,03; IC 95% 0,00 a 0,46; 1 ECR; 
214 participantes).

•	 Redução do volume de sangramento durante a cirur-
gia (DM -300 ml; IC 95% -502,05 a -97,95 ml; 1 ECR; 
214 participantes);

•	 Redução do tempo de cirurgia (DM -52,20 minutos; IC 95% 
-86,15 a -18,25 minutos; 1 ECR; 214 participantes).

Esses resultados devem ser interpretados com cautela, 
pois são baseados em um único ECR. Os autores da revi-
são sistemática concluíram que mais ECRs com boa quali-
dade metodológica são necessários para avaliar o uso do 
ATX nesta condição. Para informações adicionais, acesse 
o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008085/full.
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Cirurgias orais ou dentárias em pessoas  
com distúrbios congênitos da coagulação 

Duas revisões avaliaram os efeitos do ATX na prevenção 
de complicações de sangramento em pessoas com distúr-
bios congênitos de coagulação, como hemofilia ou doença 
de von Willebrand, durante cirurgias na cavidade oral ou 
para extrações dentárias.17,18 Apenas um ECR (28  partici-
pantes) avaliou o uso do ATX, comparado com placebo, 
em pacientes com hemofilia A ou B. Este ECR relatou uma 
redução do risco de sangramento pós-operatório (diferen-
ça de risco [RD] -0,64; IC 95% -0,93 a -0,36; 1 ECR; 28 par-
ticipantes). Nenhum dos participantes desse ECR relatou 
eventos adversos. 

Os autores concluíram que o baixo número de participan-
tes e eventos do ECR impediu qualquer conclusão sobre a 
efetividade e a segurança do uso do ATX. Mais ECRs são ne-
cessários para avaliar o uso desta intervenção em pacientes 
com distúrbios congênitos da coagulação. Para informações 
adicionais, acesse os artigos originais em: http://cochraneli-
brary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011385.pub2/full 
e http://cochranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD009961.pub2/full.

Cirurgia de neoplasia cervical intraepitelial
A revisão19 avaliou os efeitos de intervenções para a pre-

venção de sangramento durante o tratamento cirúrgico de 
neoplasias cervicais intraepiteliais em mulheres. Apenas qua-
tro ECR incluídos (633 participantes) avaliaram o uso do 
ATX  comparado com placebo ou nenhuma intervenção. 
O ATX reduziu significativamente o risco de:
•	 Hemorragia secundária (RR 0,23; IC 95% 0,11 a 0,50; 

4 ECRs; 633 participantes) após biópsia a laser ou lâmina; 
•	 Perda sanguínea pós-operatória (DM -55,60 mL; IC 95%  

-94,91 a -16,29; 1 ECR; 45 participantes).

No entanto, não houve diferença no risco de hemor-
ragia primária (RR 1,24; IC 95% 0,04 a 38,23; 2 ECRs; 
360 participantes). 

Os autores concluíram que o ATX parece ser benéfico 
após biópsia com laser ou com bisturi, apesar de não ter sido 
encontrada diferença em relação ao risco de hemorragia 
primária. Esta revisão sistemática não avaliou a qualidade 
da evidência pelo GRADE (Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluation), como é obri-
gatório atualmente para a publicação de novas revisões 
sistemáticas Cochrane. Uma atualização desta revisão 
sistemática seria importante para se aumentar a certe-
za desses achados. Para informações adicionais, acesse 
o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD001421.pub3/full.

Cirurgia de escoliose em crianças
A revisão20 avaliou os efeitos de antifibrinolíticos para re-

duzir o sangramento em cirurgias de escoliose em crianças. 
Quatro ECRs compararam ATX com placebo. O uso do ATX 
reduziu significativamente o volume de perda sanguínea (DM 
-681,81 mL; IC 95% -1.149,12 a -214,49 mL; 2 ECRs; 84 partici-
pantes; evidência de baixa qualidade) e o volume de sangue 
transfundido (DM -395,14; IC 95% -687,55 a -102,73; 2 ECRs; 
84 participantes; evidência de baixa qualidade). No entanto, 
não houve diferença entre os grupos comparados quanto 
ao risco de transfusão sanguínea (RR 0,85; IC 95% 0,56 a 1,3; 
1 ECR; 44 participantes; evidência de muito baixa qualidade). 
Nenhum ECR incluído avaliou mortalidade. 

A qualidade de evidência foi reduzida principalmente de-
vido ao pequeno número de participantes nas análises e a in-
certezas metodológicas dos estudos incluídos. Futuros ECRs 
são necessários para aumentar a precisão dos resultados e 
possibilitar recomendações sólidas para a prática. Para in-
formações adicionais, acesse o artigo original em: http://co-
chranelibrary-wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006883.
pub3/full.

Cirurgia eletiva em adultos 
A revisão21 avaliou os efeitos de antifibrinolíticos para 

o controle do sangramento perioperatório em adultos. 
Foram incluídos 65 ECRs (4.842 participantes) comparando 
ATX com um grupo controle (placebo ou nenhuma interven-
ção). O ATX mostrou benefícios para os desfechos:
•	 Redução do risco de receber transfusão sanguínea (RR 0,61; 

IC 95% 0,53 a 0,70; 65 ECRs; 4.842 participantes); 
•	 Redução do volume de sangramento intraoperató-

rio (DM -121,41; IC 95% -180,19 a -62,63; 17 ECRs; 
1.173 participantes).

Não houve diferença no risco de reoperação devido ao 
sangramento (RR 0,80; IC 95% 0,55 a 1,17; 27 ECRs; 2.386 par-
ticipantes) ou na mortalidade (RR 0,60; IC 95% 0,33 a 1,10; 
30 ECRs; 2.917 participantes). 

Essa RS não avaliou a qualidade da evidência de acordo 
com as recomendações do GRADE. Em uma futura atualiza-
ção, a avaliação da qualidade da evidência poderá facilitar 
na tomada de decisões. Para informações adicionais, aces-
se o artigo original em: http://cochranelibrary-wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD001886.pub4/full.

Miomectomia
A revisão22 avaliou os efeitos de intervenções para diminuir 

a perda sanguínea em pacientes durante a miomectomia. 
Apesar de 18 ECRs terem sido incluídos, apenas um utilizou 
ATX como intervenção (100 pacientes). Seu uso, comparado 
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