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Abstract
Introduction:  Tranexamic  acid  is  a  hemostatic  agent,  which  inhibits  fibrin  degradation,  which
may be  beneficial  in  controlling  bleeding  during  surgery.
Objectives:  The  purpose  of  this  study  was  to  provide  a  meta-analysis  and  review  of  the  effects  of
tranexamic  acid  on  hemorrhage  and  surgical  fields  and  side  effects  on  patients  during  endoscopic
sinus surgery.
Methods:  Two  authors  independently  searched  six  databases  (Medline,  SCOPUS,  Embase,  Web
of Science,  Google  Scholar  and  Cochrane  library)  from  the  start  of  article  collection  until
July 2018.  Postoperative  complications  such  as  intraoperative  bleeding,  operative  time,  hypo-
tension, nausea,  vomiting,  and  coagulation  profile  were  included  in  the  analysis  of  tranexamic
acid (Treatment  Group)  and  placebo  (Control  Group)  during  the  operation.
Results:  The  amount  of  blood  loss  during  surgery  was  statistically  lower  in  the  treatment  group
compared  to  the  placebo  group,  and  the  surgical  field  quality  was  statistically  higher  in  the
treatment group  than  in  the  placebo  group.  On  the  other  hand,  there  was  no  significant  dif-
ference in  operation  time,  hemodynamics,  or  coagulation  profile  between  groups.  In  addition,
tranexamic  acid  had  no  significant  effect  on  vomiting  and  thrombosis  compared  to  the  Control
Group.
Conclusion:  This  meta-analysis  has  shown  that  topical  administration  of  tranexamic  acid  can
reduce the  amount  of  bleeding  during  surgery  and  improve  the  overall  quality  of  the  surgery.
Hemodynamic  instability  during  surgery,  vomiting  after  surgery,  or  abnormal  clotting  profile
were not  reported.  Additional  studies  are  needed  to  confirm  the  results  of  this  study  because
there are  fewer  studies.
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A  aplicação  tópica  de  ácido  tranexâmico  reduz  o  sangramento  intraoperatório  em
cirurgia  sinusal  durante  anestesia  geral?

Resumo
Introdução:  O  ácido  tranexâmico  é  um  agente  hemostático,  que  inibe  a  degradação  da  fibrina
e pode  ser  benéfico  no  controle  do  sangramento  durante  a  cirurgia.
Objetivos:  Fazer  uma  metanálise  e  revisão  dos  efeitos  do  ácido  tranexâmico  na  hemorragia  e
nos campos  cirúrgicos  e  efeitos  colaterais  em  pacientes  durante  a  cirurgia  endoscópica  do  seio
nasal.
Método: Dois  autores  realizaram  independentemente  uma  busca  em  seis  bancos  de  dados
(Medline,  Scopus,  Embase,  Web  of  Science,  Google  Scholar  e  Cochrane)  desde  o  início  da  coleta
de artigos  até  julho  de  2018.  Complicações  pós-operatórias  como  sangramento  intraoperatório,
tempo operatório,  hipotensão,  náusea,  vômitos  e  perfil  de  coagulação  foram  incluídos  na  análise
do ácido  tranexâmico  (grupo  de  tratamento)  e  placebo  (grupo  controle)  durante  a  cirurgia.
Resultados:  A  quantidade  de  perda  de  sangue  durante  a  cirurgia  foi  estatisticamente  menor
no grupo  de  tratamento  comparado  com  o  grupo  placebo  e  a  qualidade  do  campo  cirúrgico  foi
estatisticamente  maior  no  grupo  de  tratamento  do  que  no  grupo  placebo.  Por  outro  lado,  não
houve diferença  significante  no  tempo  cirúrgico,  hemodinâmica  ou  perfil  de  coagulação  entre  os
grupos. Além  disso,  o  ácido  tranexâmico  não  teve  efeito  significante  na  ocorrência  de  vômitos
e trombose  em  comparação  ao  grupo  controle.
Conclusão:  Esta  metanálise  mostrou  que  a  administração  tópica  de  ácido  tranexâmico  pode
reduzir a  quantidade  de  sangramento  durante  a  cirurgia  e  melhorar  a  qualidade  geral  dela.
Instabilidade  hemodinâmica  durante  a  cirurgia,  vômitos  após  a  cirurgia  ou  perfil  de  coagulação
anormal não  foram  relatados.  Estudos  adicionais  são  necessários  para  confirmar  os  resultados
desta pesquisa,  porque  há  poucos  estudos  na  literatura.
© 2019  Associação  Brasileira  de  Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Publicado
por Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ntrodução

angramento  nasal  durante  cirurgia  endoscópica  dos  seios
aranasais  pode  aumentar  o  risco  de  obstrução  das  vias
éreas  pela  aspiração  de  coágulos  sanguíneos,1 o  que  dá
uporte  ao  uso  de  anestesia  geral  durante  essas  cirurgias.2

o  entanto,  a  anestesia  geral  pode  reduzir  a  resistên-
ia  de  pequenos  vasos  e  piorar  a  tendência  hemorrágica
urante  a  cirurgia.3 Devido  ao  espaço estreito  na  cavidade
asal,  o  sangramento  durante  a  cirurgia  pode  causar  uma
iminuição  significativa  da  visibilidade  durante  a  cirurgia,  o
ue  aumenta  o  risco  de  complicações,  o  tempo  operatório  e

 chance  de  uma  cirurgia  incompleta.  Vários  métodos  têm
ido  usados  para  tentar  reduzir  a  perda  sanguínea  intrao-
eratória  para  garantir  uma  melhor  visualização  do  campo
irúrgico,  inclusive  hipotensão  controlada,  uso  de  vasocons-
ritores  tópicos,  administração pré-operatória  de  esteroides
ntre  outros.

O  ácido  tranexâmico  funciona  como  antagonista  com-
etitivo  no  sítios  de  ligação da  lisina  no  plasminogênio.4,5

urante  todos  os  procedimentos  cirúrgicos,  o  ativador  do
lasminogênio  tecidual  é  liberado  devido  ao  dano  tecidual
urante  a  cirurgia,  o  que  pode  converter  o  plasminogê-
io  tecidual  em  plasmina,  promover  a  fibrinólise  e  ativar
 sistema  fibrinolítico.  Assim,  o  ácido  tranexâmico  funci-
na  como  um  agente  antifibrinolítico,  ao  inibir  o  ativador  do
lasminogênio  tecidual.6 Ele  pode  ser  aplicado  topicamente
u  sistemicamente  e  com  esse  mecanismo  na  cascata  de

d
p
d
o

oagulação  pode  reduzir  o sangramento  intraoperatório.4 Os
esultados  de  vários  estudos  recentes  sobre  cirurgia  endos-
ópica  dos  seios  paranasais  através  da  administração tópica
e  ácido  tranexâmico  são  encorajadores  em  termos  da  efi-
ácia  do  mesmo  no  sangramento  intraoperatório  e  em  outras
ondições  patológicas.6---8 O  objetivo  desst  estudo  é  analisar

 eficácia  do  ácido  tranexâmico  para  melhorar  as  experiên-
ias  do  cirurgião  e  do  paciente  na  cirurgia  nasosinusal.

étodo

stratégia  de  busca  e  seleção  de  estudos

oi  feita  uma  busca  por  estudos  publicados  em  inglês
ntes  de  fevereiro  de  2018  com  termos  como  ‘‘cirurgia
ndoscópica  de  seios  paranasais,  ‘‘ácido  tranexâmico’’,
‘anestesia  geral’’,  ‘‘área  cirúrgica’’,  ‘‘náusea  e  vômito’’,
‘tromboembolismo’’  e  ‘‘hipotensão’’  nos  bancos  de  dados
edline,  Scopus,  Web  of  Science,  Embase,  Cochrane  library

 Google  Scholar.
Dois  revisores  independentes  analisaram  todos  os  resu-

os  e  títulos  dos  estudos  candidatos  e  excluíram  os  que
ão  estavam  associados  à  aplicação  tópica  pré-operatória

e  ácido  tranexâmico.  Se  a  decisão  sobre  a  inclusão  não
udesse  ser  tomada  apenas  pelo  resumo,  o  texto  completo
a  pesquisa  potencialmente  relevante  para  o  tópico  era
btido.  Um  estudo  controlado  randomizado  que  preenchesse
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Estudos identificados
(n = 26)

10 artigos excluídos após
análise de título ou resumo

2 artigos concluídos após
análise de texto completo
(sem dados quantificáveis)

Estudos incluídos
(n = 4)

4 artigos incluídos na meta-análise
para sangramento operatório

em administração tópica

2 artigos incluídos na meta-análise
para evento adverso em

administração tópica
(Jahanshah (2014), Shehata (2014)(Jahanshah (2014), Jabalameli (2006), Baradaranfar

(2017), Shehata (2014)

Artigos completos
revisados(n = 6)
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Figura  1  Diagrama

os  seguintes  critérios  de  inclusão  estava  sujeito  a  revi-
são:  estudos  que  avaliavam  pacientes  submetidos  a  cirurgia
endoscópica  dos  seios  paranasais,  com  administração local
perioperatória  de  ácido  tranexâmico.  Os  estudos  eram
excluídos  se,  além  da  cirurgia  sinusal,  o  paciente  tivesse
sido  submetido  a  outras  cirurgias  como  turbinoplastia,  ade-
noidectomia  ou  se  múltiplos  relatos  fossem  baseados  nos
mesmos  dados  de  teste.  Se  houvesse  dados  ausentes  ou
incompletos,  uma  tentativa  era  feita  para  obter  informações
mais  detalhadas  diretamente  do  autor.  Se  os  resultados  nos
quais  estávamos  interessados  não  fossem  obviamente  rela-
tados  como  dados  quantificáveis  ou  se  os  dados  adequados
não  pudessem  ser  identificados,  o  estudo  era  excluído  da
análise  (fig.  1).

Extração  de  dados  e  avaliação  de  risco  de  viés

Os  desfechos  medidos  foram  perda  sanguínea
intraoperatória,4,6,7,9 escore  do  campo  cirúrgico,4,9---11

tempo  operatório,4,7,9 pressão  arterial  intraoperatória,4,7

perfis  de  coagulação  pós-operatórios,4,7 ocorrência  (inci-
dência  ou  porcentagem  de  pacientes)  de  náusea  e  vômito
no  pós-operatório4,7 e  acidente  tromboembólico,4,7 Esses
resultados  foram  comparados  entre  o  grupo  tratado  com
ácido  tranexâmico  e  o  grupo  controle  tratado  com  solução
salina  padrão  ou  com  agentes  tópicos  hemostáticos  adi-
cionais  (a  mesma  condição no  grupo  intervenção  sem  a
aplicação  de  ácido  tranexâmico).  O  número  de  pacientes,
a  graduação  usada,  os  resultados  intraoperatórios  e  opera-
tórios,  a  incidência  ou  a  porcentagem  de  eventos  adversos
e  os  valores  de  p  medidos  foram  obtidos  para  comparar  o
efeito  do  ácido  tranexâmico  com  os  grupos  controle.  O  risco
de  viés  para  cada  estudo  foi  avaliado  com  -se  a  ferramenta
Cochrane  Risk  of  Bias.
Análise  estatística

O  software  estatístico  ‘‘R’’  (R  for  Statistical  Computing,
Viena,  Áustria)  foi  usado  para  fazer  a  metanálise  dos  estudos

(
g
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t

eleção  dos  estudos.

ncluídos.  Se  os  dados  brutos  fossem  apresentados  como  uma
ariável  contínua,  era  feita  uma  metanálise  com  a  diferença
édia  padrão  (DMP).  Esse  método  foi  escolhido  para  a
edida  do  efeito,  uma  vez  que  não  há  forma  de  mensuração
adronizada  em  todos  os  estudos  (perda  sanguínea  intrao-
eratória,  escore  do  campo  operatório,  tempo  operatório,
ressão  arterial  intraoperatória  e  perfil  de  coagulação  pós-
operatório).  O  resultado  da  análise  de  incidência  foi  feito
om  a  odds  ratio  (OR).  A  análise  de  sensibilidade  foi  feita
ara  avaliar  o  impacto  de  cada  estudo  no  desfecho  da  meta-
álise  geral.

esultados

uatro  estudos  com  226  participantes  foram  incluídos  nesta
evisão.  Os  riscos  de  viés  e  características  dos  estudos
ão  apresentados  na  tabela  1.  Não  avaliamos  o  viés  de
ublicação  porque  o número  de  ensaios  incluídos  não  era
dequado  para  a feitura  7de  gráficos  de  funil  ou  análise  de
egressão  avançada.

cido  tranexâmico  comparado  ao  controle
ara desfechos  intraoperatórios

erda  de  sangue  intra-operatória  (DMP  =  -0,71;  intervalo
e  confiança  de  95%  - IC  95%:  -1,03---  -0,38,  I2 =  30,95%)

 escore  do  campo  cirúrgico  (DMP  =  -0,89;  IC  95%:  -1,32---
0,45,  I2 =  59,39%)  foram  significativamente  menores  no
rupo  de  tratamento  em  comparação  com  o  grupo  controle.
or  outro  lado,  houve  uma  diferença não  significante
a  pressão  arterial  intraoperatória  (DMP  =  -0,29;  IC95%:
1,51---0,94,  I2 =  93,22%)  entre  os  grupos.  A  pressão  arterial
ntraoperatória  também  não  mostrou  diferença  significante

DMP  =  -0,25;  IC95%:  -0,71  ±  0,21,  I2 =  32,10%)  entre  os
rupos.  Heterogeneidades  não  significantes  foram  observa-
as  entre  os  desfechos  dos  estudos  (I2 <  50),  exceto  para  o
empo  operatório  e  o  escore  do  campo  cirúrgico  (fig.  2).
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Tabela  1  Resumo  dos  estudos  incluídos  na  metanálise

Estudo  (ano)  Tamanho
amostral

Desenho  do
Estudo

Comparação  Medida  de
desfecho  analisada

Risco  de  viés  dos
estudos
randomizados

Jahanshahi  (2014) 60 Estudo  controlado
randomizado

Três  pequenas
compressas
embebidas  em
ácido  tranexâmico
a 5%  e  fenilefrina
a  0,5%  foram
mantidas  por  10
minutos  em  cada
cavidade  nasal
antes  da  cirurgia
vs.  três
compressas
embebidas  apenas
em  fenilefrina
0,5%

Sangramento
operatório

Risco  de  viés
(baixo  risco)

Qualidade  do
campo  cirúrgico
Pressão  arterial
intraoperatória
Perfil  de
coagulação (TP  e
TPT)
Efeitos  adversos
(náusea  e  vômito
no  pós-operatório,
tromboembolismo)

Jabalameli (2006) 56 Estudo  controlado
randomizado

Ácido  tranexâmico
(1000  mg  diluído
em  20  mL  de
solução salina
normal)
administrado
topicamente  vs.
solução  salina

Sangramento
operatório

Risco  de  Viés
(baixo  risco)

Qualidade  do
campo  cirúrgico

Baradaranfar
(2017)

60 Estudo  controlado
randomizado

Ácido  tranexâmico
2g  misturado  em
solução salina
normal  com  um
volume  total  de
400  mL  para
irrigação  vs.
solução salina

Sangramento
operatório

Risco  de  viés
(baixo  risco)

Qualidade  do
campo  cirúrgico

Shehata (2014) 50 Estudo  controlado
randomizado

Ácido  tranexâmico
tópico  (1000  mg
diluídos  em  20  mL
de solução  salina
normal)  para
tampão  nasal  e
irrigação  vs.
solução salina
morna  vs.  solução
salina

Sangramento
operatório

Risco  de  viés  (risco
incerto)

Qualidade  do
campo  cirúrgico
Pressão  arterial
intraoperatória
Perfil  de
coagulação (TP  e
TPT)
Efeitos  adversos
(náusea  e  vômito
no  pós-operatório,
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cido  tranexâmico  comparado  aos  controles
ara efeitos  colaterais  no  pós-operatório,
omo vômitos  e  perfil  de  coagulação

s  incidências  de  náusea  e  vômito  no  pós-operatório  (log
R  =  0,88;  IC  95%:  -1,15  ±  2,89,  I2 =  0,00%)  e  acidente

romboembólico  (log  OR  =  0,00;  IC  95%:  -2,80  ±  2,80,
2 =  0,00%)  não  diferiram  significantemente  entre  os  dois

fi
e

tromboembolismo)

rupos.  Heterogeneidade  não  significante  foi  observada
ntre  os  estudos  (I2 <  50)  nos  desfechos  gerais  (fig.  3).

O  tempo  de  protrombina  (DMP  =  -0,01;  IC95%:  -0,38---0,36,
2 =  0,00%)  e  o  tempo  parcial  de  tromboplastina  (DMP  =  -0,32;
C95%:  -0,69---0,06,  I2 =  0,00%)  apresentaram  diferenças  não
ignificantes  entre  os  grupos.  Heterogeneidades  não  signi-

cantes  foram  observadas  entre  os  desfechos  gerais  dos
studos  (I2 <  50)  (fig.  4).
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Tratamento Controle

total total Peso

total total Peso Aleatório, IC95%

total total Peso Fixo, IC95%  Fixo, IC95%

Diferença média padrão Std. Mean Difference,

Tratamento Controle Diferença média padrão Diferença média padrão

Tratamento Controle Diferença média padrão Std. Mean Difference,

Aleatório, IC95%

 Fixo, IC95%Fixo, IC95%Estudo

Jahanshah (2014)

Jabalameli (2006)

Baradaranfar (2017)

Shehata (2014

Estudo

Jahanshah (2014)

Jabalameli (2006)

Baradaranfar (2017)

Shehata (2014

Estudo

Jahanshah (2014)

Shehata (2014

30

26

30 30

30

30 26,6 % -0.90 [-1,42, -0,38]

-0.72 [-1,27, -0,17]

-0.26 [-0,78, 0,26]

-0.99 [-1,58, -0,40]

-0.71 [-1,03, -0,38]

-2,00 -1,00 0,00 0,50
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Figura  2  Ácido  tranexâmico  perioperatório  vs.  controle.  Dife
do campo  cirúrgico  (B),  tempo  operatório  (C)  e  pressão  arterial

Análises  de  sensibilidade

Repetiu  a  metanálise,  omitiu  diferentes  estudos  a  cada  vez,
para  avaliar  as  diferenças  nas  estimativas  combinadas.  Todos
os  resultados  corresponderam  aos  resultados  acima.

Discussão
A  lesão  tecidual  local  e  a  administração de  fluidos  cristaloi-
des  durante  a  cirurgia  podem  levar  à  ativação da  fibrinólise,
conhecida  por  estar  relacionada  à  perda  sanguínea  intra-
operatória  e  à  pouca  visibilidade  do  campo  cirúrgico.10 O

g

i
i

 média  padrão  da  perda  sanguínea  intraoperatória  (A),  escore
operatória.

cido  tranexâmico  é  um  derivado  sintético  do  aminoácido
isina  que  bloqueia  a  fibrinólise,  ao  bloquear  o  sítio  de
igação  do  plasminogênio  à lisina  e  inativar  o  plasminogê-
io  e  inibir  a  ligação da  fibrina  ao  plasminogênio.11 Vários
studos  investigaram  o  efeito  do  ácido  tranexâmico  na  cirur-
ia  nasossinusal.5,12---14 Uma  pequisa  anterior  foi  feita  para
oletar  dados  desses  estudos  e  verificou-se  que  o  ácido
ranexâmico  foi  benéfico  na  redução da  perda  sanguínea
ntraoperatória  e  na  melhoria  da  qualidade  do  campo  cirúr-

ico  da  cirurgia  endoscópica  do  seio  nasal.15

Entretanto,  ocorreram  dois  problemas  metodológicos
mportantes  na  revisão  anterior  de  Pundir  et  al.,15 que
ncluiu  cinco  estudos  para  aumentar  ao  máximo  o  número
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Figura  3  Ácido  tranexâmico  perioperatório  vs.  controle.  Odds  ratio  da  incidência  de  náusea  e  vômito  no  pós-operatório  (A)  e
acidente tromboembólico  (B).
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igura  4  Ácido  tranexâmico  perioperatório  vs.  controle.  Dife
e tromboplastina  (B).

e  ensaios.  Entretanto,  observamos  que  os  autores  coleta-
am  dados  independentemente  de  como  foram  aplicados.
rimeiro,  três  em  cada  cinco  estudos  incluídos  investiga-
am  o  efeito  da  aplicação  sistêmica,  enquanto  dois  estudos
nalisaram  a  eficácia  da  aplicação  tópica.  Os  desfechos
oram  analisados  e  apresentados  somando  os  resultados  de
odos  os  estudos  incluídos,  independentemente  do  tipo  de
dministração.  Segundo,  a  maioria  dos  estudos  incluiu  paci-

ntes  do  grupo  de  estudo  e  pacientes  do  grupo  controle
eparadamente.  Em  contraste,  dez  pacientes  foram  incluí-
os  e  duas  narinas  de  um  único  paciente  foram  colocadas

t
n

a  média  padrão  do  tempo  de  protrombina  (A)  e  tempo  parcial

os  dois  grupos,  uma  narina  de  estudo  e  uma  narina  de
ontrole,  e  os  dados  foram  metanalisados  quando  o  estudo
ncluiu  20  pacientes.8 Devido  à  heterogeneidade  dos  tipos  de
dministração  e  inclusão  de  pacientes,  a  metanálise  pode  se
ornar  mais  difícil,  diminuir  a  confiabilidade  dos  resultados.
studos  adicionais  foram  feitos  desde  a  publicação  dessa
etanálise  inicial.5,11---13,16,17 As  razões  acima  mencionadas

ornaram  nossa  atual  metanálise  necessária.

O  ácido  tranexâmico  tem  sido  administrado  por  via

ópica  ou  intravenosa  em  várias  cirurgias  ou  situações clí-
icas,  como  nas  diáteses  hemorrágicas.  No  entanto,  seu  uso
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Topical  application  of  tranexamic  in  sinus  surgery  

sistêmico  apresenta  principalmente  efeitos  adversos  gas-
trointestinais,  inclusive  náusea  e  vômito  no  pós-operatório,
com  incidência  de  10%  a  20%.8 Uma  administração rápida
de  bolus  intravenoso  pode  causar  hipotensão  significativa.18

Além  disso,  embora  o  uso  do  ácido  tranexâmico  tenha  sido
considerado  como  tolerável  e  seguro,  o  risco  de  tromboem-
bolismo  tradicionalmente  suscita  preocupações  sobre  seu
uso.19,20 Ao  contrário,  o  uso  tópico  de  ácido  tranexâmico
pode  ser  benéfico  localmente  devido  à  necessidade  de  dose
mais  baixa  e  uma  redução prevista  na  absorção sistêmica,
que  pode  reduzir  o  risco  de  efeitos  colaterais  sistêmicos.
Clinicamente,  o  uso  tópico  já  foi  usado  em  vários  tipos
de  procedimentos  cirúrgicos,  inclusive  cirurgia  nasossinu-
sal.  Portanto,  nesta  revisão,  incluímos  estudos  que  usaram
métodos  de  administração tópica  perioperatória  nas  cirur-
gias  sinusais  sob  anestesia  geral.

Nossos  resultados  mostraram  que  o  sangramento  intrao-
peratório  e  a  visibilidade  do  campo  cirúrgico  melhoraram
estatisticamente  no  grupo  de  tratamento  (ácido  tranexâ-
mico)  em  comparação  ao  grupo  placebo.  O  controle  do
sangramento  durante  a  cirurgia  é  conhecido  por  ser  um
dos  fatores  mais  importantes  para  melhorar  as  chances
de  cirurgias  bem-sucedidas.  Como  o  campo  cirúrgico  nasal
é  estreito,  uma  hemorragia  leve  pode  distorcer  a  visão
do  endoscópio  e  levar  à  ocorrência  de  danos  estruturais
significativos,  prolongamento  do  tempo  cirúrgico  e  até  a
uma  cirurgia  incomplete.7 Isso  pode  ser  o  resultado  do
efeito  antifibrinolítico  local  do  fármaco,  em  oposição à
fibrinólise  local  causada  por  um  evento  natural  que  ocasi-
ona  sangramento.6 Metanálises  anteriores  mostraram  que
o  ácido  tranexâmico  tópico  ou  sistêmico  reduz  o  sangra-
mento  durante  a  cirurgia  e  melhora  a  qualidade  do  campo
cirúrgico,15 o  que  foi  consistente  com  nossos  resultados.  Por
outro  lado,  o  tempo  operatório  não  diminuiu  significante-
mente  no  grupo  de  tratamento.  Em  teoria,  o  sangramento
intraoperatório  levaria  a  múltiplas  interrupções  durante  a
cirurgia  para  sucção  e  uso  de  tampões  nasais,  aumentariao
tempo  cirúrgico.21,22

Por  essa  razão,  o  uso  tópico  pode  ser  eficaz  através
do  contato  com  a  superfície  do  coágulo,8 mas  em  um
estudo  anterior  o  efeito  favorável  do  ácido  tranexâmico
no  sangramento  e  no  campo  cirúrgico  em  diferentes  perío-
dos  de  tempo  tendeu  a  diminuir  com  o  passar  do  tempo,
devido  à  redução da  sua  concentração  local.7 Assim,  o
tempo  operatório  seria  influenciado  por  essas  alterações
dependentes  do  tempo  mais  significativamente  do  que  o
sangramento  operatório  geral  e  a  qualidade  do  campo
cirúrgico.  Como  explicação  adicional,  a  metanálise  feita
anteriormente  também  demonstrou  que  o  tempo  operatório
não  diferiu  significativamente  entre  o  grupo  ácido  trane-
xâmico  e  o  controle.  Em  um  estudo  anterior,15 os  autores
explicaram  que  o  pequeno  tamanho  da  amostra  nesse  desfe-
cho,  apenas  dois  ensaios  clínicos  randomizados  (ECRs)  com
administração  sistêmica,  teria  pouca  significância  estatís-
tica.  Também  incluímos  três  ECRs  para  o  tempo  operatório,
o  que  poderia  explicar  a  discrepância  entre  o  resultado  e  a
expectativa.

Os  efeitos  colaterais  mais  comuns  do  ácido  tranexâmico

são  os  efeitos  adversos  gastrointestinais,  inclusive  náusea  e
vômito  no  pós-operatório,  enquanto  a  administração sistê-
mica  pode  levar  a  hipotensão  grave.18 Além  disso,  o  risco  de
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romboembolismo  tradicionalmente  suscita  preocupações
obre  seu  uso.19,20 Neste  estudo,  a  administração tópica
e  ácido  tranexâmico  não  causou  uma  alteração  signifi-
ante  na  pressão  sanguínea  intraoperatória  ou  na  incidência
e  efeito  emético  pós-operatório  em  comparação  com  o
rupo  controle.  Muitos  estudos  sugeriram  que  os  efeitos
dversos  do  ácido  tranexâmico  sejam  dose-dependentes  na
dministração  intravenosa  e  raros  na  aplicação  local.8---10,23

ossa  metanálise  também  mostrou  que  esse  agente  não
nduziu  tromboembolismo  em  absoluto,  uma  tendência
emelhante  à  do  grupo  controle.  O  perfil  de  coagulação  do
rupo  de  tratamento  foi  semelhante  ao  do  grupo  controle,

 que  é  consistente  com  resultados  anteriores  e  confirma
 incidência  encontrada  neste  estudo.4,7 A  principal  razão
ara  o  menor  risco  de  efeitos  adversos  seria  o  contato  direto

 local  com  o  campo  de  trabalho  sem  absorção  sistêmica.8

pesar  de  a  aplicação  tópica  ser  absorvida  sistemicamente
té  certo  ponto,  em  nosso  estudo  as  concentrações  plas-
áticas  de  ácido  tranexâmico  não  foram  medidas  e  as
edidas  indiretas  do  perfil  de  coagulação  (TP  e  TPT)  não
ostraram  alteração.  Anteriormente,  foi  relatado  que  a

plicação  tópica  como  enxaguatório  bucal  não  afetava  sig-
ificativamente  o  seu  nível  plasmático.24 Esses  resultados
odem  apoiar  a  aplicação  tópica  na  cirurgia  sinusal  como
m  método  de  manejo  seguro  e  eficaz  para  o  sangramento
peratório.

Nosso  estudo  teve  algumas  limitações.  Primeiro,  ten-
amos  maximizar  os  estudos  analisados  ao  reviser  vários
ancos  de  dados,  mas  apenas  alguns  estudos  foram  incluí-
os.  Portanto,  são  necessárias  pesquisas  adicionais  para
elhor  estimar  os  efeitos  e  desfechos  do  tratamento.

egundo,  foram  usadas  amplas  variações de  dosagens  e
iversos  métodos  de  aplicação,  como  irrigação  e  uso  de  tam-
ões  nasais,  porque  ainda  não  existe  um  consenso  sobre  a
elhor  metodologia.  Regimes  detalhados,  inclusive  outros

gentes  sistêmicos,  também  podem  ter  sido  diferentes  entre
s  estudos.  Nesta  revisão,  os  estudos  incluídos  sobre  o  efeito
ópico  aplicaram  o  uso  de  agentes  tópicos  como  preparação
erioperatória  nos  grupos  de  estudo  e  controle.  Para  aumen-
ar  o  número  de  comparações  disponíveis,  incluímos  estudos
ue  avaliam  os  efeitos  do  ácido  tranexâmico  em  pacien-
es  submetidos  a  diferentes  protocolos  de  administração.
sse  fato  pode  ter  contribuído  para  parte  da  heteroge-
eidade  observada  neste  estudo.  No  entanto,  tentamos
xcluir  outros  fatores  que  não  o  ácido  tranexâmico  de  nossa
onsideração  com  métodos  estatísticos  (diferença  média
adronizada)  porque  a  única  diferença  entre  os  grupos  de
studo  e  controle  em  cada  estudo  foi  se  o ácido  tranexâmico
oi  ou  não  administrado  topicamente.  Em  nossa  metanálise,
alculamos  estatisticamente  esse  efeito  adicional  derivado
o  ácido  tranexâmico  tópico  em  cada  estudo  e  combinamos
uantitativamente  os  resultados.  A  medida  pode  minimizar

 influência  de  outros  fatores  da  cirurgia  endoscópica  do  seio
aranasal  e  avaliar  principalmente  o  efeito  da  intervenção.

 quantificação  teórica  pode  ser  uma  desvantagem  inerente
e  uma  metanálise,  mas,  que  seja  de  nosso  conhecimento,
ste  é  o  primeiro  estudo  a  tentar  obter  uma  visão  do  efeito
emostático  local  do  próprio  ácido  tranexâmico.  Conside-

ando  essas  limitações,  um  estudo  clínico  randomizado  e
ontrolado  com  uma  grande  amostra  deve  ser  feito  para
ornecer  mais  evidências  sobre  a  eficácia  da  administração
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and other indications. Drugs. 1999;57:1005---32.

24. Sindet-Pedersen S. Distribution of tranexamic acid to plasma
and saliva after oral administration and mouth rinsing: a phar-
18  

ópica  do  ácido  tranexâmico  na  cirurgia  endoscópica  do  seio
asal.

Além  disso,  a  maioria  dos  estudos  usou  solução salina  nor-
al  para  o  grupo  controle,  mas  em  um  ambiente  autêntico
e  cirurgia  outros  tipos  de  agentes  hemostáticos  tópicos  ou
istêmicos  são  frequentemente  usados.  Assim,  em  pesquisas

 análises  futuras,  acreditamos  que  o  grupo  controle  possa
er  projetado  de  forma  a  comparar  a  aplicação  de  ácido
ranexâmico  a  outros  métodos  conhecidos  para  controlar

 sangramento  intraoperatório.  No  entanto,  considerando
 baixa  morbidade  e  conveniência  desses  tratamentos,  é
azoável  concluir  que  o  uso  tópico  de  ácido  tranexâmico

 aplicável  à  maioria  dos  pacientes  submetidos  à  cirurgia
asossinusal.

onclusão

s  autores  concluíram  que  a  aplicação  tópica  de  ácido  tra-
exâmico  pode  ter  vários  efeitos  positivos  no  sangramento
ntraoperatório  e  no  campo  operatório  em  pacientes  sub-
etidos  a  cirurgia  nasossinusal.  Efeitos  colaterais,  como

ômitos  pós-operatórios,  foram  semelhantes  aos  do  grupo
ontrole.  Nos  estudos  incluídos  não  houve  relatos  de
omplicações  graves,  como  tromboembolismo.  Entretanto,
ado  o  pequeno  número  de  estudos  incluídos  e  os  vários
étodos  de  administração, ensaios  clínicos  randomizados  de

rande  escala  que  usem  métodos  de  dosagem  padronizados
ão  necessários.
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