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RESUMO 
 

As perdas sanguíneas e as transfusões alogênicas associadas a elas ainda são 

uma preocupação importante em cirurgia cardíaca, aumentando a morbimortalidade. 

A redução de ambas de forma segura e acessível sempre será um objetivo neste con-

texto. Visando isto, revisou-se a eficácia e a segurança do ácido tranexâmico (AT) 

avaliando seu uso tópico e sistêmico, nas populações adulta e pediátrica, submetidas 

a cirurgia cardíaca, em comparação ao placebo e outras drogas, considerando, para 

tal, a perda sanguínea perioperatória, a incidência e o volume de transfusões, além 

da incidência de complicações. Foram encontradas 634 publicações potencialmente 

relevantes a esta revisão ao pesquisar as revisões sistemáticas, com ou sem meta-

análise, nas bases de dados MEDLINE®, Embase® e Cochrane Library através do 

descritor “tranexamic acid”. Após a triagem dos títulos e resumos por seis revisores 

independentes organizados em pares, o texto completo dos 281 artigos restantes foi 

revisado na íntegra e categorizados em cirúrgicos ou não-cirúrgicos. Por fim, as revi-

sões no contexto cirúrgico foram categorizadas conforme a especialidade cirúrgica. 

Dentre as 20 revisões sistemáticas sobre o uso do AT em cirurgia cardíaca, 6 foram 

consideradas inelegíveis e excluídas e as 14 restantes foram incluídas nesta revisão. 

O nível de evidência e a qualidade metodológica de cada uma delas foi avaliada 

usando o sistema GRADE e a ferramenta AMSTAR2, respectivamente. Esta revisão 

sistemática incluiu 14 revisões sistemáticas, compreendendo 93 ensaios clínicos ran-

domizados e 14 estudos observacionais, realizados em 28 países, incluindo 60.691 

pacientes distintos. A qualidade metodológica das revisões foi muito baixa, com exce-

ção de duas. O nível de evidência fornecido por elas foram predominantemente baixo 

e moderado com apenas uma apresentando evidências de nível muito baixo. O AT 

reduz a perda sanguínea perioperatória, o risco de reoperação por sangramento, a 

incidência e o volume das transfusões de hemocomponentes. Ao mesmo tempo, ele 

não aumenta a incidência de eventos tromboembólicos, injúria renal aguda ou morta-

lidade quando comparado com placebo. Contudo, o uso do AT em cirurgia cardíaca 

aumenta o risco de convulsões. Apesar de ainda haver espaço para realização de 

pesquisas de melhor qualidade, as evidências atuais sustentam que o uso do AT em 

cirurgia cardíaca é eficaz e seguro na redução da perda sanguínea perioperatória. O 

aumento no risco de convulsões pode ser mitigado ou até mesmo eliminado através 

da adoção de regimes com doses baixas e de drogas anestésicas como o isoflurano. 



 

Tanto ensaios clínicos quanto revisões sistemáticas futuras deverão esclarecer me-

lhor este último ponto, em particular. 

 

Palavras-chave: ácido tranexâmico, cirurgia cardíaca; hemostasia 



 

ABSTRACT 
 

Importance. Blood losses and its associated allogenic transfusions are still a 

major concern in cardiac surgery, increasing morbidity and mortality. Reducing both in 

a safe and affordable way is always a target at this context. Objective. To assess the 

effectiveness and safety of tranexamic acid by reviewing its topic or systemic usage 

on adult and pediatric patients undergoing cardiac surgery in comparison to placebo 

or other drugs and evaluating blood loss and transfusion incidence and volumes as 

well as the incidence of complications. Evidence Review. We searched for systematic 

reviews with or without meta-analysis at MEDLINE®, Embase® and Cochrane library 

using the descriptor “tranexamic acid” and found 634 candidate studies. After title and 

abstract screening performed by six independent reviewers, organized in pairs, the 

remaining 281 articles full-text were reviewed and categorized into non-surgical and 

surgical groups. Finally, the surgical ones were categorized into each surgical spe-

cialty. From the 20 cardiac surgery reviews, 6 ineligible articles were excluded and the 

remaining 14 ones were included in this review. Their evidence strength and method-

ological quality were assessed using the GRADE system and the AMSTAR2 tool, re-

spectively. Findings. Our review included 14 systematic reviews, comprising 93 ran-

domized controlled trials and 14 observational studies, from 28 countries, including 

60.691 unique patients. The methodological quality of these reviews was very low, 

except two. The evidence level provided by them was mainly low and moderate with 

only one presenting very low-level evidences. Tranexamic acid reduces the perioper-

ative blood loss, the risk of reoperation due to bleeding, the incidence and the volume 

of blood products transfusions. Besides, it does not increase the incidence of throm-

boembolic events, acute kidney injury or mortality when compared to placebo. How-

ever, it increases the risk of seizures. Conclusions and Relevance. Despite of there 

still being room for better quality research, current evidence upholds that tranexamic 

acid usage on cardiac surgery is safe and effective in reducing perioperative blood 

loss. The increased risk of seizures can be mitigated or eliminated by adoption of low-

dose regimens and anesthetic drugs, such as isoflurane. Future randomized controlled 

trials and systematic reviews shall elucidate this last topic, in particular. 

 

Keywords: tranexamic acid; cardiac surgery; hemostasis 
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1 Introdução e Revisão Bibliográfica 
 

Sangramentos e subsequentes transfusões estão associadas com alta morbi-

dade e mortalidade. O uso de medicamentos antifibrinolíticos pode reduzir sangra-

mentos em uma ampla variedade de situações, cirúrgicas ou não. Evidências a esse 

respeito vêm aumentando ano após ano. 

 

O ácido tranexâmico (AT), um fibrinolítico sintético análogo da lisina, foi paten-

teado em 1957. Inicialmente seu uso foi prescrito para mulheres com sangramento 

menstrual abundante e pacientes com distúrbios hereditários de coagulação. Com o 

passar do tempo, as indicações foram ampliadas às cirurgias eletivas, devido ao efeito 

minimizador de perdas sanguíneas. 

 

Meta-análises de ensaios clínicos randomizados no campo da ortopedia (artro-

plastia) mostram que o AT reduz a perda sanguínea perioperatória e pós-operatória, 

a necessidade de transfusão e as reintervenções cirúrgicas motivadas por sangra-

mentos. 

 

Em cirurgias cardíacas de grande porte, o AT vem sendo estudado em um am-

plo número de ensaios clínicos utilizando diversos esquemas de dosagem, nos quais 

as maiores dosagens parecem estar associadas à neurotoxicidade (convulsões). 

 

Recentemente, um extenso ensaio clínico na área do trauma mostrou que a 

taxa de sobrevivência foi maior quando o AT foi administrado logo após o acidente 

quando comparado ao placebo. 

 

1.1 BREVE HISTÓRICO SOBRE O ÁCIDO TRANEXÂMICO 

 

A história do ácido tranexâmico (AT) remete ao Japão dos anos 1950. Enquanto 

o país ainda lutava para se recuperar da devastação causada pela segunda guerra 

mundial, o casal de cientistas japoneses Shosuke e Utako Okamoto (Figura 1) deu 

início a um projeto para desenvolver drogas antifibrinolíticas que pudessem ser utili-

zadas para conter hemorragias.  
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Utako havia iniciado sua carreira como pesquisadora na área de neurofisiolo-

gia. Porém, devido à escassez de recursos, ela e seu marido tiveram que mudar o 

foco de suas investigações para o sangue, pois, em suas palavras, “caso não hou-

vesse o suficiente disponível nós poderíamos utilizar o nosso próprio”. Sua pesquisa 

visava encontrar uma droga potente que pudesse ser utilizada como tratamento para 

conter a hemorragia puerperal, uma das principais causas de morte entre as mulheres 

japonesas naquele tempo 1,2. 

 

Figura 1 – Shosuke e Utako Okamoto trabalhando juntos no início dos anos 1960’s na Universidade 
de Keio no Japão. 

 

Fonte: LONDON SCHOOL OF HYGIENE & TROPICAL MEDICINE, 1960 2. 

 

Entre os mais de 400 compostos testados por eles, foram os aminoácidos bá-

sicos que demonstraram alguma atividade antifibrinolítica, sendo a lisina o mais efici-

ente 3. Visto que a lisina apresenta um potencial antifibrinolítico inadequado para apli-

cações clínicas, seus análogos foram examinados. Isto levou a descoberta em 1957 

de que a remoção do grupo alfa-amino aumentava significativamente a atividade, 

sendo o ácido aminocaproico (Figura 2) dez vezes mais potente que a lisina 4. Inves-

tigações posteriores mostraram que ele era um inibidor de ativação do plasminogênio. 

Este composto foi utilizado na prática clínica como um agente hemostático, mas aca-

bou sendo superado pelo AT. 
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Figura 2 – Estrutura química do ácido aminocaproico, formalmente denominado ácido 6-amino-hexa-
noico. 

 

Fonte: MERCK, 2021 5. 

 

Quando o casal Okamoto e seus colegas investigaram diversos análogos do 

ácido aminocaproico, eles descobriram que a distância entre os grupos carboxílico e 

amino era um fator tão determinante quanto a natureza da ligação entre eles. Após 

descobrirem que um anel benzênico poderia ser utilizado para ligá-los, pode-se ob-

servar que sua utilização tornou o análogo resultante ainda mais potente. O composto 

com maior potência encontrado foi o ácido 1-(aminometil)-ciclohexano-4-carboxilíco 

(Figura 3) 6 – nomeado como ácido tranexâmico (AT) por ser um isômero trans 7. O 

isômero cis é inativo, visto que os grupos amino e carboxílico estão posicionados 

muito próximos um do outro. A partir daí o AT passou a ser utilizado para conter he-

morragias em procedimentos cirúrgicos. 

 

Figura 3 – Estrutura química do ácido tranexâmico, formalmente denominado trans-ácido 4-amino-
metil-ciclohexano carboxílico. 

 

Fonte: MERCK, 2021 8. 
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1.2 CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS DO ÁCIDO TRANEXÂMICO 
 

 

1.2.1 A ação fibrinolítica da plasmina 

 

A fibrinólise é um processo no qual fibrina e fibrinogênio são degradados pela 

plasmina.   plasminogênio, uma β-globulina, presente no sangue e nos tecidos é con-

vertido em plasmina, uma protease sérica, através da ativação intrínseca causada 

pelos fatores de ativação endoteliais ou pela ativação extrínseca ocasionada pelos 

fatores de ativação teciduais. A plasmina decompõe a fibrina e o fibrinogênio em pro-

dutos de degradação da fibrina hidrolisando ligações de arginina e lisina (Figura 4). 

Os D-dímeros são produtos da degradação de redes de fibrina. Diversos produtos 

intermediários, tais como os fragmentos X, Y, D e E, são originados neste processo 9. 

 

Figura 4 – Degradação do fibrinogênio pela plasmina. Na parte superior da figura, a plasmina inici-

almente cliva as porções carboxi-terminais das cadeias  e β pertencentes ao domínio D do fibrinogê-

nio, liberando os fragmentos A e Bβ. Além disso, um fragmento contendo fibrinopeptídeo B da por-
ção amino-terminal da cadeia β é liberada, produzindo o fragmento intermediário conhecido como fra-
gmento X. Subsequentemente, a plasmina cliva as três cadeias polipeptídicas que conectam os domí-
nios D e E, produzindo os fragmentos D e E e Y. Na parte inferior da figura, o fibrinogênio também 

pode ser polimerizado pela trombina para formar fibrina. Ao degradar a rede de fibrina, a plasmina pri-

meiramente cliva as porções carboxil-terminais das cadeias  e β pertencentes ao domínio D. Em se-
guida, algumas das regiões ligantes entre os domínios D e E são partidas. A fibrina é finalmente solu-
bilizada por hidrólise das ligações peptídicas adicionais no interior das superhélices conectoras dando 

origem aos produtos de degradação da fibrina tais como o D-dímero. 

 

Fonte: HAJJAR, 2008 10. 
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1.2.2 Mecanismo de ação do ácido tranexâmico 
 

O AT exerce seu efeito antifibrinolítico bloqueando reversivelmente os sítios de 

ligação da lisina nas moléculas de plasminogênio. Os resíduos de lisina presentes na 

fibrina (Figura 5) fazem a mediação da ligação do plasminogênio à fibrina 11. A inibição 

da interação entre o plasminogênio e os resíduos de lisina na superfície da fibrina 

inibe a dissolução de coágulos de fibrina 12. 

 

Figura 5 – Resíduos de lisina presentes na fibrina. (a) O plasminogênio e o ativador do plasminogê-
nio tecidual possuem sítios de ligação à lisina que se ligam aos resíduos de lisina presentes na fi-

brina, facilitando a ativação proteolítica do plasminogênio em plasmina e a degradação da fibrina sub-
sequente. (b) O ácido tranexâmico, um análogo da lisina, bloqueia os sítios de ligação da lisina no 

plasminogênio e no ativador do plasminogênio tecidual inibindo sua ligação à fibrina e a subsequente 
conversão do plasminogênio em plasmina, sua forma ativada. 

 

Fonte: DRAXLER, 2016 13 

 

O AT bloqueia quase que completamente a ligação do plasminogênio ou a ca-

deia pesada de plasmina à fibrina. Embora plasminogênio ainda possa ser convertido 

em plasmina na presença de um fator de ativação, tal como o fator de ativação de 

plasminogênio tecidual, ele não conseguirá mais interagir com a fibrina e digeri-la após 

a ligação com o AT 14. 

 

O AT provoca alterações estruturais na molécula de plasminogênio 15,16 que fa-

cilitam a ativação do plasminogênio em plasmina. Portanto, paradoxalmente, ação do 
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AT envolve a ativação do sistema fibrinolítico, porém in vivo este mecanismo é pouco 

relevante. A influência da conversão do plasminogênio em plasmina na presença da 

fibrina é mais importante. O AT bloqueia os sítios de ligação da lisina na molécula de 

plasminogênio, os quais são fundamentais para sua ligação à fibrina – este meca-

nismo é ilustrado na Figura . Isto previne à ativação pelo ativador do plasminogênio, 

o qual também é integrado à fibrina 17,18. Outra ação antifibrinolíticas do AT é o blo-

queio dos sítios de ligação da lisina nas moléculas de plasmina já formadas. Isto pre-

vine sua ligação à fibrina 19,20 e o complexo AT-plasmina é rapidamente inativado pela 

enzima 2-antiplasmina e 2-macroglobulina. 

 

Figura 6 – Mecanismo de ação antifibrinolítica do ácido tranexâmico. O diagrama na parte superior 
do quadro mostra a ativação do plasminogênio na superfície da fibrina. O plasminogênio se liga à fi-
brina em um sítio de ligação da lisina, sendo modificado em plasmina – sua forma ativa. A plasmina 

degrada a fibrina em produtos da degradação da fibrina. O diagrama na parte inferior do quadro mos-
tra o ácido aminocaproico ou o AT bloqueando o sítio de ligação da lisina na molécula de plasminogê-
nio, e através disso, previne a ativação do plasminogênio na superfície da fibrina, embora a conver-

são de plasminogênio em plasmina ainda ocorra. 

 

Fonte: MANNUCCI, 1998 21 
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1.2.3 Farmacocinética e farmacodinâmica 

 

O AT não é absorvido imediatamente como o ácido aminocaproico 22. A inges-

tão alimentar concomitante não influencia sua absorção 23. A meia vida de eliminação 

quando administrador por via endovenosa é de aproximadamente 2 horas, ao passo 

que quando administrado por via oral é em torno de 11 horas – com pico de concen-

tração em duas horas e meia. Com exceção da ligação ao plasminogênio, a ligação a 

outras proteínas é insignificante 24. A absorção do AT, sua distribuição nos tecidos 

(Tabela 1) e sua excreção foram elucidadas nos anos seguintes ao seu desenvolvi-

mento 22,25,26. 

 

Tabela 1 – Distribuição do ácido tranexâmico nos tecidos. 
Expressa em valores percentuais da concentração plasmática. 

Fluído corporal Concentração 

Líquido cefalorraquidiano 10-30% 

Humor aquoso 10% 

Articulações 90-100% 

Líquido seminal 10-100% 

Sangue do cordão umbilical 40-100% 

Leite materno 1-2% 

Fonte: ÅSTEDT, 1987 27 

 

Após a administração endovenosa de 10 mg/kg de AT a concentração no 

plasma foi de 18, 10 e 5 mg/ml após 1, 3 e 5 horas respectivamente. Quando uma 

dose similar de AT de 10 mg/kg foi administrada por via oral, a concentração máxima 

no plasma foi de aproximadamente 2 mg/l. O aumento das doses 10 vezes, até 

100 mg/kg de peso corporal, provocou uma concentração plasmática de 40 mg/l após 

4h. A administração de 1g de AT em um adulto com peso corporal normal, resultou 

em uma concentração plasmática de 8-10 mg/l – a qual está no nível terapêutico. Uma 

concentração de 10 mg/l é necessária para uma inibição de 80% na atividade de ati-

vação tecidual 26. 

 

O AT é excretado na urina através da filtração glomerular. Após a administração 

endovenosa, a recuperação urinária em 24 horas é de 90%. Quando administrado 

oralmente, a biodisponibilidade é de 40%, o que sugere uma absorção prolongada e 

persistente nos tecidos 27. A excreção é prolongada em pacientes com função renal 
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debilitada ou em oligúria. Após a administração endovenosa, a medicação pode ser 

detectada no plasma 24 horas depois nestes pacientes. 

 

Além disto, o AT atravessa a barreira placentária 28,29, contudo a secreção no 

leite materno é baixa 30. O AT não influencia na migração de células espermáticas 31. 

 

1.3 REVISÃO DE LITERATURA 
 

 

1.3.1 Fisiopatologia 

 

Na cirurgia de revascularização miocárdica convencional com uso de circula-

ção extracorpórea (CEC), a interação das células sanguíneas com as superfícies arti-

ficiais do equipamento de CEC ativa o sistema calicreína-cinina 32. Isto eleva os níveis 

circulantes do fator ativado XIIa, da calicreína, da bradicinina e do fator de ativação 

do plasminogênio tecidual, porém a ativação do sistema calicreína-cinina exerce 

pouco efeito na geração de trombina 33 – mesmo assim, a formação de trombina é 

observada durante a CEC, apesar da administração de heparina em doses sistêmi-

cas 34. A elevação do fator de ativação do plasminogênio tecidual e da fibrina circulan-

tes causa um aumento na geração de plasmina a qual remove a fibrina hemostática 33. 

As superfícies não-endoteliais do equipamento de CEC, juntamente com a trombina e 

plasmina circulantes, ocasionam a ativação parcial das plaquetas 35 e danificam sua 

membrana através da clivagem de seus receptores glicoproteicos 36,37,38. O consumo 

do fibrinogênio causado pela hiperfibrinólise em conjunto com a disfunção plaquetária 

induz um estado de diátese hemorrágica ao deixar menos fibrinogênio disponível para 

coagulação no período pós-operatório 33 e ao diminuir a resposta plaquetária ao pro-

cesso de cicatrização 39,40,41. 

 

Já na cirurgia de revascularização miocárdica sem CEC, evita-se tanto a utili-

zação do circuito extracorpóreo quanto do processo de isquemia-reperfusão miocár-

dico no intuito de prevenir a ativação da resposta inflamatória sistêmica e diminuir as 

alterações na hemostasia 42. Alguns marcadores inflamatórios (fatores ativados do sis-

tema complemento, TNF-, IL-8, IL-10 e elastase) atingem picos de valores máximos 

em níveis significativamente menores na cirurgia de revascularização miocárdica sem 
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CEC do que na cirurgia convencional, contudo este efeito limita-se a uma janela de 

tempo estreita compreendida entre os passos finais da cirurgia e as primeiras horas 

do período pós-operatório 42. O trauma causado pelo procedimento cirúrgico possivel-

mente seja o principal fator determinante da resposta inflamatória 42 como sugere a 

ativação da cascata inflamatória documentada em cirurgias torácicas vasculares e 

não-cardíacas 43,44. A ativação hemostática e a fibrinólise patológica que ocorrem du-

rante uma cirurgia cardíaca transformam um sistema perfeitamente adaptado à he-

mostasia local em uma coagulopatia de consumo sistêmica 45 

 

1.3.2 Apresentação clínica 

 

Pacientes com perda sanguínea apresentam sinais de demanda aumentada de 

oxigênio. Estes sinais podem incluir saturação venosa mista (SvO2) inferior a 60-

70% 46,47, taquicardia mesmo com reposição volêmica e analgesia adequadas 48, ta-

quipneia 48, hipotensão 47, fadiga 47 e hipotensão ortostática 47. Além disso, um débito 

no dreno de tórax – que é considerado uma forma indireta de aferir a perda sanguí-

nea 49 – superior a 200-250 ml/h 50,51,52 é sugestivo de sangramento no leito cirúrgico. 

 

1.3.3 Avaliação e diagnóstico 
 

Os limiares para transfusão de concentrado de hemácias (CHAD) evoluíram ao 

longo das décadas (Tabela Suplementar 3). Nos anos 90, vinte estudos relataram 

limites transfusionais de hematócrito e hemoglobina entre 21-24% e 7-8 g/dl respecti-

vamente. Naquela época, alguns estudos também consideravam um aumento no dé-

bito da drenagem torácica como critério de transfusão. Já nos anos 2000, os limiares 

transfusionais variaram entre 21-30% e 7-9 g/dl em 33 estudos, exceto para pacientes 

acima de 70 anos cujo limite transfusional de hemoglobina era 10 g/dl. Por fim, nos 

anos 2010, 24 estudos relaram limiares transfusionais entre 8-10 g/dl para hemoglo-

bina e 24-35% para hematócrito.  
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1.3.4 Tratamento 

 

Uma vez que a perda sanguínea atinge o limiar transfusional, seu tratamento 

consiste na transfusão de hemocomponentes e, em alguns casos, na reexploração 

cirúrgica para controle do sangramento. 
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2 Objetivos 
 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar sistematicamente as evidências geradas pelas revisões sistemáticas 

sobre as aplicações do AT em cirurgia cardíaca. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

― Avaliar a eficácia das aplicações do AT em pacientes submetidos ao processo 

cirúrgico cardíaco; 

― Avaliar os efeitos colaterais das aplicações do AT em pacientes submetidos ao 

processo cirúrgico cardíaco; 

― Avaliar os níveis de evidência gerados pelas revisões sistemáticas; 

― Elaborar as recomendações sobre as aplicações do AT em pacientes submeti-

dos ao processo cirúrgico cardíaco; 

― Elaborar as recomendações para pesquisas futuras sobre o tema. 
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3 Material e Métodos 
 

 

3.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA 

 

Este projeto visa realizar uma revisão sistemática de revisões sistemáticas de 

ensaios clínicos randomizados a respeito do uso do AT em cirurgia cardíaca. 

 

A metodologia proposta por Smith et al. 53 para revisão sistemática de revisões 

sistemáticas será utilizada para realizar esta revisão. 

 

A apresentação dos resultados encontrados e a redação do manuscrito segui-

rão os padrões da PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analysis) 54. 

 

3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Serão incluídas neste estudo as revisões sistemáticas de ensaios clínicos ran-

domizados, com ou sem meta-análise, que preencham os seguintes critérios: 

 

― População: Pacientes adultos e pediátricos submetidos ao processo cirúrgico 

cardíaco. 

― Intervenção: AT administrado por via local e sistêmica. 

― Comparação: Placebo ou outras. 

― Desfechos: Pelo menos um dos seguintes desfechos: óbito, perda de sangue, 

infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda, 

embolia pulmonar, recebimento de transfusão de sangue e complicações pós-

operatórias. 

 

3.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Revisões tradicionais ou narrativas e revisões sistemáticas ou meta-análises 

que abordam outras situações cirúrgicas ou clínicas. 
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3.4 FONTES E ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

A busca eletrônica de revisões sistemáticas será realizada nas bases de dados 

MEDLINE®, Embase® e Cochrane Database of Systematic Reviews, utilizando a pa-

lavra-chave: “tranexamic acid”. Utilizamos apenas uma única palavra-chave para iden-

tificar o maior número possível dos artigos potencialmente elegíveis. 

 

3.4.1 Processo de seleção de estudos 

 

O processo de seleção dos estudos foi composto por duas etapas realizadas 

por seis pesquisadores independentemente organizados em pares e as discordâncias 

entre eles foram resolvidas pelo consenso. 

 

Na fase de triagem, o título e o resumo dos artigos identificados na busca ele-

trônica foram revisados para selecionar os estudos potenciais para essa revisão. En-

tão obtiveram-se os artigos com texto na íntegra quando os dados contidos no título e 

no resumo preencheram os critérios de inclusão ou quando não houve dados sufici-

entes para tomar decisão sobre a sua inclusão.  

 

Já na etapa de elegibilidade, realizou-se a leitura detalhada dos artigos obtidos 

com texto completo, para selecionar definitivamente os estudos, verificando-se os cri-

térios de inclusão e exclusão estabelecidos. 

 

3.5 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DAS REVISÕES 

 

O instrumento AMSTAR (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews), 

publicado em 2007, é uma ferramenta projetada originalmente para avaliar a quali-

dade de revisões sistemáticas baseadas em ensaios clínicos randomizados de inter-

venções. A partir das opiniões publicadas e das críticas recebidas em workshops, foi 

publicado em 2017 o AMSTAR 2 – uma versão revisada e atualizada deste instru-

mento, disponibilizada no  Anexo A e será utilizada para estimar a qualidade das 

revisões selecionadas.  
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As 16 questões presentes no formulário avaliam a conformidade do estudo com 

relação às seguintes assertivas 55: 

 

― As questões da pesquisa e os critérios de inclusão estão de acordo com o mo-

delo PICO? 

• O que torna uma indagação clínica bem elaborada? Em primeiro lugar, 

questão deve ser diretamente relevante para o problema em mãos. Além 

disto, o questionamento deve ser redigido de forma a facilitar a procura por 

uma resposta precisa. A fim de alcançar estes objetivos, a pergunta em 

questão deve ser focada e bem estruturada nas quatro partes que com-

põem sua anatomia: o Paciente ou problema a ser endereçado; a Interven-

ção ou a exposição considerada; a Comparação a ser feita e os desfechos 

clínicos de interesse 56. 

― Os métodos de revisão foram estabelecidos antes da condução da revisão? 

― O processo de seleção e extração de dados foi descrito claramente? 

― Os estudos incluídos estão descritos em nível suficiente de detalhes? 

― Um método adequado de avaliação do risco de viés foi utilizado nos estudos 

incluídos? 

― As fontes de financiamento dos estudos selecionados foram informadas? 

― Métodos estatísticos adequados foram utilizados ao realizar meta-análise 

(quando presente)? 

― Uma explicação satisfatória para a heterogeneidade observada nos resultados 

(caso haja) foi apresentada? 

― Conflitos de interesse em potencial foram informados? 

 

As diretrizes que orientam o preenchimento deste instrumento e que explicam 

cada item delineado estão disponíveis no Anexo B. Para cada um dos itens, a res-

posta é classificada com Sim, Quase Sim (Parcialmente Sim) ou Não. 

 

A qualidade de cada uma das revisões sistemáticas será avaliada de forma 

independente por dois pesquisadores, sendo classificada como alta, moderada, baixa 

ou criticamente baixa conforme apresentado na Tabela 2.  
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Tabela 2 – Classificação do nível de confiança em uma revisão sistemática 
baseada nos pontos identificados através do formulário AMSTAR 2 55 

Nível de confiança Descrição 

ALTA Nenhum ou apenas um ponto fraco não-crítico: a revisão sis-

temática apresenta um resumo preciso e completo dos resulta-

dos dos estudos disponíveis que abordam a questão de interesse 

MODERADA Mais de um ponto fraco não-crítico: a revisão sistemática pos-

sui algumas limitações, porém não apresenta falhas críticas. Ela 

provavelmente apresenta um resumo correto dos resultados pro-

venientes dos estudos disponíveis que foram incluídos na revisão 

BAIXA Uma falha crítica com ou sem pontos fracos não-críticos: a 

revisão possivelmente não apresente um resumo correto e 

abrangente dos estudos disponíveis que enfocam a questão de 

interesse 

CRITICAMENTE BAIXA Mais de uma falha crítica com ou sem pontos fracos não-crí-

ticos: a revisão não deveria ser considerada para obtenção de 

um resumo confiável dos estudos disponíveis 

 

3.6 EXTRAÇÃO DOS DADOS 
 

A extração de dados será realizada por um revisor, utilizando-se o formulário 

que será desenvolvido na próxima etapa do projeto utilizando como base o formulário 

padrão disponibilizado no Apêndice A, e os dados extraídos serão verificados por um 

outro revisor. Serão coletados os seguintes dados: 

 

1. Identificação  

― Nome do primeiro autor; 

― Ano de publicação; 

― País; 

― Financiador do trabalho. 

2. Participantes 

― Idade; 

― Gênero; 

― Número de participantes; 

― Critérios de inclusão e exclusão. 

3. Intervenções e controles 

― Dose; 

― Meio de administração; 

― Intervalo de administração; 
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― Tratamentos associados; 

― Duração do tratamento. 

4. Desfechos e resultados 

― Estimativas agregadas de risco relativo (RR) e o intervalo de confiança de 

95% (IC95%) para os desfechos dicotômicos; 

― Diferença da média (DM) e o IC95% para os desfechos contínuos. 

5. Aspectos metodológicos 

― Registro prévio do protocolo; 

― Adesão à diretriz PRISMA para condução e redação da revisão; 

― Fontes e estratégia de busca de literatura; 

― Processo de seleção e extração de dados; 

― Avaliação de risco de viés; 

― Avaliação de viés de publicação; 

― Métodos de análise primária; 

― Métodos de análises secundárias; 

▪ Métodos de análise secundárias considerados: análise de sub-

grupos, análise de sensibilidade e meta-regressão 

― Financiador; 

― Declaração de conflito de interesses. 

 

3.7 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DAS EVIDÊNCIAS 
 

A qualidade das evidências encontradas será classificada como alta, mode-

rada, baixa ou muito baixa de acordo com os critérios GRADE – disponível no Anexo 

C. Serão cinco os domínios avaliados: risco de viés, inconsistência dos resultados, 

evidência indireta, imprecisão e viés de publicação. 

 

3.8 APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS 

 

A apresentação dos resultados segue as recomendações da diretriz PRISMA. 

As tabelas estruturadas serão utilizadas na apresentação dos resultados e do nível de 

evidência de cada revisão sistemática original. As evidências sobre a eficácia e a se-

gurança das aplicações do AT serão apresentadas separadamente.  
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3.9 ORÇAMENTOS 
 

Os equipamentos e materiais permanentes se encontram disponíveis na uni-

dade de Epidemiologia da Faculdade de Medicina da FURG. O pesquisador é o prin-

cipal responsável pelo custo relacionado com o material de consumo. 

 

Tabela 3 – Orçamento do projeto 

Material Preço unitário Quantidade Total 

Computador R$ 2.000,00 1 R$ 2.000,00 

Folhas A4 (500) R$ 25,00 4 R$ 100,00 

Impressora R$ 350,00 1 R$ 350,00 

Cartucho de impressão R$60,00 2 R$ 120,00 

Caneta esferográfica R$ 2,00 5 R$ 10,00 

Total R$ 2.580,00 

 

3.10 EQUIPE 

 

― Pesquisador responsável: mestrando Carlos Alberto Tomatis Loth 

― Orientador/coordenador do projeto: Prof. Dr. Linjie Zhang 

― Pesquisadores voluntários:  

― Laura Andrade Fernandez 

― Maike Caroline Brackmann 

― Marielena Malfatti Riges 

― Matheus de Araújo Moura Cavalcante 

― Nicole Cristina Lottermann 
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3.11 CRONOGRAMA 

 

― Dezembro’20:  

― Elaboração da versão inicial do projeto 

― Janeiro-Março’21:  

― Seleção dos estudos e análise preliminar dos dados 

― Finalização da proposta de projeto 

― Abril-Setembro’21: 

― Qualificação do projeto 

― Extração de dados 

― Avaliação da qualidade da revisão sistemática de acordo com o instrumento 

AMSTAR 2 

― Avaliação da qualidade de evidência de acordo com os critérios GRADE 

― Redação do artigo de revisão sistemática 

― Setembro’21-Janeiro’22: 

― Revisão dos resultados 

― Defesa da dissertação 

― Envio do artigo para publicação 
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5.1 RESUMO SIMPLIFICADO 

 

Questionamento. O ácido tranexâmico (AT) é eficaz e seguro para reduzir as 

perdas sanguíneas em cirurgias cardíacas? 

 

Constatações. O AT reduz a perda sanguínea (principalmente quando apli-

cado na forma tópica), os volumes de transfusão e o risco de reoperação por sangra-

mento. Ele não aumenta a ocorrência de eventos tromboembólicos, injúria renal aguda 

ou mortalidade. Contudo, o AT aumenta a incidência de convulsões, de maneira dose-

dependente. 

 

O que isto significa? A estratégia de conservação sanguínea em cirurgia car-

díaca deve incluir o uso do AT em baixa dose, preferencialmente por via tópica. 

 

5.2 INTRODUÇÃO 

 

No início da década de 1950, ainda nos primórdios da cirurgia cardíaca aberta, 

eram necessárias de 20-30 unidades de sangue por paciente 2. Apesar de todos os 

avanços que ocorreram ao longo dos anos, o sangramento excessivo e as transfusões 

ainda são comuns após uma cirurgia cardíaca 3. Os riscos associados à transfusão 

alogênica de hemocomponentes são bem documentados 4,5. Em cirurgia cardíaca, a 

necessidade de transfusões tem sido identificada como um fator de risco indepen-

dente para mortalidade precoce e tardia, aumento do tempo de internação e dos cus-

tos 6. Reoperações para o controle de sangramentos excessivos são realizadas em 

6% dos pacientes submetidos a uma cirurgia cardíaca 7 e uma causa passível de cor-

reção cirúrgica para o sangramento não é encontrada na metade dos casos 8,9. 

 

Historicamente, a aprotinina, um polipeptídio de origem bovina 10, foi o principal 

agente antifibrinolítico utilizado como estratégia complementar de hemostasia em ci-

rurgia cardíaca até sua suspensão em 2007 – após o acúmulo de um corpo de evi-

dências associando sua utilização a um aumento no risco de óbito 11. Devido às pro-

priedades hemostáticas e antifibrinolíticas semelhantes, o ácido tranexâmico (AT), um 

análogo sintético do aminoácido lisina, tornou-se a medida farmacológica de primeira 

linha 12 para reduzir sangramentos na cirurgia cardíaca aberta. O número de 
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publicações associando a utilização do AT a efeitos adversos neurológicos, em espe-

cial de convulsões, acompanhou o aumento em sua utilização, levantando questiona-

mentos com relação à segurança. 

 

Esta revisão sistemática das revisões sistemáticas teve como objetivo avaliar a 

segurança e a eficácia na utilização do AT em pacientes submetidos à cirurgia cardí-

aca. 

 

5.3 MÉTODOS 
 

Em janeiro de 2021, foi realizada uma busca por revisões sistemáticas nas ba-

ses de dados MEDLINE®, Embase® e Cochrane Library utilizando o descritor “trane-

xamic acid”. Esta busca identificou 634 publicações sobre o uso do AT.  

 

Foram incluídas neste estudo as revisões sistemáticas de ensaios clínicos ran-

domizados (com ou sem meta-análise), que atendessem aos seguintes critérios: (1) 

População: pacientes adultos e pediátricos submetidos ao processo cirúrgico cardí-

aco; (2) Intervenção: AT administrado por via local e sistêmica; (3) Comparação: pla-

cebo ou outras; (4) Desfechos: pelo menos um dos seguintes desfechos: óbito, per-

da de sangue, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, trombose venosa pro-

funda, embolia pulmonar, recebimento de transfusão de sangue e complicações pós-

operatórias. Foram incluídas também revisões sistemáticas de ensaios clínicos ran-

domizados e estudos observacionais, nas quais as análises foram realizadas separa-

damente para ensaios clínicos e estudos observacionais. Foram excluídas as revisões 

tradicionais ou narrativas e revisões sistemáticas ou meta-análises que abordam ou-

tras situações cirúrgicas ou clínicas. 

 

Após a carga do conjunto de publicações encontradas no aplicativo Rayyan 13, 

os registros duplicados foram eliminados. Então, os revisores triaram os títulos e re-

sumos de 515 artigos potencialmente relevantes utilizando o seguinte critério de in-

clusão: revisões sistemáticas com ou sem meta-análise; escritas em qualquer idioma, 

desde que seu resumo esteja disponível na língua inglesa; considerando população 

adulta e/ou pediátrica com quaisquer condições médicas; nas quais o AT foi 
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administrado de forma sistêmica ou tópica; e cujos desfechos foram comparados ao 

placebo ou outras drogas.  

 

Foram obtidos o texto na íntegra quando o título e o resumo de um artigo não 

forneciam informações suficientes para determinar a sua elegibilidade, bem como 

para os 281 pré-selecionados após a fase de triagem. Finalmente, após revisar os 

textos na íntegra e decidir se eles atendiam aos critérios de inclusão definidos no con-

texto da cirurgia cardíaca, encerramos a fase de seleção com 14 estudos incluídos 

em nossa revisão. 

 

Os dados referentes ao volume de perda sanguínea perioperatória, a incidência 

e o volume de transfusões alogênicas de hemocomponentes foram revisados a fim de 

determinar a eficácia do AT. Já os dados referentes a incidência de complicações 

(tromboembólicas, injúria renal aguda e convulsões), reoperações para controle de 

sangramentos e mortalidade forma revisados a fim de determinar a sua segurança. 

 

A qualidade metodológica das revisões incluídas neste estudo bem como a 

qualidade da evidência fornecida por elas foram avaliadas através da ferramenta 

AMSTAR2 14 e do sistema GRADE 15, respectivamente. 

 

Os processos de seleção dos artigos, extração de seus dados e avaliação de 

sua qualidade foram realizados por seis pesquisadores organizados em pares de re-

visores independentes. As divergências entre os pares de pesquisadores foram resol-

vidas por consenso mediadas pelo orientador da pesquisa. 
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Tabela 1 – Principais características dos estudos incluídos nesta revisão sistemática. 

Autor principal 
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Ano de publicação 2009 2011 2005 2018 2012 2019 2019 1997 2010 2020 2009 2017 2020 2019 

País Canada GB Austrália China Bélgica China Canada Canada GB EUA Japão Japão China China 

Número de estudos* 8 8 20 15 8 48 7 12 25+4 12 9 5+11 13 28 

Número total de pacientes 622 544 1.707 1.250 848 10.551 692 882 5.411 1.040 3.229 43.235 1.168 7.446 

Comparação P† C AP P P P P P/C AP/C P AP P/C P P 

Tipo de cirurgia cardíaca CABG+ OPCAB CABG+ OPCAB CHD CABG+ CABG+ CABG+ CABG+ OPCAB CABG+ CABG+ CABG+ CABG 

Circulação extracorpórea Com Sem Com Sem Com Com/Sem Com/Sem Com Com/Sem Sem Com Com/Sem Com/Sem Com/Sem 

População Adulta Adulta Adulta Adulta Pediátrica Adulta Adulta Adulta Adulta Adulta Adulta Adulta Ambas Adulta 

Via de administração TP IV IV IV IV TP/IV TP IV TP/IV IV IV IV IV IV 

Fonte de financiamento Sim Não Sim Não Não Sim Não Não Não Não Não Não Sim Sim 

Medidas de desfecho 

Transfusões (incidência) - S - - - S NS - S - - - - S 

Conc. de hemácias NS S S S - - - S S† S - - - - 

Plasma fresco congelado - NS - S - - - - - NS - - - - 

Plaquetas - NS - NS - - - - - NS - - - - 

Transfusões (volume) - - S - - S - S - - - - - - 

Conc. de hemácias S - - - S - - - - - - - S - 

Plasma fresco congelado - - - - S - - - - - - - S - 

Plaquetas - - - - S - - - - - - - S - 

Perda sanguínea S S S S NS S S - S‡ - - - S S 

Complicações               

Neurológicas - - - - - S - - S§ - - S§ - S§ 

Tromboembólicas - NS - NS - NS - NS S NS - - - NS 

Renais - - - - - NS - - - - - - - NS 

Reoperações - - NS NS - S - NS S - - - - S 

Mortalidade - - - NS - NS NS - S NS S - - NS 

* Número total de ensaios clínicos randomizados + número total de estudos observacionais considerados, quando aplicável. 
† O estudo comparou o ácido tranexâmico com aprotinina e placebo, porém os resultados foram estatisticamente significativos somente na comparação com placebo. 
‡  Este desfecho foi significativamente favorável ao ácido tranexâmico em comparação com o controle e significativamente desfavorável em comparação à aprotinina.  
§ As complicações neurológicas (convulsões) apresentaram resultado significativamente desfavorável ao ácido tranexâmico em todos os estudos avaliados. 
 Abreviaturas: GB, Grã-Bretanha; EUA, Estados Unidos da América; EC, ensaios clínicos; EO: P, placebo; C, controle; AP, aprotinina; CABG, cirurgia de revascularização miocárdica; CABG+, CABG e outras; 

OPCAB, cirurgia de revascularização miocárdica sem circulação extracorpórea; CHD, cirurgia de correção de cardiopatia congênita; TP, tópico; IV, intravenoso; S, significativo; NS não-significativo . 
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5.4 RESULTADOS 

 

O processo de seleção dos estudos (Figura ) inicialmente identificou 281 pu-

blicações potencialmente relevantes. Após a leitura e análise do texto na íntegra, es-

tes artigos foram categorizados em cirúrgicos (Tabela Suplementar 1) ou não-cirúr-

gicos (Tabela Suplementar 2). Dentre os cirúrgicos, 20 revisões avaliaram o uso do 

AT em cirurgia cardíaca, sendo necessário excluir 6 delas: uma por considerar outros 

tipos de cirurgia além da cardíaca 30, duas por avaliar o ácido tranexâmico em combi-

nação com outra droga 31,32, uma por comparar populações não emparelhadas 33 – por 

exemplo, comparações entre pacientes com e sem comorbidades –, uma por se tratar 

de um ensaio clínico com meta-análise 34 e outra por se tratar de uma meta-análise 

em rede 35. Os 14 estudos incluídos nesta revisão (Tabela ), compreenderam 93 en-

saios clínicos randomizados e 14 estudos observacionais, oriundos de 28 países, e 

incluindo 60.691 pacientes distintos. 
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Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos estudos. Inicialmente, foram identificadas 634 
revisões sistemáticas sobre o uso do ácido tranexâmico. Após a leitura e análise do texto na íntegra, 
eles foram categorizados em cirúrgicos ou não-cirúrgicos, sendo 20 deles pré-selecionados para esta 

revisão. Por fim, após as exclusões cabíveis, 14 artigos elegíveis revisando as aplicações e segu-
rança do uso do ácido tranexâmico em cirurgia cardíaca foram incluídos nesta revisão sistemática. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado de PRISMA, 2009 36. 

 

No que diz respeito à metodologia, somente dois estudos 19,21 incluídos nesta 

revisão não foram conduzidos utilizando padrões de qualidade muito baixos de acordo 

com a avaliação AMSTAR2 14 (Tabela Suplementar 7). A ausência da definição de 

um protocolo de revisão explícito (item 2) e a avaliação do risco de viés ao discutir os 

resultados (item 13) tiveram um grande impacto na avaliação metodológica dos estu-

dos aqui considerados. Já com relação ao nível de evidência, oito estudos forneceram 

evidências de baixa qualidade segundo os critérios GRADE 15, a maioria deles devido 

a imprecisão 16,17,18,23,28,29 e/ou evidência indireta 19,27, ao passo que cinco de-

les 21,22,24,25,26 forneceram evidências de qualidade moderada e somente um único es-

tudo 20 forneceu evidências de qualidade muito baixa (Tabela Suplementar 8). 
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5.4.1 Eficácia 
 

A análise das 14 revisões sistemáticas mostra que o AT reduz a perda sanguí-

nea perioperatória (Tabela ), o risco de reoperação devido a sangramento excessivo 

(Tabela ), a incidência (Tabela ) e o volume (Tabela ) de transfusões de CHAD, o 

volume de transfusões de plasma fresco congelado (na população pediátrica apenas), 

e o volume de transfusões de plaquetas. 

 

5.4.1.1 Perdas sanguíneas 
 

A perda sanguínea em 24 horas foi avaliada em 8 revisões sistemáticas. Em 

sete delas o AT foi comparado com controle ou placebo. Todas elas demonstraram 

redução significativa da perda sanguínea 16,17,19,22,28,29, com exceção de uma cuja po-

pulação incluiu somente pacientes pediátricos 20. Este efeito foi aproximadamente 

30% maior quando a medicação foi administrada por via tópica 16,22. Duas revisões 

compararam o AT com aprotinina. Uma delas 16 não encontrou diferença significativa 

entre as drogas quando administradas por via tópica, porém a revisão dispunha de 

apenas dois ensaios 38,39 (n=122) para esta comparação. Já a outra 18, dispondo de 8 

estudos 40,41,42,43,44,45,46,47 (n=671) que comparam o uso endovenoso duas drogas, 

identificou a associação significativa do AT com uma perda sanguínea, em média 

130ml, maior do que a registrada com o uso da aprotinina. 

 

A perda sanguínea total foi avaliada em três revisões. Ao comparar o AT ao 

placebo ou controle 21,24 o uso do AT foi capaz de reduzir em média a perda sanguínea 

total em 260ml. Por outro lado, ao compará-lo a aprotinina 18,24, observou-se um au-

mento médio de 100ml nesta perda. 

 

Por fim, apenas uma revisão 18 avaliou a perda sanguínea perioperatória ime-

diata, não encontrando diferença estatisticamente significativa ao comparar o AT à 

aprotinina durante as primeiras 6 horas de pós-operatório. 
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5.4.1.2 Transfusões 

 

5.4.1.2.1 Incidência de transfusões 

 

Cinco estudos 17,21,22,24,29 avaliaram a incidência de transfusões alogênicas de 

concentrado de hemácias, plasma fresco congelado ou plaquetas. Somente uma re-

visão 22 não encontrou diferença significativa entre o AT e o placebo. Contudo, o AT 

se demonstrou superior ao controle ou placebo nas demais revisões 17,21,24,29, redu-

zindo em aproximadamente 50% a necessidade de transfusões. Apenas um estudo 24 

o comparou com a aprotinina e não identificou variação significativa entre as duas 

drogas, sugerindo equivalência entre ambas com relação a este desfecho. 

 

Concentrado de hemácias. Sete revisões 16,17,18,19,23,24,25 avaliaram a necessi-

dade de transfusões alogênicas de concentrado de hemácias. Em comparação ao 

placebo ou controle, o AT reduziu significativamente a incidência deste tipo de trans-

fusão em cinco revisões 17,19,23,24,25 e somente uma 16, incluindo apenas dois ensaios 

clínicos randomizados 38,48 (n=233), não encontrou diferença. Já em comparação à 

aprotinina, três revisões 16,18,24 não encontraram diferença significativa entre os dois 

medicamentos. 

 

Plasma fresco congelado. Somente três revisões 17,19,25 avaliaram a incidên-

cia de transfusão alogênica de plasma fresco congelado. O AT reduziu em 35% a 

exposição ao plasma fresco congelado quando comparado ao placebo em apenas um 

estudo 19. Nos outros dois 17,25, não se observou variação estatisticamente significativa 

no uso do AT quando comparado ao controle ou placebo. 

 

Plaquetas. Nenhuma das duas revisões 19,25 que avaliaram a incidência de 

transfusão alogênica de plaquetas conseguiu demonstrar melhores resultados com o 

uso do AT em comparação ao placebo.  

 

5.4.1.2.2 Volume de transfusões 
 

Concentrado de hemácias. Seis revisões 16,18,20,21,23,28 avaliaram o volume de 

concentrado de hemácias transfundido. Em comparação ao placebo ou controle, o AT 
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reduziu significativamente o volume de concentrado de hemácias transfundido em to-

dos os estudos que reportaram este desfecho 16,20,21,23,28. Nos três estudos nos quais 

o volume foi reportado em unidades 16,21,23, a redução média foi de aproximadamente 

1 unidade. Entre os dois estudos que reportaram o desfecho em mililitros, uma revisão 

belga 20, que avaliou o efeito do AT na população pediátrica submetida à cirurgia car-

díaca com circulação extracorpórea, encontrou uma redução de 6,4 ml·kg-1/dia em 

comparação ao placebo ao passo que uma revisão recente 28, que englobou tanto 

pacientes adultos quanto pediátricos, identificou uma redução de 97ml em compara-

ção ao placebo. 

 

Por fim, somente dois estudos 16,18 compararam o AT à aprotinina com relação 

ao volume de concentrado de hemácias transfundido e nenhum deles identificou dife-

rença estatisticamente significativa entre os dois medicamentos. 

 

Plasma fresco congelado. Duas revisões avaliaram o volume transfusional de 

plasma fresco congelado. Houve uma redução significativa de 5,5 ml·kg-1/dia em com-

paração ao placebo na revisão que avaliou o desfecho somente na população pediá-

trica 20. Já a revisão que o avaliou em uma amostra contendo tanto pacientes adultos 

quanto pediátricos não encontrou diferença no volume de plasma fresco congelado 

transfundido entre o grupo do AT e o grupo controle 28. 

 

Plaquetas. As duas revisões que avaliaram o volume de plaquetas transfundi-

dos no período pós-operatório de cirurgias cardíacas demonstraram uma redução es-

tatisticamente significativa de 3,7 ml/kg/dia 20 e de 0,2U 28 por paciente. 
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5.4.2 Segurança 

 

No que tange a incidência de complicações (Tabela ), o AT não aumenta a 

incidência de eventos tromboembólicos – tais como, infarto agudo do miocárdio, aci-

dente vascular encefálico e embolia pulmonar –, injúria renal aguda ou mortalidade. 

Apesar destes benefícios, o AT aumenta significativamente a incidência de convul-

sões. 

 

5.4.2.1 Complicações tromboembólicas 

 

Apenas uma revisão tratou as complicações tromboembólicas de maneira con-

junta 17 (8 ensaios, n=544) e não encontrou relação entre o uso do AT e o aumento da 

incidência deste tipo de complicação quando comparado ao controle. 

 

Infarto agudo do miocárdio. Não houve correlação estatisticamente significa-

tiva entre o uso do AT e a incidência de infarto agudo do miocárdio quando comparado 

ao controle ou placebo nas quarto revisões que incluíram esta avaliação 21,23,24,29. Po-

rém, o uso da aprotinina elevou em 24% o risco de infarto agudo do miocárdio quando 

comparado ao AT na única revisão que avaliou este desfecho 24 (7 ensaios + 3 estudos 

observacionais, n=7.232). 

 

Acidente vascular encefálico. Nas duas revisões que avaliaram este desfe-

cho 21,29, não foi identificado aumento da incidência de acidente vascular encefálico 

associado ao uso do AT quando comparado ao controle ou placebo – reforçando a 

segurança do medicamento no que diz respeito a esta complicação. 

 

Tromboembolismo pulmonar. O tromboembolismo pulmonar foi avaliado em 

somente uma revisão 21 (18 ensaios clínicos, n=6.587) e, independentemente da via 

de administração, não houve aumento da incidência em comparação ao placebo. 

 

Conclui-se então que o uso do AT não aumenta o risco de complicações trom-

boembólicas em cirurgia cardíaca. 
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5.4.2.2 Complicações neurológicas 

 

O número de relatos de casos associando o uso do AT em cirurgia cardíaca a 

complicações neurológicas, particularmente de convulsões, acompanhou o aumento 

na sua utilização após a retirada da aprotinina do mercado mundial em 2008 49,50. 

 

Uma revisão de 2010 24 avaliou a incidência de complicações neurológicas as-

sociadas ao uso do AT comparando-o ao controle ou à aprotinina. Comparado ao 

controle (5 ensaios, 1 estudo observacional, n=3.013) observou-se uma probabilidade 

45% maior da ocorrência de complicações neurológicas com o uso do AT, porém sem 

significância estatística suficiente para descartar a hipótese nula (p = 0,09). Compa-

rado à aprotinina (4 ensaios, 4 estudos observacionais, n=7.421) não se observou 

diferença significativa entre os dois grupos. 

 

Três revisões mais recentes 21,27,29 avaliaram a incidência desta complicação 

ao utilizar o AT comparado ao controle ou placebo. Todas elas confirmaram a associ-

ação entre o uso do ácido tranexâmico e o aumento da incidência de convulsões – 

com efeito dose-dependente 51. 

 

Os possíveis mecanismos fisiopatológicos das crises convulsivas associadas 

ao uso do AT são explorados em maiores detalhes no Material Suplementar III. 

 

5.4.2.3 Complicações renais 
 

Duas revisões avaliaram a incidência de complicações renais com o uso do AT. 

Tanto a revisão que comparou somente a administração endovenosa ao placebo 29 

quanto a que avaliou a administração tópica e a endovenosa ao placebo 21 não obser-

varam aumento da incidência de injúria renal aguda com o uso do AT. 
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5.4.2.4 Reoperações por sangramento 

 

Seis revisões avaliaram o risco de reoperação por sangramento. Em cinco de-

las 19,21,23,24,29 o AT foi comparado ao controle ou placebo e em duas delas 18,24, à apro-

tinina.  

 

Nos dois estudos com maior número de participantes 21,29, a utilização do AT 

diminuiu significativamente o risco do paciente ser submetido a uma nova cirurgia por 

sangramento quando comparado ao placebo em média 46%. O terceiro maior estudo 

em número de participantes 24 também encontrou uma redução significativa da proba-

bilidade de reabordagem cirúrgica por sangramento, em torno de 48%, com o uso do 

AT em comparação ao controle. Por fim, os dois estudos com menor número de par-

ticipantes 19,23 não observaram efeito estatisticamente significativo do AT sobre o risco 

ou a probabilidade de reoperação cirúrgica por sangramento na comparação com con-

trole ou placebo. 

 

Quando comparado à aprotinina, o AT apresentou uma discreta redução do 

risco de reoperação por sangramento em uma revisão 18 e um aumento da probabili-

dade de ocorrência deste desfecho noutra 24, ambos sem significância estatística. 

 

5.4.2.5 Mortalidade 

 

O uso do AT não aumentou o risco de óbito em nenhuma das quatro revi-

sões 21,22,24,29 que o compararam ao placebo. Além disto, foi possível observar uma 

redução média de 20% deste risco 21,24,29 que, apesar de não ter apresentado signifi-

cância estatística, sugere um efeito protetor da droga em comparação ao placebo. 

 

Já nas duas revisões que o compararam à aprotinina 24,26, observou-se uma 

diminuição estatisticamente significativa de aproximadamente 30% no risco de óbito. 
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Tabela 2 – Perda sanguínea, resultados e principais características das revisões sistemáticas que a avaliaram. 

Revisão Características Resultados Qualidade 
 Cirurgia CEC População Via n estudos n pacientes DM Unid. IC95%-min IC95%-máx Valor-p Efeito AMSTAR2 GRADE 

➀ Placebo 

Perda sanguínea em 24 horas 

Abrishami2009 16 CABG, outras Com Adulta TP 4 269 -249,98 ml -465,15 -34,81 0,02 Redução ▂   

AdlerMa2011 17 CABG Sem Adulta IV 2 166 -259,26 ml -467,51 -51,01 0,01 Redução ▂   

Dai2018 19 CABG Sem Adulta IV 7 664 -214,93 ml -300,95 -128,92 < 0,0001 Redução ▂ ▃   

Faraoni2012 20 CHD Com Pediátrica IV 11 848 -3,61 ml·kg-1 -8,08 0,85 0,11 Nenhum ▂   

Habbab2019 22 CABG, VR Com/Sem Adulta TP 7 692 -343,56 ml -370,72 -316,41 0,005 Redução ▂   

Yao2020 28 - Com/Sem Both IV 12 1.133 -126,33  -177,46 -75,19 < 0,00001 Redução ▂   

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 16 6.247 -206,19 ml -248,23 -164,15 < 0,00001 Redução ▂   

Perda sanguínea total 

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 44 5.560 -246,98 ml -287,89 -206,06 < 0,00001 Redução ▂ ▃ ▅ ▇  

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 20 4.332 -283,00 ml -346,00 -220,00 < 0,001 Redução ▂   

➁ Aprotinina 

Perda sanguínea em 6 horas 

Carless2005 18 - Com Adulta IV 2 58 27,14 ml -12,31 66,59 0,18 Nenhum ▂   

Perda sanguínea em 24 horas 

Abrishami2009 16 CABG, outras Com Adulta TP 2 122 -77,00 ml -71,00 227,00 0,31 Nenhum ▂   

Carless2005 18 - Com Adulta IV 8 671 131,06 ml 39,97 227,16 0,008 Aumento ▂   

Perda sanguínea total 

Carless2005 18 - Com Adulta IV 10 729 106,46 ml 36,57 176,35 0,003 Aumento ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 11 5.365 105,00 ml 42,00 169,00 0,001 Aumento ▂   

 Abreviaturas: CEC, circulação extracorpórea; DM, diferença da média; IC95%, intervalo de confiança de 95%; TP, tópico; IV, intravenoso; CABG, cirurgia de revascularização miocárdica; CHD, cardiopatia congê-
nita; VR, troca valvar. 

 AMSTAR2 (metodologia): ▂  = Muito baixo; ▂ ▃  = Baixo; ▂ ▃ ▅  = Moderado; ▂ ▃ ▅ ▇ = Alto; GRADE (evidência):  = Muito baixo;  = Baixo;  = Moderado;  = Alto; 
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Tabela 3 – Incidência de transfusões, resultados e principais características das revisões sistemáticas que a avaliaram. 

Revisão Características Resultados Qualidade 
 Cirurgia CEC População Via n estudos n pacientes Eff Valor IC95%-min IC95%-max Valor-p Efeito AMSTAR2 GRADE 

➀ Placebo 

Qualquer hemocomponente 

AdlerMa2011 17 CABG Sem Adulta IV 7 466 RR 0,47 0,33 0,66 < 0,0001 Redução ▂   

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 31 8.925 RR 0,71 0,65 0,78 < 0,00001 Redução ▂ ▃ ▅ ▇  

Habbab2019 22 CABG, VR Com/Sem Adulta TP 6 0 - 0 0 0 - n/a ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 10 866 OR 0,33 0,24 0,46 < 0,001 Redução ▂   

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 11 5.360 RR 0,64 0,52 0,78 < 0,0001 Redução ▂   

Concentrado de hemácias 

Abrishami2009 16 CABG, outras Com Adulta TP 2 233 RR 0,98 0,75 1,27 0,88 Nenhum ▂   

AdlerMa2011 17 CABG Sem Adulta IV 8 542 RR 0,51 0,36 0,71 0,0001 Redução ▂   

Dai2018 19 CABG Sem Adulta IV 11 909 RR 0,62 0,51 0,76 < 0,0001 Redução ▂ ▃   

Laupacis1997 23 - Com Adulta IV 12 882 OR 0,5 0,34 0,76 0,0009 Redução ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 17 1.851 OR 0,53 0,38 0,75 < 0,001 Redução ▂   

Sun2020 25 CABG Sem Adulta IV 10 821 RR 0,617 0,503 0,756 < 0,001 Redução ▂   

Plasma fresco congelado 

AdlerMa2011 17 CABG Sem Adulta IV 7 495 RR 0,43 0,11 1,59 0,2 Nenhum ▂   

Dai2018 19 CABG Sem Adulta IV 11 888 RR 0,65 0,52 0,81 < 0,001 Redução ▂ ▃   

Sun2020 25 CABG Sem Adulta IV 10 850 RR 0,511 0,246 1,063 0,073 Nenhum ▂   

Plaquetas 

Dai2018 19 CABG Sem Adulta IV 9 750 RD 0 -0,02 0,02 0,73 Nenhum ▂ ▃   

Sun2020 25 CABG Sem Adulta IV 7 612 RR 0,613 0,112 3,348 0,572 Nenhum ▂   

➁ Aprotinina 

Qualquer hemocomponente 

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 4 1.949 OR 0,81 0,54 1,21 0,37 Redução ▂   

Concentrado de hemácias 

Abrishami2009 16 CABG, outras Com Adulta TP 2 122 RR 0 0 0 - Nenhum ▂   

Carless2005 18 - Com Adulta IV 10 1.707 RR 1,08 0,88 1,32 0,5 Nenhum ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 12 5.199 OR 0,72 0,56 1,08 0,08 Aumento ▂   

 Abreviaturas: CEC, circulação extracorpórea; IC95%, intervalo de confiança de 95%; TP, tópico; IV, intravenoso; CABG, cirurgia de revascularização miocárdica; VR, troca valvar; RR, risco relativo; OR, razão de 
chances; RD, diferença de risco. 

 AMSTAR2 (metodologia): ▂  = Muito baixo; ▂ ▃  = Baixo; ▂ ▃ ▅  = Moderado; ▂ ▃ ▅ ▇ = Alto; GRADE (evidência):  = Muito baixo;  = Baixo;  = Moderado;  = Alto; 
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Tabela 4 – Volume transfusional, resultados e principais características das revisões sistemáticas que o avaliaram. 

Revisão Características Resultados Qualidade 
 Cirurgia CEC População Via n estudos n pacientes DM Unid. IC95%-min IC95%-max Valor-p Efeito AMSTAR2 GRADE 

➀ Placebo 

Concentrado de hemácias 

Abrishami2009 16 CABG, outras Com Adulta TP 3 229 -1,58 U -2,26 -0,9 < 0,00001 Redução ▂   

Faraoni2012 20 CHD Com Pediátrica IV 9 710 -6,38 ml·kg-1/d -8,28 -4,47 < 0,00001 Redução ▂   

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 10 2105 -0,60 U -0,85 -0,35 < 0,00001 Redução ▂ ▃ ▅ ▇  

Laupacis1997 23 - Com Adulta IV 3 135 -0,78 U -0,18 -1,39 0,01 Redução ▂   

Yao2020 28 - Com/Sem Ambas IV 10 977 -96,61 ml -144,75 -48,47 < 0,00001 Redução ▂   

Plasma fresco congelado 

Faraoni2012 20 CHD Com Pediátrica IV 8 669 -5,52 ml·kg-1/d -7,54 -3,50 < 0,00001 Redução ▂   

Yao2020 28 - Com/Sem Ambas IV 10 974 -36,12 ml -77,67 5,43 0,09 Redução ▂   

Plaquetas 

Faraoni2012 20 CHD Com Pediátrica IV 7 520 -3,7 ml·kg-1/d -5,40 -2,00 < 0,0001 Redução ▂   

Yao2020 28 - Com/Sem Ambas IV 4 501 -0,2 U -0,29 -0,10 < 0,0001 Redução ▂   

➁ Aprotinina 

Concentrado de hemácias 

Abrishami2009 16 CABG, outras Com Adulta TP 2 122 0,4 U -1,6 2,39 0,69 Nenhum ▂   

Carless2005 18 - Com Adulta IV 5 357 0,06 U -0,18 0,31 - Nenhum ▂   

 Abreviaturas: CEC, circulação extracorpórea; IC95%, intervalo de confiança de 95%; TP, tópico; IV, intravenoso; CABG, cirurgia de revascularização miocárdica; CHD, cardiopatia congênita; VR, troca valvar; RR, 
risco relativo; OR, razão de chances; RD, diferença de risco. 

 AMSTAR2 (metodologia): ▂  = Muito baixo; ▂ ▃  = Baixo; ▂ ▃ ▅  = Moderado; ▂ ▃ ▅ ▇ = Alto; GRADE (evidência):  = Muito baixo;  = Baixo;  = Moderado;  = Alto; 
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Tabela 5 – Incidência de complicações, resultados e principais características das revisões sistemáticas que a avaliaram. 

Revisão Características Resultados Qualidade 
 Cirurgia CEC População Via n estudos n pacientes Eff Valor IC95%-min IC95%-max Valor-p Efeito AMSTAR2 GRADE 

➀ Placebo 

Infarto agudo do miocárdio 

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 32 8.688 RR 0,89 0,77 1,04 0,14 Nenhum ▂ ▃ ▅ ▇  

Laupacis1997 23 - Com Adulta IV 12 882 OR 0,50 0,13 1,87 0,30 Nenhum ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 8 3.010 OR 0,99 0,78 1,26 0,90 Nenhum ▂   

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 23 6.714 RR 0,90 0,78 1,05 0,18 Nenhum ▂   

Acidente vascular encefálico 

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 32 9.257 RR 0,88 0,61 1,28 0,50 Nenhum ▂ ▃ ▅ ▇  

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 22 6.775 RR 0,93 0,62 1,39 0,71 Nenhum ▂   

Embolia pulmonar 

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 18 6.587 RR 1,08 0,59 2,00 0,80 Nenhum ▂ ▃ ▅ ▇  

Convulsões 

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 11 6.784 RR 3,21 1,04 9,9 0,04 Aumento ▂ ▃ ▅ ▇  

Takagi2017 27 - Com/Sem Adulta IV 5 45.235 OR 4,13 2,59 6,67 < 0,00001 Aumento ▂   

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 5 5.043 RR 6,67 1,77 25,2 0,005 Aumento ▂   

Injúria renal aguda 

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 19 7.210 RR 0,99 0,77 1,27 0,92 Nenhum ▂ ▃ ▅ ▇  

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 14 5.954 RR 1,01 0,77 1,32 0,96 Nenhum ▂   

Reoperação por sangramento excessivo 

Dai2018 19 CABG Sem Adulta IV 10 842 RD 0 -0,02 0,02 1 Nenhum ▂ ▃   

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 32 8.937 RR 0,62 0,49 0,79 < 0,00001 Redução ▂ ▃ ▅ ▇  

Laupacis1997 23 - Com Adulta IV 4 315 OR 0,91 0,37 2,23 0,84 Nenhum ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 14 1.419 OR 0,52 0,29 0,95 0,03 Redução ▂   

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 17 6.259 RR 0,46 0,31 0,68 < 0,01 Redução ▂   

Mortalidade 

Guo2019 21 CABG, outras Com/Sem Adulta TP/IV 29 8.907 RR 0,78 0,54 1,14 0,2 Nenhum ▂ ▃ ▅ ▇  

  Abreviaturas: CEC, circulação extracorpórea; IC95%, intervalo de confiança de 95%; TP, tópico; IV, intravenoso; CABG, cirurgia de revascularização miocárdica; VR, troca valvar; RR, risco relativo; OR, razão de 
chances; RD, diferença de risco. 

 AMSTAR2 (metodologia): ▂  = Muito baixo; ▂ ▃  = Baixo; ▂ ▃ ▅  = Moderado; ▂ ▃ ▅ ▇ = Alto; GRADE (evidência):  = Muito baixo;  = Baixo;  = Moderado;  = Alto; 
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Tabela 5 – Incidência de complicações, resultados e principais características das revisões sistemáticas que a avaliaram. 

Revisão Características Resultados Qualidade 
 Cirurgia CEC População Via n estudos n pacientes Eff Valor IC95%-min IC95%-max Valor-p Efeito AMSTAR2 GRADE 

➀ Placebo 

Mortalidade (cont.) 

Habbab2019 22 CABG, VR Com/Sem Adulta TP 5 471 NR 0 0 0 - n/a ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 8 3.518 OR 0,8 0,48 1,34 0,34 Nenhum ▂   

Zhang2019 29 CABG Com/Sem Adulta IV 18 6.414 RR 0,82 0,53 1,28 0,38 Nenhum ▂   

➁ Aprotinina 

Infarto agudo do miocárdio 

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 7 7.232 OR 0,81* 1,02 1,51 0,03 Redução ▂   

Reoperação por sangramento excessivo 

Carless2005 18 - Com Adulta IV 9 1.678 RR 0,98 0,51 1,88 0,9 Nenhum ▂   

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 8 5.759 OR 1,14† 0,78 1,37 0,6 Nenhum ▂   

Mortalidade 

Ngaage2010 24 - Com/Sem Adulta TP/IV 4 5.374 OR 0,72‡ 1,1 1,77 0,007 Redução ▂   

Takagi2009 26 - Com Adulta IV 9 3.229 RR 0,67§ 1 2,11 0,0396§ Redução ▂   

* O estudo apresentou o valor da razão de chances de infarto agudo do miocárdio na comparação aprotinina versus AT (𝑂𝑅𝐼𝐴𝑀𝐴𝑝𝑟×𝐴𝑇
= 1,24). Utilizou-se a propriedade de simetria da razão de chances 52 para obter 

o valor da razão de chances de infarto agudo do miocárdio na comparação AT versus aprotinina (𝑂𝑅𝐼𝐴𝑀𝐴𝑇×𝐴𝑝𝑟
=

1

𝑂𝑅𝐼𝐴𝑀𝐴𝑝𝑟×𝐴𝑇

=
1

1,24
= 0,81). 

† O estudo apresentou o valor da razão de chances de reoperação por sangramento excessivo na comparação aprotinina versus AT (𝑂𝑅𝑅𝑒𝑜𝑝𝐴𝑝𝑟×𝐴𝑇
= 0,88). Utilizou-se a propriedade de simetria da razão de 

chances 52 para obter o valor da razão de chances de reoperação por sangramento excessivo na comparação AT versus aprotinina (𝑂𝑅𝑅𝑒𝑜𝑝𝐴𝑇×𝐴𝑝𝑟
=

1

𝑂𝑅𝑅𝑒𝑜𝑝𝐴𝑝𝑟×𝐴𝑇

=
1

0,88
= 1,14). 

‡ O estudo apresentou o valor da razão de chances de óbito na comparação aprotinina versus AT (𝑂𝑅Ó𝑏𝑖𝑡𝑜𝐴𝑝𝑟×𝐴𝑇
= 1,39),ou seja, chance de óbito 39% maior com o uso da aprotinina. Utilizou-se a propriedade de 

simetria da razão de chances 52 para se obter o valor da razão de chances de óbito na comparação AT versus aprotinina (𝑂𝑅Ó𝑏𝑖𝑡𝑜𝐴𝑇×𝐴𝑝𝑟
=

1

𝑂𝑅Ó𝑏𝑖𝑡𝑜𝐴𝑝𝑟×𝐴𝑇

=
1

1,39
= 0,72). 

§ O estudo apresentou o valor risco relativo de óbito na comparação entre aprotinina versus AT (𝑅𝑅Ó𝑏𝑖𝑡𝑜𝐴𝑝𝑟×𝐴𝑇
= 1,47), ou seja, risco de óbito 47% maior com o uso da aprotinina. O risco relativo de óbito na comparação 

entre o AT versus aprotinina foi calculado a partir da tabela de contingência para este desfecho utilizando os dados dos estudos que foram considerados 41,46,47,53,54. Ao obter os valores dos riscos de óbito do AT 

𝑃(ó𝑏𝑖𝑡𝑜)𝐴𝑇 =
42

42+1373
= 0,0297 e da aprotinina 𝑃(ó𝑏𝑖𝑡𝑜)𝐴𝑝𝑟 =

62

62+1357
= 0,0444, calculou-se o risco relativo da comparação AT versus aprotinina 𝑅𝑅𝐴𝑇×𝐴𝑝𝑟 =

𝑃(ó𝑏𝑖𝑡𝑜)𝐴𝑇

𝑃(ó𝑏𝑖𝑡𝑜)𝐴𝑝𝑟
=

0,0297

0,0444
= 0,6686 ≈ 0,67 (𝑃 = 0,0396). 

Medicamento Óbito Total 

 Sim Não  

Ácido tranexâmico 42 1.373 1.415 
Aprotinina 63 1.356 1.419 

Total 105 2.729 2.834 

 Abreviaturas: CEC, circulação extracorpórea; IC95%, intervalo de confiança de 95%; TP, tópico; IV, intravenoso; CABG, cirurgia de revascularização miocárdica; VR, troca valvar; RR, risco relativo; OR, razão de 
chances; RD, diferença de risco; NR, não relatado. 

 AMSTAR2 (metodologia): ▂  = Muito baixo; ▂ ▃  = Baixo; ▂ ▃ ▅  = Moderado; ▂ ▃ ▅ ▇ = Alto; GRADE (evidência):  = Muito baixo;  = Baixo;  = Moderado;  = Alto; 
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5.4.3 Esquemas de uso, dosagens e custos 
 

 

5.4.3.1 Esquemas de uso 

 

A análise dos 107 estudos compreendidos pelas 14 revisões sistemáticas aqui 

consideradas mostra que a grande maioria dos grupos de intervenção administrou o 

AT conforme algum dos seguintes esquemas de uso (Tabela Suplementar 4): injeção 

em bólus endovenoso antes de incisar a pele seguida por uma infusão contínua; inje-

ção em bólus endovenoso apenas; injeção em bólus endovenoso antes da incisão 

cutânea junto com uma dose acrescida a solução de carga da CEC, seguida de uma 

infusão contínua; aplicação tópica.  

 

5.4.3.2 Dosagens 

 

A dose cumulativa do AT foi de 52,8  50,3 mg/kg, considerando os 103 grupos 

nos quais foi possível calculá-la em mg/kg; ou 3.260,6  3.165,6 mg, considerando os 

107 grupos nos quais foi possível calculá-la em mg (Tabela Suplementar 5). Doses 

muito altas, maiores ou iguais a 100 mg/kg foram utilizadas em 17 grupos 

(142,9  58,7 mg/kg). Doses altas, maiores ou iguais a 50 mg/kg e menores que 

100 mg/kg foram administradas em 24 grupos (69,9  18,7 mg/kg). Doses baixas, infe-

riores a 50 mg/kg, foram usadas em 62 grupos (23,9  9,7 mg/kg).  

 

5.4.3.3 Custos 
 

Alguns poucos estudos ainda relataram os custos associados a medicamentos 

e transfusões (Tabela Suplementar 6). Comparado com placebo, o AT pode oferecer 

uma redução de custos de até US$ 369 nos Estados Unidos 55,56 e de até £ 182 no 

Reino Unido 57. Uma análise mais abrangente 58, considerando os custos com estadia 

na unidade de tratamento intensivo e enfermaria, medicamentos, transfusões alogê-

nicas, autotransfusão intraoperatória e procedimentos de reexploração cirúrgica para 

o controle de sangramentos, sugeriu uma redução no custo total com o uso do AT de 

€ 431, contudo sem significância estatística. 
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5.5 DISCUSSÃO 

 

O AT reduz as perdas sanguíneas quando administrado por via tópica ou en-

dovenosa na população adulta submetida à cirurgia cardíaca independentemente do 

uso de CEC com nível de evidência moderado 21 e baixo 16,19,28,29,24. Há também evi-

dência moderada sugerindo uma redução maior na perda sanguínea quando o AT é 

aplicado de maneira tópica 22. Baixo nível de evidência sugere que o uso da aprotinina 

causava uma redução maior na perda sanguínea do que o AT 18,24. 

 

O risco de transfusão alogênica de qualquer hemocomponente 21,24 bem como 

o risco de transfusão de CHADs 24,25 são menores quando o AT é utilizado em adultos 

submetidos à cirurgia cardíaca, independente da via de administração ou uso de CEC, 

com nível moderado de evidência. 

 

No que diz respeito ao volume de CHADs transfundidos, o AT o reduz na po-

pulação adulta com nível de evidência moderado 21 e baixo 16,23,28. Esta redução tam-

bém é observada na população pediátrica, porém com nível de evidência baixo 20. 

Além disto, evidências de nível baixo 16 e muito baixo 18 sugerem uma redução no vo-

lume de CHADs transfundidos equivalente à aprotinina quando o AT é aplicado de 

forma tópica ou sistêmica, respectivamente. Reduções nos volumes de plasma fresco 

concentrado e plaquetas transfundidos são sustentadas por evidências baixa 28 e 

muito baixa 20, com a redução no volume de plasma fresco congelado sendo estatisti-

camente significativo somente na população pediátrica em ambos os estudos. 

 

Evidências de nível moderado 21,23 e baixo 19,24,29 sustentam reduções na mor-

talidade e reoperações por sangramento quando o AT é administrado em pacientes 

adultos submetidos à cirurgia cardíaca, independentemente da via de administração 

ou do uso de CEC. O uso do AT não exerce influência sobre o risco de eventos trom-

boembólicos (infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico ou embolia pulmonar) 

nem sobre o risco de injuria renal aguda conforme evidências de nível moderado 21,23 

e baixo 24,29 alegam. 

 

Não obstante, o risco de convulsões é de 3 a 6 vezes maior quando o AT é 

administrado em pacientes adultos submetidos à cirurgia cardíaca de acordo com 
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evidências de nível moderado 21 e baixo 27,29. Em comparação, a aprotinina aumentou 

o risco de infarto do miocárdio e óbito conforme demonstram evidências de nível mo-

derado 26 e baixo 24. 

 

5.5.1 Diretrizes 
 

As diretrizes europeias 59 e norte-americanas 60 recomendam a terapia antifibri-

nolítica para reduzir as perdas sanguíneas e as transfusões de hemocomponentes 

como nível de recomendação Classe I Nível A. Esta também fornece duas recomen-

dações Classe IIA, Nível B-R adicionais: o AT reduz o sangramento e o volume total 

transfundido na cirurgia de revascularização miocárdica sem CEC e a administração 

tópica de agentes antifibrinolíticos no leito cirúrgico após a término da derivação car-

diopulmonar é aceitável para limitar a drenagem torácica e a necessidade de transfu-

sões após cirurgias cardíacas com o uso de CEC. Todas estas recomendações são 

consistentes com os achados do presente estudo. Entretanto, ambas as diretrizes ca-

recem de recomendações acerca da dosagem do AT. 

 

5.6 CONCLUSÕES 

 

Apesar de ainda haver espaço para condução de ensaios clínicos e revisões 

sistemáticas de melhor qualidade metodológica, as evidências atuais sustentam que 

a utilização do AT em cirurgia cardíaca reduz as perdas sanguíneas, o risco de reo-

peração por sangramento, a necessidade e o volume de hemocomponentes transfun-

didos. Além disto, ele não aumenta a ocorrência de eventos tromboembólicos, injuria 

renal aguda ou a mortalidade. 

 

Não obstante todos estes benefícios, o AT aumenta a ocorrência de convulsões 

ao bloquear competitivamente receptores inibitórios no sistema nervoso central. Con-

tudo, este risco pode ser mitigado por drogas anestésicas que sensibilizam os recep-

tores da glicina e os receptores GABAA, em particular o isoflurano e em menor grau o 

propofol. Podendo este ser o enfoque de estudos futuros. 

 

O AT é um medicamento com custo acessível, eficaz e segura na redução de 

perdas sanguíneas e de transfusões de hemocomponentes em cirurgias cardíacas.  
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5.8 MATERIAL SUPLEMENTAR I – REVISÃO DE ESCOPO 
 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

AO Classificação de Fraturas AO de Müller (Arbeitsgemeinschaft für 

Osteosynthesefragen) 

APTT Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada 

ASD Deformidade Vertebral no Adulto (Adult Spinal Deformity) 

ATJ Artroplastia Total de Joelho 

ATQ Artroplastia Total de Quadril 

AVC Acidente Vascular Cerebral 

CS Cesárea (Cesarean Section) 

DVT Trombose Venosa Profunda (Deep Vein Thrombosis) 

EACA Ácido ε-Aminocapróico (ε-Aminocaproic Acid) 

EP Embolia Pulmonar 

FESS Cirurgia Endoscópica Funcional dos Seios da Face (Functional Endo-

scopic Sinus Surgery) 

GOS Escala de Coma de Glasgow (Glasgow Scale) 

Hb Hemoglobina 

Hct Hematócrito 

HD Dose Alta (High Dosage) 

HE Expansão de Hematoma (Hematoma Expansion) 

HES Hidroxietil Amido (Hydroxietil Starch) 

HM Miomectomia Histeroscópica (Hysteroscopic Myomectomy) 

HMB Hipermenorreia (Heavy menstrual bleeding) 

HPP Hemorragia Pós-Parto 

HSS Hospital for Special Surgery Score 

HTO Osteotomia Tibial Alta (High Tibial Osteotomy) 

HV Volume de Hematoma 

IA Intra-articular 

IAM Infarto Agudo do Miocárdio 

IBL Perda Sanguínea Intraoperatória (Intraoperative Blood Loss) 
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ICH Hemorragia Intracraniana 

IKDC International Knee Documentation Committee score 

IM Intramuscular 

IOB Perda Sanguínea Intraoperatória (Intraoperative Blood Loss) 

ITF Fratura Intertrocantérica (Intertrochanteric fracture) 

IUCD Dispositivo Intrauterino (Intra-Uterine Contraceptive Device) 

IVT Trombose Venosa Intramuscular (Intramuscular Venous Thrombosis) 

IVT Trombose Venosa Intramuscular (Intramuscular Venous Thrombosis) 

LM Miomectomia Laparoscópica (Laparoscopic Myomectomy) 

LoS Tempo de Permanência (Length of Stay) 

MAIS Melasma Area and Severity Index 

MI Infarto do Miocárdio (Myocardial Infarction) 

MT Transfusão Maciça (Massive Transfusion) 

NOS Newcastle-Ottawa Scale 

OAC Anticoagulante Oral (Oral Anticoagulants) 

OBS Observação 

OCP Contraceptivo Oral Combinado 

PAO Osteotomia Periacetabular (Periacetabular Osteotomy) 

PBL Perda Sanguínea Pós-operatória (Postoperative Blood Loss) 

PE Embolia Pulmonar (Pulmonary Embolism) 

POD Dia Pós-Operatório (Post-Operative Day) 

PROM Medidas de Resultados Relatados pelo Paciente (Patient-Reported Out-

come Measures) 

PT Tempo de Protrombina 

PTT Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada 

RBC Hemácias (Red Blood Cells) 

RCT Ensaio Clínico Randomizado (Randomized Controlled Trial) 

ROM Amplitude de Movimento Articular (Range of Motion) 

RS Revisão Sistemática 

RTSA Artroplastia Reversa de Ombro (Reverse Total Shoulder Arthroplasty) 

TBL Perda Sanguínea Total (Total Blood Loss) 

TCE Trauma Crânio Encefálico 

TDS três vezes ao dia (ter die sumendus) 

TEV Tromboembolismo Venoso 
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THA Artroplastia Total de Quadril (Total Hip Arthroplasty) 

TKA Artroplastia Total de Joelho (Total Knee Arthroplasty) 

TSA Artroplastia Total de Ombro (Total Shoulder Arthroplasty) 

TVP Tromboembolismo Pulmonar 

UTI Unidade de Terapia Intensiva 

VTE Evento Tromboembólico (Venous Thromboembolic Event) 

WOMAC Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index 
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Tabela Suplementar 1 – Aplicações cirúrgicas do ácido tranexâmico, principais características das revisões sistemáticas. 

ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

abrishami2009 1 Pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca com 

CEC 

AT (doses variáveis) e placebo perda de sangue; requisitos de 

transfusão 

8 Cardiologia 

adlerma2011 2 Pacientes submetidos a 

cirurgia de enxerto de by-

pass da artéria coronária 

fora da bomba 

AT (regime e dose de trata-

mento heterogêneos), controle 

Perda de sangue pós-operatória de 

24horas, frequência de transfusão 

de hemocomponente alogênico pós-

operatório, complicações tromboem-

bólicas (IAM, AVC, EP) 

8 Cardiologia 

alajmi2017 3 Pacientes submetidos a 

cirurgia corretiva de esco-

liose 

AT (dose variável, via intrave-

nosa); placebo ou controle 

Determinar a eficácia do AT na re-

dução da perda de sangue e trans-

fusão de sangue na cirurgia de es-

coliose idiopática 

7 Ortopedia 

alshryda2011 4 Pacientes adultos que se 

submeteram a substitui-

ção total de joelho primá-

ria. 

AT (dose variável, via endove-

nosa, oral e tópica), placebo 

Primário: proporção de pacientes 

que eram transfundidos com sangue 

alogênico, sangue autólogo ou am-

bos. Secundário: número de unida-

des transfundidas; quantidade de 

perda de sangue perioperatória; 

comprimento de internação hospita-

lar, medida do resultado funcional 

do joelho; medidas gerais de resul-

tados de qualidade de vida; compli-

cações como morte, IAM não fatal, 

AVC, TVP, EP, qualquer trombose, 

insuficiência renal e reoperação de-

vido a sangramento 

19 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1007/s12630-008-9038-x
http://dx.doi.org/10.1053/j.jvca.2010.08.012
http://dx.doi.org/10.21037/jss.2017.08.17
https://doi.org/10.1302/0301-620x.93b12.26989
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

alshryda2014 5 Pacientes que foram sub-

metidos a substituições ar-

ticulares primárias, inde-

pendentemente do tama-

nho ou tipo da prótese uti-

lizada 

AT (dose variável, tópico), pla-

cebo, outro antifibrinolítico ou 

outra via administração AT 

Primário: proporção de pacientes 

que receberam transfusão com san-

gue. Secundário: unidade de sangue 

transfundidas; cálculo da quantidade 

de sangue perdida no perioperató-

rio; LoS; medidas de resultados fun-

cionais; qualidade de vida geral 

usando medidas de resultado e com 

complicações como morte; infarto do 

miocárdio não fatal; derrame; TVP; 

EP; qualquer trombose; falha renal; 

reoperação devido a sangramento 

14 Ortopedia 

amer2017 6 Pacientes submetidos à 

cirurgia para reparo de fra-

turas 

Administração intravenosa de 

ácido TA com dosagem variada. 

Desfecho primário: -Número de pa-

cientes que receberam transfusão e 

perda total de sangue perioperató-

ria. 

7 Ortopedia 

badeaux2014 7 Pacientes submetidos a 

cirurgia de coluna 

AT (IV, doses variáveis) e con-

trole 

perda de sangue intraoperatória; 

perda de sangue perioperatória 

12 Neurologia 

bai2019 8 Pacientes adultos, acima 

de 18 anos 

Grupo controle é placebo ou so-

lução salina, grupo experimen-

tal é AT- doses variadas. 

TBL, IBL, PBL, declínio de hemoglo-

bina de 24 h pós-operatório, taxa de 

transfusão e eventos tromboembóli-

cos 

9 Ortopedia 

baskaran2018 9 Participantes submetidos 

à cirurgia de fratura de 

quadril. 

Ácido TA intravenoso x placebo 

ou nenhum tratamento 

Perda de sangue, recebimento de 

transfusão alogênica, número de 

transfusões de sangue por paciente, 

número de pacientes com evento de 

TEV. 

8 Ortopedia 

belk2020 10 Pacientes de procedimen-

tos artroscópicos do joe-

lho, quadril e ombro 

AT (dose variável, intravenoso), 

sem AT 

Primário: sangramento pós-operató-

rio, grau de hemartrose. Secundá-

rios: amplitude de movimento em 4 

semanas, pontuações de dor e pon-

tuações IKDC subjetivo 

5 Ortopedia 

https://doi.org/10.1302/0301-620x.96b8.33745
http://dx.doi.org/10.1097/BOT.0000000000000919
http://dx.doi.org/10.1016/j.jopan.2014.06.003
https://doi.org/10.1186/s12891-019-2762-2
https://doi.org/10.5301/hipint.5000556
https://doi.org/10.1016/j.arthro.2020.11.051
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

box2018 11 Pacientes submetidos a 

TSA anatômica ou reversa 

Administração de AT tópico ou 

intravenoso 

Perda de sangue, necessidade de 

transfusão, saída de dreno, altera-

ção pós-operatória na hemoglobina 

ou hematócrito, ou ambos, e taxa de 

complicações 

6 Ortopedia 

carless2005 12 Pacientes submetidos à 

cirurgia cardíaca 

AT vs. Aprotinina; EACA vs. 

Aprotinina; Dose variável; Via 

IV; Comparação de: (1) 

AT/EACA/placebo; (2) AT/apro-

tinina/controle; (3) AT/aproti-

nina; (4) HD APR vs. EACA vs. 

Placebo (n = 25) 

O número de pacientes expostos a 

transfusão de glóbulos vermelhos 

alogênicos, e / ou as quantidades de 

RBC alogênico transfundido (ex-

pressa em unidades), perda de san-

gue (ml), as taxas de reoperação 

para sangramento (reexploração), 

infarto do miocárdio não fatal, aci-

dente vascular cerebral, trombose e 

mortalidade 

20 Cardiologia 

chan2013 13 Pacientes de tonsilectomia 

no pré-operatório, periope-

ratório ou pós-operatório. 

AT versus placebo ou controle. 

Doses variáveis. 

Perda total de sangue (intraoperató-

ria e pós-operatória), número de pa-

cientes com hemorragia pós-opera-

tória, gravidade e duração da he-

morragia, número de pacientes ne-

cessitando intervenções adicionais 

(médicas ou cirúrgicas ou ambas), 

impacto hematológico ou de coagu-

lação e efeitos adversos ou colate-

rais 

7 Otorrinolaringo-

logia 

chen2016feb 14 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de quadril 

AT (tópico, 1g; 2g; 3g; 0,5g) e 

placebo 

perda de sangue; perda de drena-

gem; taxas de transfusão; nível de 

hemoglobina; risco de trombose ve-

nosa profunda; tempo de internação; 

9 Ortopedia 

chen2016nov 15 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

Dose variável de AT, intrave-

noso, placebo 

Perda oculta de sangue 7 Ortopedia 

https://doi.org/10.1016/j.jses.2017.12.004
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2261-5-19
http://dx.doi.org/10.1007/s00405-012-2184-3
http://dx.doi.org/10.1186/s12891-016-0923-0
https://doi.org/10.1097/mjt.0000000000000230
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

chen2017 16 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

AT (IV, doses variáveis) e AT 

(tópico, doses variáveis) 

perda total de sangue; necessidade 

de transfusão; diminuição da hemo-

globina; Ocorrência de TVP 

12 Ortopedia 

chen2019 17 Pacientes submetidos a 

ATJ ou ATQ. 

AT oral para TKA ou THA; 

Comparador: IV AT para TKA 

ou THA; 

-Queda de hemoglobina, taxa de 

transfusão, perda total de sangue, 

perda total de hemoglobina, drena-

gem, tempo de internação hospita-

lar, incidência de trombose venosa 

profunda (TVP) e embolia pulmonar 

(EP) 

7 Ortopedia 

cheriyan2015 18 Pacientes submetidos a 

cirurgia de coluna 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo 

perda de sangue; Transfusões de 

sangue 

11 Neurologia 

cid2005 19 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

Dose variável de AT, intrave-

noso, placebo 

Transfusão alogênica de hemácias, 

número de transfusões. 

9 Ortopedia 

dai2018aug 20 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

AT (tópico, doses variáveis) e 

AT (IV, doses variáveis) 

taxa de transfusão; perda total de 

sangue; saída total do dreno; queda 

máxima de hemoglobina; tempo de 

permanência; complicações trom-

boembólicas 

15 Ortopedia 

dai2018feb 21 Pacientes submetidos à 

cirurgia de revasculariza-

ção do miocárdio sem 

CEC (OPCAB) 

Doses variadas de ácido TA, 

sem especificação de aplica-

ção. 

Perda de sangue pós-operatória em 

24h, transfusão alogênica pós-ope-

ratória, reoperação por sangramento 

maciço, mortalidade pós-operatória 

e complicações trombóticas pós-

operatórias. 

15 Cardiologia 

derzon2019 22 Pacientes adultos ortopé-

dicos e cirúrgicos cardía-

cos 

Aprotinina, AT e EACA em dife-

rentes modos de administração 

(intravenoso, intra-articular e tó-

pico) 

Número de pacientes transfundidos 

e/ou número de RBC unidades 

transfundidas 

72 - 

http://dx.doi.org/10.1186/s13018-017-0512-4
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000015248
http://dx.doi.org/10.1016/j.spinee.2015.01.013
http://dx.doi.org/10.1111/j.1537-2995.2005.00204.x
https://doi.org/10.1055/s-0037-1606376
https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2017.10.004
https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2019.06.015
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

devasconcel-

los2017 23 

Pacientes anticoagulados 

submetidos a pequenas 

cirurgias orais 

AT (dose variável, tópico), solu-

ções placebo, outros agentes 

hemostáticos tópicos 

Primário: risco de sangramento na 

primeira semana pós-operatória. Se-

cundário: eventos tromboembólicos 

(IAM, AVC, embolia sistêmica, trom-

bose de válvula cardíaca mecânica, 

trombose da câmara cardíaca, TVP, 

embolia pulmonar) 

5 Buco-maxilo 

du2018 24 Pacientes submetidos a 

cirurgia de fusão espinal 

lombar 

AT (IV, doses variáveis) e con-

trole 

perda de sangue intraoperatória; 

ralo; hemoglobina; hematócrito; du-

ração da hospitalização 

6 Neurologia 

elgafy2010 25 Pacientes submetidos à 

cirurgia de espinha 

Dose variável; Via IV e tópica; 

Comparação placebo. OBS: AT 

foi avaliado em 2 dos ensaios 

incluídos. 

Definição de hemorragia significa-

tiva; Incidência e significância de he-

morragia e transfusões; avaliar 

transfusão, perda de sangue, com-

plicações de método ou redução de 

hemorragia. 

18 Ortopedia 

engelen2018 26 Pacientes em uso contí-

nuo de anticoagulantes 

orais submetidos a cirur-

gias orais de pequeno 

porte ou extrações dentá-

rias 

AT (enxaguatório bucal, IV e 

comprimidos, doses variáveis) e 

placebo ou medidas hemostáti-

cas alternativas 

episódios de sangramento que re-

querem intervenção 

4 Odontologia 

eustache2019 27 Crianças submetidas a ci-

rurgia de craniossinostose 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada 

Perda de sangue, taxa de transfu-

são de sangue, tempo de estadia no 

hospital, efeitos adversos. 

13 Neurologia 

faraoni2012 28 Pacientes pediátricos sub-

metidos a cirurgia cardí-

aca 

AT (dose variável, endove-

noso), placebo 

Primário: perda de sangue, necessi-

dade de transfusão. Secundário: 

trombose, insuficiência renal, morbi-

dade, mortalidade, coagulação, fibri-

nólise 

8 Cardiologia 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jcms.2016.10.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.jcms.2016.10.001
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.07.120
https://doi.org/10.1097/brs.0b013e3181d833f6
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD012293.pub2
https://doi.org/10.1016/j.neuchi.2019.09.020
http://dx.doi.org/10.1093/ejcts/ezs127
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

farrow2016 29 Pacientes submetidos a 

cirurgia de fratura de qua-

dril 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo 

Primário: frequência de transfusão 

de sangue pós-operatória. Secundá-

rio: hemoglobina pós-operatória, 

perda de sangue perioperatória, fre-

quência de eventos tromboembóli-

cos, tempo de internação e compli-

cações dentro dos 90 dias iniciais de 

pós-operatório 

7 Ortopedia 

fatima2021 30 Pacientes submetidos a 

cirurgia de deformidade 

espinhal 

AT (dose variável, tópico versus 

intravenoso), placebo 

Perda de sangue pós-operatória; ní-

vel hemoglobina pós-operatória; 

tempo operatório; taxa de transfusão 

pós-operatória; duração da interna-

ção hospitalar 

8 Neurologia 

fillin-

gham2018may 31 

Pacientes submetidos à 

revisão de ATJ e ATJ bila-

teral simultânea ou estagi-

ada. 

Aplicação de AT intravenoso ou 

oral comparado ao placebo. Do-

ses variadas. 

Risco de perda sanguínea e de 

transfusão. 

67 Ortopedia 

fillin-

gham2018oct 32 

Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

ou a artroplastia total do 

quadril 

AT (tópico, IV, oral, IV/tópico 

combinado ou IV/oral combi-

nado, doses variáveis) e pla-

cebo 

risco de evento tromboembólico ar-

terial e evento tromboembólico ve-

noso 

79 Ortopedia 

franchini2018jan 33 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

ou do quadril 

AT (IV, doses variáveis) e con-

trole 

risco de perda de sangue; necessi-

dade de transfusão de sangue alo-

gênico; risco de tromboembolismo 

venoso 

73 Ortopedia 

franchini2018jul 34 Mulheres que receberam 

AT intravenoso para pre-

venção de sangramento 

após cesarianas e contro-

les que receberam pla-

cebo. 

Ácido TA intravenoso em com-

paração com placebo. 

Avaliação da ação do ácido TA na 

redução da hemorragia pós-parto. 

18 Obstetrícia 

fremes1994 35 Pacientes submetidos à 

cirurgia 

Comparação placebo; Dose va-

riável; Via IV 

Transfusão, frequência de transfu-

são, perda de sangue 

33 Cardiologia 

http://dx.doi.org/10.1111/bcp.13079
https://doi.org/10.1007/s10143-020-01236-z
https://doi.org/10.1016/j.arth.2018.04.043
https://doi.org/10.1016/j.arth.2018.04.043
https://doi.org/10.1016/j.arth.2018.03.031
https://doi.org/10.1016/j.arth.2018.03.031
https://doi.org/10.2450/2017.0219-17
http://dx.doi.org/10.2450/2018.0026-18
https://doi.org/10.1016/0003-4975(94)91636-5
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

fu2013 36 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

Dose variável de AT, intrave-

noso, placebo ou nada 

Primário: perda de sangue no intrao-

peratório, perda de sangue no pós-

operatório, perda total de sangue. 

Secundário: proporção de pacientes 

que precisaram de transfusão de 

sangue, quantidade de sangue 

transfundido, complicações como 

TVP/TEP/etc. 

22 Ortopedia 

fu2016 37 Pacientes preparados 

para artroplastia total do 

joelho 

AT (tópico, doses variáveis) e 

AT (IV, doses variáveis) 

Necessidade de transfusão; perda 

total de sangue; perda de sangue na 

drenagem 

14 Ortopedia 

fusca2019 38 Mulheres em idade repro-

dutiva submetidas à mio-

mectomia para remoção 

de mioma sintomático 

AT (dose variável, intravenoso 

ou oral), ocitocina e Placebo ou 

nada  

Perda de sangue perioperatória, ne-

cessidade de transfusão de glóbulos 

vermelhos. 

4 Ginecologia 

gandhi2013 39 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

ou a artroplastia total do 

quadril 

AT (IV, IA ou tópico, doses vari-

áveis) e placebo ou não trata-

mento 

 perda total de sangue; número de 

pacientes recebendo transfusões de 

sangue alogênico; incidência de 

complicações tromboembólicas 

33 Ortopedia 

gao2016 40 Pacientes após artroplas-

tia total do joelho 

AT (dose variável, intravenoso), 

selante de fibrina tópico 

Perda de sangue; nível de hemoglo-

bina; transfusão de sangue; tempo 

de internação; custo; complicações 

(incluindo TVP/EP, infecção superfi-

cial, febre e hematoma) 

5 Ortopedia 

gausden2017 41 Pacientes submetidos a 

cirurgia de trauma ortopé-

dico 

AT (dose variável, via IV, tó-

pico), placebo ou padrão de 

atendimento 

Primário: incidência de transfusão 

de sangue. Secundário: perda de 

sangue perioperatória, incidência de 

eventos tromboembólicos sintomáti-

cos. 

12 Ortopedia 

georgiev2018 42 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

ou a artroplastia total do 

quadril 

AT (IV, doses variáveis) e AT 

(tópico, doses variáveis) 

sangramento peri e pós-operatório; 

taxas de transfusão de sangue; risco 

de infecção 

63 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.3760/cma.j.issn.1008-1275.2013.02.001
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000005583
https://doi.org/10.1016/j.jogc.2018.04.007
http://dx.doi.org/10.1186/1756-0500-6-184
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2016.06.009
https://journals.lww.com/jorthotrauma/Abstract/2017/10000/Tranexamic_Acid_in_Orthopaedic_Trauma_Surgery__A.2.aspx
https://doi.org/10.1016/j.jot.2017.12.006
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

gill2006 43 Pacientes submetidos à 

artroplastia total de quadril 

Dose variável; Via IV; Compara-

ção; AT/placebo; AT/aprotinina 

e aprotinina versus placebo 

Perda de sangue intraoperatória; 

perda total de sangue; proporção 

que recebeu transfusão alogênica; 

proporção de pacientes com 

DVT/PE 

13 Ortopedia 

gong2019 44 Pacientes adultos maiores 

de 18 anos pacientes com 

doença lombar degenera-

tiva (estenose lombar, es-

pondilolistese lombar e 

instabilidade lombar) com 

necessidade de fusão ou 

que necessitam de cirur-

gia para fusão intersomá-

tica posterior lombar 

AT foi recebido por injeção in-

travenosa (doses variáveis) em 

comparação com placebo. 

Perda sanguínea total, perda san-

guínea estimada intraoperatória, 

drenagem pós-operatória, taxas de 

transfusão, incidência de TVP e inci-

dência de EP 

7 Ortopedia 

guo2018 45 Pacientes que receberam 

ATJ primária. 

Doses variadas, utilização do 

ácido TA (sem especificação de 

modo de aplicação) em compa-

ração com placebo ou em com-

binação com outros medica-

mentos. 

Desfechos primários: -Perda total de 

sangue, queda de hemoglobina, he-

matócrito, saída de drenagem e taxa 

de transfusão. Desfechos secundá-

rios: -Complicações tromboembóli-

cas (incluindo trombose venosa pro-

funda [TVP] e embolia pulmonar 

[EP]) 

5 Ortopedia 

guo2019 46 Pacientes adultos subme-

tidos a cirurgias cardíacas 

eletivas 

AT (dose variável, via variável), 

placebo 

Primários: taxa de transfusão (pro-

porção de pacientes submetidos a 

transfusão durante internação hospi-

talar) e volume de transfusão. Se-

cundário: onde houve perda de san-

gue pós-operatória, reoperação, 

taxa de mortalidade durante interna-

ção hospitalar, complicações do 

pós-operatório (convulsão, AVC, 

IAM, EP, disfunção renal) 

49 Cardiologia 

http://dx.doi.org/10.1016/j.arth.2005.09.009
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.09.115
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000010587
https://doi.org/10.1186/s12871-019-0772-0
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gurusamy2009 47 Pacientes submetidos à 

ressecção de fígado 

Dose de AT 250mg quatro ve-

zes ao dia durante 3 dias come-

çando imediatamente antes da 

operação (primeira dose = 

500mg; Via IV; Comparação 

com grupo controle 

Primários: mortalidade pré-operató-

ria; sobrevivência; morbidade peri-

operatória; insuficiência hepática; re-

quisitos de transfusão. Secundários: 

duração da cirurgia; permanência do 

hospital; permanência em UTI; 

perda de sangue; marcadores de 

função hepática; marcadores de le-

são hepática 

6 Cirurgia Geral 

gurusamy2011 48 Pacientes submetidos à 

transplante de fígado 

Dose variável; Via IV; Compara-

ção do AT com aprotinina e 

AT/controle 

Primários: mortalidade 60 dias após 

a operação; novo transplante; even-

tos adversos; qualidade de vida. Se-

cundário: perda de sangue; perma-

nência no hospital 

33 Cirurgia Geral 

habbab2019 49 Pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca 

AT (dose variável, tópico), pla-

cebo 

Primário: drenagem de tubos toráci-

cos medidos durante as primeiras 

24hrs após a cirurgia. Secundário: 

incidência de requisitos de transfu-

são após a cirurgia e as evidências 

de qualquer aumento nas taxas de 

complicações 

7 Cardiologia 

haj-younes2020 50 Pacientes humanos maio-

res de 18 anos tratados ci-

rurgicamente para fraturas 

de quadril / proximal do fê-

mur (AO tipos 31- A e 31-

B) 

Ácido TA intravenoso periopera-

tório (em qualquer dosagem ou 

formulação) com um placebo ou 

nenhum ácido TA. 

Desfecho primário: -Proporção de 

pacientes que requerem transfusão 

de sangue. Desfechos secundários: 

-Perda de sangue, mortalidade e 

complicações, como trombose ve-

nosa profunda, embolia pulmonar, 

síndrome coronariana aguda, even-

tos cerebrovasculares ou complica-

ções da ferida. 

 
Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008085
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009052.pub2
https://doi.org/10.1055/s-0039-1691748
http://dx.doi.org/10.1177/2309499019887995
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han2018dec 51 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

ou a artroplastia total do 

quadril 

AT (oral, 1950 mg/kg; 40 mg/kg; 

1950mg; 25 mg/kg (máximo 2g); 

4000mg; 2000mg; 1950mg) e 

AT (IV, 1000mg; 20 mg/kg; 

15 mg/kg (máximo 1,2g); 

10 mg/kg for 12h; 20 mg/kg; 

1000mg) 

Queda de hemoglobina; perda total 

de hemoglobina; perda total de san-

gue; taxa de transfusão; Taxa de 

TVP; tempo de internação. 

9 Ortopedia 

han2018sep 52 Pacientes com osteoartrite 

em estágio terminal sub-

metidos a TKA 

AT (dose variável, tópico ou in-

travenoso), grampo de dreno 

sozinho  

Primários: perda de sangue na dre-

nagem, perda total de sangue, taxa 

de transfusão e declínio da hemo-

globina. Secundário: complicações 

pós-operatórias, KSS, WOMAC 

5 Ortopedia 

hariharan2019 53 Pacientes adultos 

(maior/igual 18 anos) 

Comparação de AT com pla-

cebo (se RCT) ou grupo de con-

trole (se OBS) para avaliar a se-

gurança e eficácia do AT em ci-

rurgia ASD. 

Perda total de sangue, perda de 

sangue intraoperatória, perda de 

sangue pós-operatória, necessidade 

e quantidade de transfusão de san-

gue, níveis de hemoglobina, níveis 

de hematócrito, níveis de plaquetas, 

tempo de protrombina (PT) e / ou 

tempo parcial de tromboplastina 

(PTT) 

7 Ortopedia 

hartland2020 54 Pacientes humanos de 

qualquer idade submeti-

dos a qualquer tipo de ci-

rurgia na cintura escapu-

lar. Isso incluirá técnicas 

abertas e artroscópicas. 

Uso intraoperatório de AT, in-

cluindo todos os métodos indivi-

duais de entrega, tempo e dose 

de AT. O comparador pode in-

cluir qualquer forma de placebo 

ou nenhum tratamento. 

Desfecho primário Perda total de 

sangue (ml).  Desfechos secundá-

rios: Medidas de desfecho relatadas 

pelo paciente (PROMs), eventos ad-

versos e número de transfusões de 

sangue necessárias. 

- Ortopedia 

hartland2021 55 Pacientes submetidos a 

todos os tipos de cirurgia 

de ombro, incluindo proce-

dimentos abertos e artros-

cópicos 

AT (vias variáveis, doses variá-

veis) e placebo 

perda total de sangue; Redução de 

hemoglobina 

7 Ortopedia 

https://doi.org/10.1186/s12891-018-2358-2
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000011573
https://doi.org/10.1007/s40265-019-01185-y
https://doi.org/10.1016/j.isjp.2020.06.003
http://dx.doi.org/10.1177/0363546520981679
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he2015 56 Pacientes submetidos a 

artroplastia total bilateral 

do joelho  

AT (dose variável, intravenoso), 

controle 

Primário: perda total de sangue, 

taxa de transfusão de sangue alogê-

nico, quantidade de sangue alogê-

nico transfundido, redução de hemo-

globina ou hematócrito. Secundário: 

complicações tromboembólicas 

(TVP e EP) 

6 Ortopedia 

he2017 57 Pacientes submetidos a 

artroplastia total do ombro 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada 

Necessidade de transfusão, perda 

total de sangue, sangue perdido 

pela aspiração, queda da hemoglo-

bina 

6 Ortopedia 

henry2011 58 Pacientes submetidos a 

cirurgias que necessita-

ram de transfusão 

As intervenções consideradas 

são os agentes antifibrinolíticos: 

aprotinina, AT (AT) e ácido ami-

nocaproico (EACA). Dose variá-

vel de AT via IV de AT. Compa-

ração AT/controle ou placebo 

Primário: proporção de pacientes 

transfundidos com sangue alogê-

nico; quantidades de sangue trans-

fundido. Secundário: perda de san-

gue perioperatória; reoperação; mor-

talidade; complicações pós-operató-

rias; permanência no hospital 

252 Cirurgia Geral 

henry2015 59 Mulheres que realizaram 

cesariana e apresentaram 

hemorragia pós-parto 

Dose variável; Via oral; Compa-

ração com placebo ou não tra-

tamento  

Primários: perda de sangue em 24h 

pós-parto. Secundários: efeitos cola-

terais; efeitos adversos maternos; 

efeitos adversos neonatais; altera-

ções de hemoglobina e hematócrito 

- Obstetrícia 

heyns2021 60 Pacientes cirúrgicos AT (IV, 15 mg/kg) e controle perda cirúrgica de sangue; compli-

cações tromboembólicas venosas; 

requisitos de transfusão; Dosagem 

AT 

57 - 

ho2003 61 Pacientes submetidos a 

cirurgia de substituição to-

tal da articulação do joelho 

e do quadril 

AT (IV, entre 10 mg.kg-1 e 

135 mg.kg-1) e placebo 

perda de sangue; necessidade de 

transfusão; risco de complicações 

tromboembólicas 

11 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.12659/MSM.895027
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000007880
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD001886.pub3
http://dx.doi.org/10.11124/jbisrir-2015-1991
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0000000000003793
https://doi.org/10.1177/0310057x0303100507
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houston2020 62 Pacientes adultos (idade ≥ 

18 anos) submetidos a ci-

rurgias de alto risco para 

transfusão de hemácias 

(taxa de transfusão basal 

de ≥ 5%), para os quais o 

uso de AT não é o trata-

mento padrão. 

Doses a aplicações variadas. Desfechos primários: -Proporção de 

pacientes transfundidos em pelo 

menos uma transfusão de hemácias 

e o número de unidades alogênicas 

de hemácias transfundidas. Desfe-

chos secundários: -Mortalidade por 

todas as causas, tempo de interna-

ção hospitalar, reoperação devido a 

hemorragia, infarto do miocárdio 

(MI), acidente vascular cerebral e 

convulsão. 

69 - 

hu2019dec 63 Pacientes submetidos a 

tratamento cirúrgico para 

fraturas traumáticas orto-

pédicas e não foram limi-

tados a idade, sexo, tipo 

de fratura e outras condi-

ções. 

Tratamento com AT sem limita-

ção de tempo, ciclo e dose de 

administração; o grupo controle 

foi tratado com solução salina, 

placebo ou controle em branco. 

Perda total de sangue, taxa de 

transfusão de sangue, incidência de 

eventos trombóticos, mortalidade 

pós-operatória e incidência de com-

plicações da ferida 

10 Ortopedia 

huang2014 64 Pacientes submetidos a 

cirurgias ortopédicas 

AT (IV, doses variáveis) e con-

trole 

perda de sangue; número de trans-

fusões por paciente; risco de trans-

fusão; trombose venosa profunda 

(TVP) 

46 Ortopedia 

huang2016 65 Pacientes que realizaram 

artroplastia total do joelho 

AT (IV, 15 mg/100ml solução 

salina) e controle (100ml solu-

ção salina) 

volume de perda sanguínea intra e 

pós-operatória; taxa de transfusão 

7 Ortopedia 

hui2018 66 Pacientes submetidos a 

cirurgia de coluna 

AT (dose variável, endove-

noso), placebo 

Perda de sangue intraoperatória, 

pós-operatória, perioperatória; ne-

cessidade de transfusão alogênica 

(pós-operatória, perioperatória); ne-

cessidade de transfusão de recupe-

ração de células; tempo operatório; 

evento tromboembólico pós-operató-

rio 

36 Ortopedia 

https://doi.org/10.1016/j.tmrv.2019.10.001
https://doi.org/10.26355/eurrev_201912_19810
http://dx.doi.org/10.1016/j.jss.2013.08.020
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.895571
https://doi.org/10.1016/j.spinee.2017.11.017
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hutton2012 67 Pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca utilizando 

CEC 

Estudos comparando pelo me-

nos dois destes: AT, aprotinina, 

ácido aminocaproico ou sem 

tratamento (quaisquer via ou 

dose) 

riscos de morte, enfarte do miocár-

dio, acidente vascular cerebral e in-

suficiência ou disfunção renal 

11 Cardiologia 

kagoma2009 68 Pacientes submetidos a 

cirurgias ortopédicas 

Dose variável; Via IV; Compara-

ção com grupo controle. Outras 

intervenções: aprotinina; EACA 

Perda total de sangue; requerimento 

para transfusão; complicações de 

tromboembolismo venoso 

29 Ortopedia 

kang2019 69 Pacientes em cirurgia si-

nusal endoscópica du-

rante anestesia geral 

AT (dose variável, tópico), pla-

cebo 

Perda de sangue intraoperatório, 

pontuação do campo cirúrgico, 

tempo cirúrgico, pressão arterial in-

traoperatória, perfis de coagulação 

pós-operatório, ocorrência de náu-

seas e vômitos pós-operatórios e 

acidente trombótico 

4 Otorrinolaringo-

logia 

karimi2019 70 Pacientes pediátricos (me-

nores de 18) submetidos) 

à cirurgia da coluna - in-

cluindo todas as cirurgias 

invasivas, exceto cirurgia 

endoscópica completa. 

AT ou EACA foi comparado 

com um grupo placebo ou con-

trole 

Perda de sangue perioperatória, re-

quisitos de transfusão de sangue, 

taxa de transfusão de sangue ou in-

cidência de trombose venosa pro-

funda 

5 Ortopedia 

ker2013sep 71 Pacientes cirúrgicos eleti-

vos ou de emergência 

AT (dose variável, endove-

noso), placebo ou nenhum 

Primário: examinar se o efeito do AT 

na perda de sangue varia com a ex-

tensão de sangramento da cirurgia. 

Secundário: magnitude da redução 

percentual de perda de sangue com 

AT, se o efeito varia por tipo de ci-

rurgia, tempo de administração de 

AT, qualidade do ensaio e a dosa-

gem. 

129 - 

http://dx.doi.org/10.1136/bmj.e5798
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2008.09.015
https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2019.08.006
https://doi.org/10.1007/s00586-019-05911-8
http://dx.doi.org/10.1002/bjs.9193
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ker2017 72 Pacientes cirúrgicos. Utilização do ácido TA com ne-

nhum AT ou placebo em paci-

entes cirúrgicos 

Desfechos primários: desfechos ma-

ternos e fetais relacionados ao peso 

(ganho de peso na gravidez e peso 

ao nascer). Desfechos secundários: 

resultados criticamente importantes 

na gravidez. 

- - 

khair2019 73 Pacientes submetidos à 

cirurgia cardíaca. 

Ácido TA administrado de forma 

sistêmica no perioperatório 

Desfecho primário: os critérios de 

exclusão para cada RCT. Desfecho 

secundário: a segurança do AT 

55 Cardiologia 

kim2019 74 Pacientes submetidos à 

cirurgia endoscópica dos 

seios da face. 

Administração de AT versus 

controle. Doses variáveis. 

Morbidades intraoperatórias, inclu-

indo tempo cirúrgico, sangramento 

operatório e hipotensão; morbidades 

pós-operatórias, como náuseas e 

vômitos; e coagulação 

5 Otorrinolaringo-

logia 

kirsch2017 75 Pacientes de qualquer 

idade ou sexo que foram 

submetidos à artroplastia 

total do ombro primária ou 

de revisão (anatômica ou 

reversa). 

Administração de AT como 

parte de um regime de medica-

ção perioperatória em compara-

ção ao não recebimento de AT. 

Não houve restrições quanto à 

dose ou via de administração 

do AT 

Desfecho primário: -Mudança na he-

moglobina. Desfecho secundário: -

saída do dreno, necessidade de 

transfusão e complicações 

5 Otorrinolaringo-

logia 

http://dx.doi.org/10.1136/bmj.e3054
https://doi.org/10.1007/s12630-019-01393-w
http://dx.doi.org/10.1002/lary.27766
http://dx.doi.org/10.2106/JBJS.RVW.17.00021


85 

ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

kongnyuy2011 76 Mulheres pré-menopausa 

submetidas à miomecto-

mia 

Dose variável de AT; Via IV; 

Comparações: Vasopressina 

versus placebo; bupivacaína 

mais epinefrina versus placebo; 

Torniquete pericervical versus 

nenhum tratamento; ocitocina 

versus placebo; misoprostol 

versus placebo; dissecação quí-

mica com mesna versus pla-

cebo; morcelação de mioma 

versus técnica padrão de enu-

cleação (sem tratamento); inje-

ção intravenosa de AT versus 

placebo; matriz de gelatina-

trombina versus placebo ou ne-

nhum tratamento 

Redução do sangramento; Duração 

da cirurgia; Necessidade de transfu-

são de sangue; Hemoglobina pós-

operatória; Hematócrito pós-opera-

tório;  

12 Ginecologia 

kuo2018sep 77 Pacientes submetidos a 

revisão da artroplastia to-

tal do joelho e da artro-

plastia total do quadril 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo, controle 

Taxa de transfusão de sangue; mu-

dança de hemoglobina; unidades 

médias de hemácias transfundidas; 

complicações de tromboembolismo 

venoso 

7 Ortopedia 

kuo2018feb 78 Pacientes que passaram 

por RCT ou RTSA. 

Dose e via de administração de 

ácido TA variável em pacientes 

que passaram por RCT ou 

RTSA em comparação com a 

não administração de ácido TA 

nesses procedimentos. 

Desfecho primário: - Taxa de trans-

fusão de sangue. Desfechos secun-

dários: - perda total estimada de 

sangue, alterações na hemoglobina 

pós-operatória (g/dl), perda de san-

gue pelo dreno (ml), tempo operató-

rio (minutos), internação hospitalar 

(dias) e complicações tromboembóli-

cas e gerais. 

6 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD005355.pub4
http://dx.doi.org/10.2147/DDDT.S175407
https://doi.org/10.1186/s12891-018-1972-3
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laupacis1997 79 Pacientes submetidos à 

cirurgia cardíaca 

Dose variável; Via IV; Compara-

ção placebo 

Primária: proporção; de pacientes 

que receberam pelo menos uma 

transfusão de hemácias alogênica 

perioperatória 

6 Cardiologia 

levi1999 80 Pacientes submetidos à 

cirurgia cardíaca 

Via endovenosa; Dosagem 3g-

10g; Comparação placebo 

mortalidade, toracotomia; proporção 

de pacientes que recebem uma 

transfusão, de infarto do miocárdio 

perioperatório 

72 Cardiologia 

li2013 81 Pacientes submetidos a 

cirurgia da coluna verte-

bral 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo 

Diferença média de perda de san-

gue e transfusões de sangue, taxas 

de risco de transfusão e taxa de 

trombose venosa profunda 

6 Ortopedia 

li2016jan 82 Pacientes submetidos à 

cirurgia na coluna 

Dose variável; Via IV; Compara-

ção placebo 

perda de sangue intra e pós-opera-

tória; perda total de sangue; requisi-

tos de transfusão; taxa de transfu-

são; incidência de trombose venosa 

profunda 

17 Ortopedia 

li2016sep 83 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

AT (tópico; 3g; 2g; 100mg) e AT 

(IV,1,5g; 3g; 2g; 1g; 15 mg/kg) 

requisitos de transfusão; perda total 

de sangue; declínio da hemoglobina; 

trombose venosa profunda 

7 Ortopedia 

li2017oct 84 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

primária e artroplastia total 

de quadril 

AT (dose variável, oral e endo-

venoso), placebo ou nada 

Necessidade de transfusão, queda 

de hemoglobina, drenar perda de 

sangue, tempo de internação e com-

plicações pós-operatórias 

5 Ortopedia 

li2017feb 85 Pacientes submetidos a 

artroplastia total primária 

de joelho e a artroplastia 

de quadril 

AT (IV e tópico combinado, do-

ses variáveis) e aplicação única 

de AT (IV, doses variáveis) 

perda total de sangue; taxa de trans-

fusão; declínio da hemoglobina; 

tempo de permanência 

6 Ortopedia 

https://doi.org/10.1097/00000539-199712000-00014
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(99)01264-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00586-013-2774-9
http://dx.doi.org/10.1007/s00586-016-4792-x
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000004689
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2017.08.009
http://dx.doi.org/10.1186/s13018-017-0520-4
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li2020 86 Pacientes submetidos a 

artroplastia total primária 

de joelho 

AT (IV, doses variáveis) e AT 

(IA, doses variáveis)  

Perda total de sangue; saída do 

dreno; perda de sangue oculta; 

queda de hemoglobina; taxa de 

transfusão de sangue; complicações 

perioperatórias; tempo de interna-

ção; hora do torniquete 

34 Ortopedia 

liao2018 87 Pacientes adultos com OA 

preparados para ATJ pri-

mária. 

AT mais dreno-grampo versus 

AT apenas, dreno-grampo sozi-

nho ou controle 

 Necessidade de transfusão, perda 

sanguínea total, perda de sangue na 

drenagem e a diminuição da hemo-

globina. 

7 Ortopedia 

lin2016dec 88 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

 AT (IV e tópico combinado, do-

ses variáveis) e AT tópico e IV 

sozinhos ou controle 

perda total de sangue e necessi-

dade de transfusão; ocorrência de 

TVP 

15 Ortopedia 

liu2017may 89 Pacientes preparados 

para artroplastia total de 

quadril 

AT (IV e tópico combinado, do-

ses variáveis) e AT (IV sozinho, 

doses variáveis) 

Perda total de sangue; perda de 

sangue oculta; taxa de transfusão; 

queda de hemoglobina; tempo de in-

ternação hospitalar e ocorrência de 

trombose venosa profunda (TVP) 

6 Ortopedia 

liu2017apr 90 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

AT (IA, doses variáveis) e AT 

(IV, doses variáveis) 

perda de sangue; necessidade de 

transfusão; complicações trom-

boembólicas 

6 Ortopedia 

liu2018 91 Pacientes são submetidos 

a ATJ ou ATQ 

Administração de ácido TA e de 

EACA intravenosos 

Desfechos primários: -Perda total de 

sangue, declínio de hemoglobina e 

necessidades de transfusão. Desfe-

chos secundários: -tempo de inter-

nação hospitalar e complicações 

pós-operatórias, como a incidência 

de trombose venosa profunda (TVP) 

e embolia pulmonar (EP) 

4 Ortopedia 

https://doi.org/10.1186/s13018-020-02119-1
https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2018.01.040
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000005344
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2017.03.031
https://doi.org/10.5114/aoms.2017.67278
https://doi.org/10.1016/j.ijsu.2018.04.042
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liu2020 92 Pacientes submetidos a 

artroplastia total primária 

do quadril ou joelho 

Ácido aminocaproico (dose vari-

ável, endovenoso), AT (dose 

variável, endovenoso) 

Perda total de sangue; nível de he-

moglobina de descarga; taxa de 

transfusão de sangue; unidades de 

transfusão por paciente; tempo de 

operação; tempo de internação; 

trombose venosa profunda; readmis-

são de 30 dias 

6 Ortopedia 

longo2018 93 Pacientes submetidos à 

cirurgia de próstata 

Aplicação de AT x controle Perda de sangue intraoperatória, ne-

cessidade de transfusão, níveis de 

hemoglobina e incidência de trom-

boembolismo 

8 Urologia 

lu2018 94 Adultos >18 anos em ci-

rurgia de coluna 

AT (dose variável, endove-

noso?), ácido aminocaproico, 

placebo 

Primário: perda de sangue operató-

ria, requisitos de transfusão de san-

gue, taxa de transfusão de sangue, 

incidência de TVP 

11 Ortopedia 

lu2019 95 Pacientes submetidos a 

craniossinostose por abor-

dagem aberta menores de 

18 anos 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada 

Primário: No intraoperatório: volume 

de transfusão de hemácias, perda 

de sangue no intraoperatório, trans-

fusão de plasma fresco congelado e 

cristaloides, débito urinário, tempo 

de operação. Pós-operatório: vo-

lume de transfusão de hemácias, 

complicações, tempo de estadia na 

UTI e no hospital. 

9 Neurologia 

lu2020 96 Pacientes submetidos à 

artroplastia total de joelho 

Vias IV, oral, tópica e combina-

ção; Comparação entre as vias; 

Doses variáveis; 

perda de sangue; Hemoglobina pós-

operatória; taxa de VTE 

28 Ortopedia 

luo2020 97 Pacientes idosos com fra-

tura intertrocantérica sub-

metidos à cirurgia de fixa-

ção intramedular 

AT (local, 3g) ou AT (IV, 1g/3g, 

10 mg/kg) e controle 

perda total de sangue; taxa de trans-

fusão; risco de eventos trombóticos 

5 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1177/2309499020959158
https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2018.04.014
http://dx.doi.org/10.1097/BRS.0000000000002580
http://dx.doi.org/10.1097/SCS.0000000000004875
http://dx.doi.org/10.21037/apm-20-1857
http://dx.doi.org/10.5152/j.aott.2020.01.88
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martin-

hirsch1999 98 

Pacientes que realizaram 

tratamento para neoplasia 

cervical intraepitelial 

Dose variável de AT; Via: IV (1g 

oral por 14 dias) ou AT oral + 

placebo. Comparações: vaso-

pressina versus placebo; AT 

versus controle; empacota-

mento versus sutura hemostá-

tica; solução de Monsel. 

perda de sangue pós-operatória; he-

morragia primária; hemorragia se-

cundária 

7 Ginecologia 

mcguire2019 99 Pacientes adultos subme-

tidos à rinoplastia eletiva 

primária. 

Uso de AT comparado com pla-

cebo 

Desfecho primário:-Perda de sangue 

intraoperatória e edema pós-opera-

tório e equimoses. 

5 Plástica 

mei2019 100 Pacientes com cirurgia or-

tognática  

AT (dose variável, tópico), pla-

cebo 

Primário: perda de sangue. Secun-

dário: hemoglobina pós-operatória; 

hematócrito pós-operatório; tempo 

de operação e quantidade de fluido 

de irrigação. 

6 Otorrinolaringo-

logia 

meng2019 101 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

Rivaroxabana + AT IA 

(3 g/100ml, 1 g/20ml, 1 g/50ml) 

e Rivaroxabana + IV AT (1g, 

30 mg/kg) e Rivaroxabana (oral, 

10mg) 

Diminuição da hemoglobina; perda 

total de sangue; taxa de transfusão; 

complicações da ferida; Trombose 

venosa profunda (TVP) 

5 Ortopedia 

mi2017apr 102 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

AT (IV e IA combinados, doses 

variáveis) e AT (IA, doses variá-

veis) 

perda total de sangue; volume de 

sangue de drenagem; taxa de trans-

fusão; complicações tromboembóli-

cas 

5 Ortopedia 

mi2017jul 103 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

AT (IA, doses variáveis) e AT 

(IV, doses variáveis) 

volume de sangue de drenagem; 

perda de sangue oculta; taxa de 

transfusão e complicações 

16 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD001421
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD001421
http://dx.doi.org/10.1001/jamafacial.2018.1737
https://doi.org/10.1016/j.ijom.2018.07.027
https://doi.org/10.1080/08941939.2019.1690602
http://dx.doi.org/10.1186/s13018-017-0559-2
http://dx.doi.org/10.1007/s00402-017-2683-1


90 

ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

mina2018 104 Homens maiores de 18 

anos submetidos à cirur-

gia de próstata (transure-

tral, adenectomia prostá-

tica e prostatectomia radi-

cal) e que receberam AT 

antes da cirurgia de prós-

tata como medida preven-

tiva de hemorragia peri-

operatória. 

AT profilático versus nenhuma 

intervenção ou placebo foram 

comparados. 

Desfecho primário:-Perda de sangue 

intraoperatória e necessidade de 

transfusão. Desfecho secundário:-

hemoglobina 

4 Urologia 

moskal2016 105 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de quadril 

primária 

AT (dose variável, via endove-

nosa), placebo 

Primário: perda de sangue, propor-

ção de pacientes que receberam 

transfusões de sangue alogênico, 

taxas de complicação 

3 Ortopedia 

moskal2018 106 Pacientes submetidos a 

artroplastia total primária 

de joelho 

AT (IA, doses variáveis) e pla-

cebo 

Perda de sangue nos drenos de 

sucção; perda total de sangue; 

eventos adversos 

16 Ortopedia 

murphy2006 107 Pacientes em cirurgia de 

revascularização do mio-

cárdio sem CEC 

AT (IV, 2g) e placebo perda de sangue pós-operatória pre-

coce (dentro de 4h); transfusão de 

hemácias 

4 Cardiologia 

murphy2016 108 Pacientes submetidos à 

cirurgia plástica e crânio-

maxilo-facial  

AT (IV, tópico, doses variáveis) 

e controle 

perda de sangue; transfusão de san-

gue; volumes de saída de drenagem 

7 Plástica 

ngaage2010 109 Pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca 

AT (IV e tópico, 1g-20g) e pla-

cebo ou aprotinina  

perda de sangue; taxas de reopera-

ção por sangramento; transfusão de 

concentrado de hemácias; uso de 

hemoderivados hemostáticos 

25 Cardiologia 

olsen2016 110 Pacientes submetidos à 

cirurgia ortognática 

AT (IV bólus,10 e 20mg/kg) e 

placebo (IV, solução salina); AT 

(tópico, 0,05%) e placebo 

volume de perda sanguínea intrao-

peratória (IOB); hemoglobina e he-

matócrito; tempo operacional 

6 Odontologia 

http://dx.doi.org/10.5173/ceju.2017.1581
http://dx.doi.org/10.3928/01477447-20160526-02
http://dx.doi.org/10.1055/s-0037-1600092
http://dx.doi.org/10.1016/j.jtcvs.2006.01.064
http://dx.doi.org/10.1097/SCS.0000000000002250
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejcts.2009.11.055
http://dx.doi.org/10.1016/j.joms.2015.05.031
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owattanapa-

nich2019 111 

Pacientes que tomaram 

OAC e receberam trata-

mento com AT local após 

os procedimentos odonto-

lógicos e indivíduos que 

não tomaram OAC e fo-

ram submetidos a procedi-

mentos odontológicos se-

melhantes. 

Aplicação local de ácido TA X 

Não aplicação local de ácido TA 

Características clínicas e laboratori-

ais dos estudos incluídos e seus 

participantes, bem como as pontua-

ções da NOS 

4 Odontologia 

panteli2013 112 Pacientes submetidos a 

ATJ primária 

AT (dose variável, tópico) e pla-

cebo 

Primário: Eficácia do uso tópico de 

AT em ATJ, revisando a proporção 

de pacientes que foram transfundi-

dos com sangue alogênico, sangue 

autólogo ou ambos. Secundário: a 

quantidade de perda de sangue, 

para verificar a administração de AT, 

revisando complicações, como TVP, 

EP e taxas de readmissão. 

7 Ortopedia 

perel2013 113 Pacientes adultos subme-

tidos a cirurgias de urgên-

cia ou emergência. 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada 

Primários: mortalidade por qualquer 

causa. Secundários: Infarto agudo 

do miocárdio, AVC, TVP, TEP, con-

vulsão, insuficiência renal, reopera-

ção, transfusão de sangue, quanti-

dade de sangue transfundido  

5 - 

ping2019 114 Pacientes submetidos a 

cirurgia nasal (rinoplastia, 

septoplastia e FESS). 

Doses variadas de AT compara-

das ao placebo ou nada. 

Desfecho primário:  perda de san-

gue, qualidade de campo cirúrgico. 

Desfecho secundário: Edema das 

pálpebras superior e inferior, Equi-

moses das pálpebras superior e in-

ferior, tempo de operação. 

11 Otorrinolaringo-

logia 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jds.2018.10.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.jds.2018.10.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.knee.2013.05.014
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010245.pub2
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000015202
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pinzón-flo-

rez2015 115 

Pacientes submetidos à 

artroplastia unilateral pri-

mária para substituição do 

quadril 

AT (dose variável, endove-

noso), placebo ou nenhum 

Perda total de sangue, número de 

pacientes que recebem transfusões 

alogênicas e a incidência de TVP 

16 Ortopedia 

pundir2013 116 Pacientes submetidos a 

cirurgia endoscópica sinu-

sal  

AT (dose variável, intravenoso 

ou tópico), placebo ou nada  

Primários: Perda de sangue esti-

mada, qualidade do campo cirúrgico 

e tempo operatório. Secundário: 

efeitos adversos do medicamento 

5 Otorrinolaringo-

logia 

qi2019 117 Pacientes submetidos à 

cirurgia de quadril após 

fratura de quadril. 

AT intravenoso aplicado no pré 

ou pós-operatório em compara-

ção com o placebo. 

Taxa de transfusão de sangue alo-

gênico, perda total de sangue, perda 

de sangue pós-operatória, hemoglo-

bina pós-operatória e eventos trom-

boembólicos. 

10 Ortopedia 

riaz2019 118 Pacientes com >18anos 

com artroplastia total do 

joelho 

AT versus ácido aminocaproico Perda de sangue, hemoglobina pré 

e pós-operatória, número de pacien-

tes que necessitavam de transfusão, 

número de unidades transfundidas, 

tempo de operatório e torniquete, 

complicações associadas a antifibri-

nolíticos 

3 Ortopedia 

sadigur-

sky2018 119 

Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada 

Perda total de sangue, necessidade 

de transfusão, complicações (por 

exemplo, tromboembólicas) 

7 Ortopedia 

sampaio2019 120 Pacientes de ambos os 

sexos (≥18 anos) submeti-

dos à cirurgia oncológica, 

cujo desfecho primário te-

nha sido a análise de 

eventos tromboembólicos 

Terapia antifibrinolítica intrave-

nosa (incluindo AT) em compa-

ração com grupos ativo e con-

trole. 

Desfecho primário: Incidência de 

eventos tromboembólicos arteriais 

(p. ex.: trombose arterial, infarto do 

miocárdio, acidente vascular cere-

bral). Incidência de eventos trom-

boembólicos venosos (p. ex.: trom-

bose venosa, embolia pulmonar). 

Desfechos secundários: Perda de 

sangue estimada. Necessidade de 

transfusão de sangue. 

5 Oncologia 

http://dx.doi.org/10.1016/j.redar.2014.10.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.redar.2014.10.002
https://doi.org/10.4193/rhin13.042
http://dx.doi.org/10.1016/j.jot.2019.03.007
https://doi.org/10.1186/s10195-019-0534-2
http://dx.doi.org/10.1590/1413-785220182601149210
http://dx.doi.org/10.1590/1413-785220182601149210
https://doi.org/10.1016/j.bjan.2019.06.005
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samy2020 121 Mulheres programadas 

para serem submetidas à 

miomectomia aberta, LM 

ou HM 

Misoprostol, ocitocina, vaso-

pressina, AT, epinefrina ou 

ácido ascórbico: ensaios que 

compararam essas interven-

ções com placebo ou interven-

ções ativas. 

Redução da perda de sangue 26 Ginecologia 

santander2018 122 Pacientes adultos com 

epistaxe espontânea 

15ml, AT em gel, gel de glicina Gravidade da epistaxe, frequência 

de novo sangramento, duração da 

hospitalização, segurança 

5 Otorrinolaringo-

logia 

schouten2009 123 Crianças submetidas a ci-

rurgia de grande porte 

AT ou ácido aminocaproico e 

aprotinina (doses variáveis) 

perda de sangue; transfusão de he-

mácias; 

28 Pediatria 

shang2016 124 Pacientes submetidos a 

artroplastia total primária 

de joelho e quadril 

AT (IV e tópico combinados, do-

ses variáveis) e AT (IV, doses 

variáveis) 

perda de sangue; queda de hemo-

globina; requisitos de transfusão; 

tempo de internação; complicações 

tromboembólicas 

5 Ortopedia 

shemshaki2015 12

5 

Pacientes em artroplastia 

total de joelho 

AT (IV e IA, doses variáveis) e 

controle 

perda total de sangue (TBL); taxas 

de transfusão; eventos tromboembó-

licos 

31 Ortopedia 

shin2017 126 Pacientes submetidos à 

artroplastia total primária 

de joelho 

AT (IV, 10 mg/kg antes de inflar 

o torniquete + 10 mg/kg depois 

de 15min) e AT (tópico, 2g em 

100ml de solução salina) 

necessidade de transfusão de san-

gue alogênico; incidência de compli-

cações pós-operatórias; volume de 

perda de sangue pós-operatória; 

mudança nos níveis de hemoglobina 

10 Ortopedia 

shrestha2021 127 Pacientes submetidos à 

cirurgia de escoliose idio-

pática 

Administração intravenosa pré-

operatória de alta dose >= 

50 mg/kg bólus de AT e dose de 

manutenção intraoperatória, 

placebo ou nada 

Perda total de sangue, necessidade 

de transfusão sanguínea, complica-

ções. 

5 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2019.09.016
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2018.08.7371
http://dx.doi.org/10.1097/PCC.0b013e3181956d61
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2016.11.033
http://dx.doi.org/10.1007/s00402-015-2189-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00167-016-4235-6
https://doi.org/10.1186/s13018-020-02158-8
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simonazzi2015 128 Pacientes de parto cesá-

reo 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo ou nada 

Primário: perda de sangue pós-

parto. Secundário: incidência de 

perda de sangue > 500ml, perda de 

sangue > 1000ml, uso de interven-

ções médicas adicionais para con-

trolar HPP, eventos tromboembóli-

cos, queda de hemoglobina e hema-

tócrito 24 h após a cesárea, transfu-

sões de sangue durante ou imedia-

tamente após a cesárea, grave mor-

bimortalidade materna (admissão à 

unidade de terapia intensiva, histe-

rectomia, falência de órgãos) e rea-

ções adversas maternas a medica-

mentos. 

9 Obstetrícia 

siotou2019 129 Pacientes submetidos à 

cirurgia craniofacial e orto-

gnática 

AT (IV, doses variáveis), aproti-

nina, ou ácido aminocaproico e 

controle 

perda de sangue; requisitos de 

transfusão; tempo operatório; tempo 

de permanência 

32 Odontologia 

song2013jan 130 Crianças submetidas a ci-

rurgia de craniossinostose 

Dose variável de AT, intrave-

noso, placebo 

Perda total de sangue, transfusão 

de concentrado de hemácias 

3 Neurologia 

song2013may 131 Pacientes submetidos a 

cirurgia ortognática 

AT (IV, irrigação tecidual 

20 mg/kg; 0,05% AT/solução 

salina; 10 mg/kg) e placebo 

perda de sangue intraoperatória; ní-

veis pós-operatórios de hemoglo-

bina e hematócrito. 

4 Odontologia 

sridharan2017 132 Pacientes com osteoartrite 

ou osteonecrose do qua-

dril submetidos a ATQ 

AT (doses variáveis, via: tópico, 

intravenoso), placebo, nada, ro-

tas diferentes AT 

Número total de pacientes que ne-

cessitam de transfusão de sangue 

20 Ortopedia 

sridha-

ran2018jan 133 

Pacientes submetidos à 

artroplastia total de joelho 

AT (oral, tópico, IV, doses variá-

veis) e placebo 

taxa de transfusão de sangue; inci-

dência de complicações trombóticas 

69 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1111/aogs.12798
https://doi.org/10.1016/j.joms.2019.01.032
http://dx.doi.org/10.1097/SCS.0b013e3182710232
http://dx.doi.org/10.1016/j.oooo.2012.09.085
http://dx.doi.org/10.1016/j.jor.2017.05.004
http://dx.doi.org/10.1111/bcpt.12847
http://dx.doi.org/10.1111/bcpt.12847
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sridha-

ran2018mar 134 

Pacientes submetidos à 

artroplastia total de quadril 

Dose variável; Via IV e tópica; 

Comparação com placebo. In-

tervenção: Primária: Compara-

ções diretas de pares com pla-

cebo foram realizadas com as 

seguintes intervenções: intrao-

peratória e pós-operatória intra-

venosa; AT, AT pré-operatório, 

dose intravenosa em bólus de 

AT no momento da indução da 

anestesia ou imediatamente an-

tes da cirurgia, AT tanto no pré-

operatório e durante a cirurgia, 

AT tópico, AT nos períodos pré 

e pós-operatórios e tópicos jun-

tamente com administração in-

travenosa em bólus de AT. A 

estimativa combinada de AT in-

tervenções contra o placebo foi 

de 0,30 [0,23, 0,39] favore-

cendo o uso de AT. Além disso, 

AT tópico foi comparado com 

bólus intravenoso tanto no mo-

mento da indução ou logo antes 

da cirurgia, dois intravenosos 

doses administradas no intrao-

peratório e dose intravenosa em 

bólus no momento da indução 

ou imediatamente antes da ci-

rurgia e, somente administração 

tópica. AT intravenoso durante 

a cirurgia e pós-operatório foi 

também diretamente em com-

paração com a administração 

pré-operatória de AT. tanto no 

momento da indução ou logo 

Risco de transfusão; Risco de trom-

bose; Perda de sangue 

25 ensaios 

randomiza-

dos + 4 es-

tudos de 

coorte 

Ortopedia 

https://doi.org/10.1016/j.jor.2018.01.051
https://doi.org/10.1016/j.jor.2018.01.051
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antes da cirurgia, dois intrave-

nosos. doses administradas no 

intraoperatório e dose intrave-

nosa em bólus no momento da 

indução ou imediatamente an-

tes da cirurgia e, somente admi-

nistração tópica. AT intravenoso 

durante a cirurgia e pós-opera-

tório foi também diretamente 

em comparação com a adminis-

tração pré-operatória de AT. 

stortroen2020 135 Pacientes com gravidez 

de alto risco submetidas à 

cesariana. 

AT administrado durante uma 

cesariana, independentemente 

da via e da dose, em compara-

ção com placebo. 

Perda total de sangue, níveis de he-

moglobina e hematócrito no pré e 

pós-operatório, a dose, via e tempo 

de administração de AT, o número 

de pacientes que requerem agentes 

uterotônicos adicionais e o número 

de transfusões. 

3 Obstetrícia 

sukeik2010 136 Pacientes adultos subme-

tidos a substituição total 

do quadril 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo, outro antifibrinolítico 

ou nenhum 

Primário: perda de sangue intraope-

ratória, pós-operatória e perda total 

de sangue. Secundário: proporção 

de pacientes que tiveram transfusão 

de sangue alogênico, quantidade de 

unidades de sangue transfundidas 

por paciente, medidas de resultados 

funcionais do quadril, qualidade ge-

ral de medidas de resultados de vida 

e complicações 

11 Ortopedia 

sukeik2020 137 Pacientes com artroplastia 

total de quadril 

AT (IV, 10-45 mg/kg) e controle complicações da ferida; tratamento 

com antibióticos; intervenção cirúr-

gica 

25 Ortopedia 

https://nurseanesthesiology.aana.com/prophylactic-tranexamic-acid-in-high-risk-patients-undergoing-cesarean-delivery-%E2%80%A8a-systematic-review-and-meta-analysis-of-randomized-controlled-trials
http://dx.doi.org/10.1302/0301-620X.93B1.24984
https://doi.org/10.1016/j.surge.2019.05.003


97 

ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

sun2016 138 Pacientes submetidos à 

artroplastia total primária 

do quadril 

AT IV (1g, 1,5g, 2g, 3g) e AT 

tópico (2g, 3g) 

perda total de sangue; nível de he-

moglobina pós-operatória; taxa de 

transfusão; tempo de permanência; 

tempo de operação; efeitos adver-

sos 

5 Ortopedia 

sun2017jun 139 Pacientes submetidos a 

artroplastia total do ombro. 

AT intravenoso ou tópico para 

controle do sangue em compa-

ração com solução salina nor-

mal ou nenhuma (grupo con-

trole) 

Desfechos primários: -Perda total de 

sangue, nível de hemoglobina pós-

operatória, taxa de transfusão, vo-

lume de drenagem. Desfechos se-

cundários:-Duração da cirurgia, 

tempo de internação hospitalar e 

efeitos adversos pós-operatórios, 

como trombose venosa profunda 

(TVP) e embolia pulmonar (PE). 

4 Ortopedia 

sun2017oct 140 Pacientes esqueletica-

mente maduros, com 18 

anos ou mais que recebe-

ram tratamento ATQ, inde-

pendentemente do tipo ou 

tamanho da prótese im-

plantada. 

Administração intravenosa e 

combinada de AT. Doses varia-

das 

-Perda total de sangue, taxa de 

transfusão, queda máxima de hemo-

globina pós-operatória e incidência 

de complicações tromboembólicas 

5 Ortopedia 

sun2020feb 141 Pacientes submetidos à 

cirurgia de revasculariza-

ção do miocárdio com 

CEC 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo 

redução da transfusão de sangue 

pós-operatório de 24 horas; morte 

pós-operatória; eventos trombóticos 

12 Cardiologia 

sun2020may 142 Pacientes submetidos à 

cirurgia ortognática bima-

xilar 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo 

incluiu perda de sangue intraopera-

tória; transfusão alogênica; tempo 

de operação; volume de fluido de ir-

rigação 

6 Plástica 

takagi2009 143 Pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca 

aprotinina e AT (independente 

da via e dose) 

mortalidade 9 Cardiologia 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2016.05.064
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000007015
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186174
http://dx.doi.org/10.1532/hsf.2797
https://doi.org/10.1177/2292550320925897
http://dx.doi.org/10.1510/icvts.2008.198325


98 

ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

takagi2017 144 Pacientes adultos subme-

tidos a cirurgia cardíaca 

AT (dose variável, endovenoso) 

versus controle (sem AT, pla-

cebo, AT baixa dose, aprotinina, 

ácido aminocaproico) 

Incidência pós-operatória de convul-

sões 

16 Cardiologia 

tan2013 145 Adultos submetidos à ar-

troplastia total primária do 

joelho 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo 

drenagem pós-operatória; perda to-

tal de sangue; Transfusões de san-

gue; volumes de transfusões de 

sangue 

19 Ortopedia 

teoh2020 146 Adultos (18 anos) subme-

tidos à cirurgia, indepen-

dentemente dos resulta-

dos medidos relatados. 

AT tópico profilático versus pla-

cebo / sem tratamento 

Desfechos primários: -Incidência de 

transfusão de sangue, mortalidade. 

Desfechos secundários: -Quanti-

dade de perda total de sangue, sa-

ída total do dreno, perda de sangue 

intraoperatória e alteração na hemo-

globina, tempo de internação hospi-

talar, infecção do sítio cirúrgico e 

eventos adversos associados ao 

uso de AT (infarto do miocárdio, aci-

dente vascular cerebral, embolia 

pulmonar e veia profunda trom-

bose). 

71 Ortopedia 

tian2017 147 Pacientes adultos com in-

dicação de revisão da ar-

troplastia total do joelho 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo ou nada 

Primários: perda total calculada de 

sangue; perda de sangue oculta; 

taxa de transfusão; complicações 

pós-operatório. Secundários: redu-

ção de hemoglobina; duração cirúr-

gica; tempo de internação hospita-

lar. 

4 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.23736/S0021-9509.17.09877-9
http://dx.doi.org/10.1016/j.jss.2013.03.099
http://dx.doi.org/10.1097/SLA.0000000000003896
http://dx.doi.org/10.1186/s12891-017-1633-y
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topsoee2016 148 Pacientes submetidas a 

cirurgia uterina benigna 

AT (10 mg/kg, via endovenosa), 

placebo ou nenhum. 

Primário: perda de sangue operató-

ria, definida como perda de sangue 

total ou intraoperatória. Secundário: 

perda total de sangue de mais de 

500ml ou mais de 1000ml, transfu-

são de sangue e eventos tromboem-

bólicos 

16 Ginecologia 

vasconcel-

los2018 149 

Pacientes submetidos à ri-

noplastia. 

Administração pré-operatória de 

AT versus solução de placebo 

ou grupo de controle sem trata-

mento 

Desfecho primário - Sangramento 

intraoperatório. Desfechos secundá-

rios: pós-operatórios, edema ocular 

e equimose periorbital, bem como 

eventos tromboembólicos, incluindo 

infarto do miocárdio, acidente vascu-

lar cerebral, embolia sistêmica, 

trombose da válvula cardíaca mecâ-

nica, trombose da câmara cardíaca, 

trombose venosa profunda ou em-

bolia pulmonar 

5 Otorrinolaringo-

logia 

wang2014 150 Pacientes submetidos à 

artroplastia total primária 

do joelho 

AT (tópico, doses variáveis) e 

AT (IV, doses variáveis) 

perda de sangue; taxa de transfu-

são; complicações tromboembólicas 

6 Ortopedia 

wang2015mar 151 Pacientes submetidos à 

artroplastia total primária 

do quadril 

AT (dose variável, tópico), pla-

cebo 

Necessidade de transfusão; perda 

total de sangue; declínio de hemo-

globina; volume de drenagem; 

8 Ortopedia 

wang2015nov 152 Pacientes submetidos à 

artroplastia primária total 

do joelho 

Dose variável de AT, uso tó-

pico, placebo 

Perda de sangue, taxa de transfu-

são, ocorrência de fenômenos trom-

boembólicos  

16 Ortopedia 

wang2015oct 153 Pacientes gestantes AT intravenoso com nenhum AT 

antes de CS 

Perda de sangue intraoperatória e 

pós-parto  

11 Obstetrícia 

http://dx.doi.org/10.1002/ijgo.12047
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1381
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoto.2018.1381
http://dx.doi.org/10.1016/j.knee.2014.09.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2014.12.023
http://dx.doi.org/10.3928/01477447-20151020-10
http://dx.doi.org/10.1038/jp.2015.93
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wang2015sep 154 Pacientes submetidos à 

cirurgia de escoliose 

AT (20 mg/kg + 10 mg/kg/h; 

100 mg/kg + 10 mg/kg/h; 

10 mg/kg + 1 mg/kg/h; 1g + 

100 mg/h; 100mg + 10 mg/h) e 

placebo 

Perda de sangue perioperatória; re-

quisitos de transfusão 

18 Ortopedia 

wang2017sep 155 Pacientes com fraturas in-

tertrocantéricas 

AT (local, IM e IV, doses variá-

veis) e controle 

perda total de sangue; requisitos de 

transfusão; declínio de hemoglobina 

4 Ortopedia 

wang2017oct 156 Pacientes primários de ar-

troplastia total do joelho 

AT (dose variável, tópico, intra-

venoso, combinado), placebo 

Necessidade de transfusão, perda 

total de sangue, queda de hemoglo-

bina, ocorrência de TVP, EP e infec-

ção 

7 Ortopedia 

wang2019 157 Pacientes gestantes AT intravenoso com nenhum ou 

tratamento com placebo em CS. 

Perda de sangue intraoperatória, 

pós-operatória e total, requisitos de 

transfusão, hemorragia maciça, 

eventos tromboembólicos, agentes 

uterotônicos adicionais. 

21 Obstetrícia 

wang2020 158 Pacientes submetidos a 

PCNL. 

AT comparado com placebo (ou 

nenhuma intervenção)   

Desfecho primário: Número de paci-

entes que receberam transfusão de 

sangue. Desfechos secundários: Di-

ferença de hemoglobina, tempo ope-

ratório, tempo médio de internação e 

eliminação de cálculos. 

6 Urologia 

weng2016 159 Pacientes preparados 

para artroplastia total bila-

teral de joelho  

AT (IV, tópico ou combinados, 

10 mg/kg até 20 mg/kg) e pla-

cebo 

perda total de sangue; perda de 

sangue na drenagem; necessidade 

de transfusão; ocorrência de TVP 

15 Ortopedia 

wu2015 160 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo  

perda de sangue; taxa de transfu-

são; eventos adversos 

34 Ortopedia 

wu2017 161 Pacientes submetidos a 

artroplastia total bilateral 

primária 

AT (dose variável, intravenoso), 

controle 

Perda total de sangue, volume de 

drenagem, requisitos de transfusão, 

TVP e/ou embolia pulmonar 

6 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0137886
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000009396
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000008123
http://dx.doi.org/10.1111/jog.14013
http://dx.doi.org/10.1177/0300060520917563
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000004960
http://dx.doi.org/10.1007/s00590-014-1568-z
http://dx.doi.org/10.1097/MBC.0000000000000637
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wu2018 162 Participantes foram sub-

metidos à ATJ primária 

AT + epinefrina em baixa dose 

no grupo combinado e o grupo 

AT no grupo controle 

Perda total de sangue, perda de 

sangue oculta, volume de drena-

gem, necessidade de transfusão, 

tempo de operação, tempo de inter-

nação, queda máxima de hemoglo-

bina, pontuação de hospital para ci-

rurgia especial (HSS), amplitude de 

movimento (ROM) e DVT. 

4 Ortopedia 

xiao2019 163 Pacientes submetidos a 

cirurgia de fratura do qua-

dril 

AT (dose variável, endove-

noso), placebo 

Primário: proporção de pacientes 

transfundidos com sague alogênico. 

Secundário: Perda total de sangue, 

TVP e eventos tromboembólicos to-

tais 

11 Ortopedia 

xie2017 164 Pacientes que realizaram 

ATQ ou ATJ primária. 

AT tópico comparado com AT 

intravenoso em pacientes após 

ATQ ou ATJ primária 

Desfechos primários: -Frequência 

de transfusão e queda máxima na 

hemoglobina. Desfechos secundá-

rios: -Perda de sangue total (TBL), 

perda de sangue oculta, volume de 

drenagem, nível de hemoglobina no 

dia pós-operatório 1 (POD 1), trom-

bose venosa profunda (TVP), embo-

lia pulmonar (PE), complicações da 

ferida e outros eventos adverso. 

18 Ortopedia 

xin2019 165 Pacientes em revisão da 

artroplastia total do quadril 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo ou nada 

Primários: necessidades de transfu-

são, redução hemoglobina, duração 

da operação, perda de sangue cal-

culada, complicações de tromboem-

bolismo venoso (TEV), número de 

unidades de RBC transfundida 

8 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1111/os.12404
https://doi.org/10.1007/s00402-019-03118-6
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2017.03.009
https://doi.org/10.2217/cer-2019-0030
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xing2020 166 Pacientes geriátricos com 

fratura intertrocantérica 

(idade ≥ 60 anos) subme-

tido à cirurgia da haste in-

tramedular femoral proxi-

mal; 

Doses variáveis de TA em com-

paração com controle. 

Taxa de transfusão de sangue peri-

operatória, tempo cirúrgico, perda 

total de sangue perioperatória, 

perda de sangue oculta perioperató-

ria, perda de sangue intraoperatória, 

drenagem pós-operatória, hemoglo-

bina pós-operatória, tempo de inter-

nação hospitalar, mortalidade, TVP, 

EP e outras complicações 

5 Ortopedia 

xiong2020 167 Pacientes submetidos a 

cirurgia de coluna sem de-

formidade 

AT (IV, doses variáveis) e AT 

(tópico, doses variáveis) 

perda total de sangue, perda de 

sangue intraoperatória, perda de 

sangue oculta, hematócrito, hemo-

globina, fibrinogênio, tempo de pro-

trombina pós-operatória (PT), tempo 

de tromboplastina parcial ativada 

pós-operatória (APTT), volume de 

drenagem e taxa de transfusão de 

sangue; TP pré-operatório; APTT 

pré-operatório; APTT pré-operatório 

8 Neurologia 

xu2015 168 Pacientes adultos subme-

tidos à artroplastia total do 

quadril 

Dose variável de AT, intra-arti-

cular, placebo 

Perda total de sangue, taxa de 

transfusão, incidência de complica-

ções tromboembólicas  

5 Ortopedia 

xu2017 169 Pacientes submetidos à 

artroplastia total de joelho 

Dose variável; Via tópica; Com-

paração placebo 

Perda de sangue 14 Ortopedia 

xu2019 170  Pacientes submetidos à 

artroplastia total de quadril 

Dose variável de AT; Avaliação 

da eficácia da via oral em com-

paração com grupo controle. 

Queda de hemoglobina, perda total 

de sangue, taxa de transfusão, 

tempo de internação e complicações 

10 Ortopedia 

xu2019apr 171 Pacientes submetidos à 

artroplastia articular total 

Todos os tipos de aplicação e 

dosagem variada. 

Número de transfusões medido pela 

proporção de pacientes que recebe-

ram transfusão de sangue e número 

de trombose venosa profunda TVP. 

11 Ortopedia 

https://doi.org/10.1016/j.otsr.2019.10.015
https://doi.org/10.1155/2020/7403034
http://dx.doi.org/10.5582/ddt.2015.01018
http://dx.doi.org/10.1111/bcp.13374
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000017796
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2019.02.006
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yang2012 172 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

AT (IV, entre 10-50 mg/kg, 

150 mg/kg) e placebo 

perda de sangue; número de trans-

fusões por paciente; tempo de pro-

trombina e tempo de tromboplastina 

parcial ativada pós-operatória e a ra-

zão de chances resumida de trans-

fusão, trombose venosa profunda e 

embolia pulmonar 

15 Ortopedia 

yang2013 173 Pacientes submetidos a 

diferentes cirurgias de co-

luna vertebral 

AT (dose variável, endovenoso 

perioperatório), placebo 

Primário: Perda total de sangue, in-

traoperatória, pós-operatória. Se-

cundário: número de pacientes rece-

bendo transfusão de sangue alogê-

nico, pacote de transfusão, volumes 

de células e incidência de TVP 

9 Ortopedia 

yang2017 174 Pacientes com artroplastia 

total de joelho e de quadril 

AT (IV e tópico combinados, do-

ses variáveis) e AT (apenas IV 

ou apenas tópico) 

nível de hemoglobina pós-operató-

ria; perda de sangue; volume de 

drenagem; requisitos de transfusão; 

tempo de permanência; Operação; 

efeitos adversos relacionados à ci-

rurgia 

5 Ortopedia 

yao2019 175 Pacientes submetidos à 

PAO ou HTO. 

Doses variadas de AT compa-

rado ao placebo ou ao branco. 

Desfecho primário: -Perda de san-

gue. Desfechos secundários: -Valo-

res de hemoglobina, eventos trom-

boembólicos, necessidade de trans-

fusão e complicações da ferida. 

6 Ortopedia 

yao2020 176 Pacientes cirúrgicos cardí-

acos. 

Ácido TA em dose variável 

comparado com placebo e/ou 

medicamentos comparadores 

Desfechos primários: -Valores de 

ACT perioperatórios. Desfechos se-

cundários: -Incluem dosagem de he-

parina, dosagem de protamina, san-

gramento pós-operatório e transfu-

são de sangue 

13 Cardiologia 

http://dx.doi.org/10.2106/JBJS.K.00873
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0055436
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000007609
http://dx.doi.org/10.1111/os.12515
https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2020.110020
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ye2020 177 Pacientes adultos com do-

ença degenerativa da arti-

culação do joelho ou qua-

dril e receberam ATJ / 

ATQ primário 

Aplicação oral e intravenosa de 

AT. Dosagem variada. 

Perda total de sangue, declínio da 

hemoglobina, TVP, IVT, tempo de 

internação hospitalar e taxa de 

transfusão 

10 Ortopedia 

yerneni2019 178 Pacientes submetidos à 

cirurgia de coluna 

TA tópico Tipo de operação, perda total de 

sangue pós-operatória, tempo de in-

ternação hospitalar e complicações 

perioperatória 

6 Ortopedia 

yoon2018 179 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de quadril 

AT aplicação única (IV, 

10 mg/kg, 15 mg/kg, 1g e 3g) ou 

AT múltiplas aplicações (IV, 

10 mg/kg, 15 mg/kg, 2g duas 

vezes, 3g três vezes) ou AT 

combinado (IV 15 mg/kg bólus e 

1g tópico; IV 1g bólus e 2g tó-

pico) e placebo 

eficácia (taxa de transfusão, perda 

total de sangue e drenagem total); 

incidência de trombose venosa pro-

funda (TVP) e embolia pulmonar 

(EP) 

25 Ortopedia 

yu2015 180 Pacientes submetidos à 

artroplastia primária total 

do joelho 

Dose variável de AT, intrave-

noso, placebo ou nada 

Perda total de sangue, taxa de 

transfusão de sangue, incidência de 

complicações tromboembólicas 

28 Ortopedia 

yu2017aug 181 Pacientes submetidos a 

artroplastia de ombro 

AT (qualquer via, 1g; 20 mg/kg; 

2g; 10 mg/kg 2 doses) e con-

trole. 

redução da hemoglobina pós-opera-

tória; volume de drenagem; perda 

total de sangue; requisitos de trans-

fusão de sangue; tempo de opera-

ção; tempo de internação 

4 Ortopedia 

yu2017jun 182 Pacientes com artroplastia 

total de articulação (inclu-

indo artroplastia total do 

joelho e do quadril) 

AT + epinefrina diluída (IA, do-

ses variáveis) e AT sozinho (IA, 

1g) 

perda total de sangue e necessi-

dade de transfusão; queda de he-

moglobina; a incidência de TVP e 

hematoma 

5 Ortopedia 

https://doi.org/10.1186/s13018-020-01983-1
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2018.10.121
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0206480
http://dx.doi.org/10.12659/MSM.895801
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000007762
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000007095
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yu2020 183 Pacientes idosos submeti-

dos a cirurgia de fratura 

intertrocantérica 

AT (dose variável, endovenoso 

e intramuscular), placebo, solu-

ção salina normal 

Perda de sangue intraoperatória, 

perda de sangue oculta, drenagem 

pós-operatória e perda total de san-

gue, pós-operatório hemoglobina, 

tempo de internação, taxa de trans-

fusão, taxa de mortalidade, eventos 

tromboembólicos (trombose venosa 

profunda, pulmonar embolia, aci-

dente cerebrovascular e infarto do 

miocárdio) e complicações da ferida 

11 Ortopedia 

yuan2016 184 Pacientes submetidos a 

cirurgia de escoliose 

AT (dose variável, endove-

noso), placebo ou nenhum 

Primário: perda total de sangue, 

perda de sangue intraoperatória e 

hemoglobina após a cirurgia. Secun-

dário: necessidade de transfusão 

10 Neurologia 

yuan2019 185 Pacientes submetidos a 

cirurgia de coluna 

Ácido aminocaproico, aproti-

nina, AT (IV, doses variáveis) e 

placebo 

perda de sangue intraoperatória; 

perda de sangue pós-operatória; 

perda total de sangue; montagem de 

transfusão; taxas de transfusão; 

trombose pós-operatória 

30 Neurologia 

yue2015 186 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

Dose variável de AT, uso tó-

pico, placebo 

Perda total de sangue, necessidade 

de transfusão, complicações trom-

boembólicas, queda de hemoglobina 

no pós-operatório. 

12 Ortopedia 

zhang2012 187 Pacientes submetidos à 

artroplastia total de joelho 

AT (IV, 15 mg/kg; 1g; 10 mg/kg) 

e controle 

perda total de sangue; sangue intra-

operatório; perda de sangue pós-

operatória; transfusão de sangue; 

complicações 

15 Ortopedia 

zhang2014dec 188 Pacientes submetidos a 

cirurgia de coluna 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo 

perda de sangue; complicações 

trombóticas; transfusão de sangue 

7 Neurologia 

zhang2014sep 189 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

Dose variável de AT, intra-arti-

cular, placebo. 

Perda total de sangue, queda da he-

moglobina, necessidade de transfu-

são, complicações, drenagem. 

7 Ortopedia 

https://doi.org/10.1007/s11239-019-02034-1
http://dx.doi.org/10.1007/s00586-016-4899-0
http://dx.doi.org/10.1097/CM9.0000000000000108
http://dx.doi.org/10.3928/01477447-20150504-06
http://dx.doi.org/10.1007/s00167-011-1754-z
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2474-15-448
http://dx.doi.org/10.3928/01477447-20140825-53
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zhang2016 190 Pacientes submetidos a 

artroplastia total primária 

de quadril 

AT (IV, doses variáveis) e AT 

(tópico, doses variáveis) 

perda total de sangue; declínio de 

hemoglobina pós-operatório; taxas 

de transfusão; taxa de incidência de 

trombose venosa profunda (TVP); 

embolias pulmonares (PE); infecção 

da ferida 

7 Ortopedia 

zhang2017may 191 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do quadril 

AT (IV e tópico combinados, do-

ses variáveis) e AT sozinho (IV, 

doses variáveis) 

perda total de sangue; queda de he-

moglobina; perda de sangue intrao-

peratória; e o tempo de internação; 

necessidade de transfusão; a ocor-

rência de trombose venosa profunda 

(TVP) 

8 Ortopedia 

zhang2017sep 192 Pacientes submetidos a 

artroplastia total de joelho 

ou a artroplastia total do 

quadril 

AT (IV, doses variáveis) e AT 

(oral, doses variáveis) 

queda de hemoglobina; perda total 

de hemoglobina; perda total de san-

gue; taxa de transfusão; complica-

ções; tempo de internação 

5 Ortopedia 

zhang2017oct 193 Pacientes que receberam 

ATJ pela primeira vez. 

Administração oral de AT em 

comparação com a não aplica-

ção AT ou TKA. 

Queda de hemoglobina, perda de 

sangue, taxa de transfusão, compli-

cações e tempo de internação 

6 Ortopedia 

zhangp2017 194 Pacientes submetidos a 

cirurgia de fratura de qua-

dril 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo 

Perda total de sangue, perda de 

sangue oculta, declínio da hemoglo-

bina pós-operatória, taxas de trans-

fusão, taxa de eventos trombóticos e 

tempo de operação 

8 Ortopedia 

zhang2017jul 195 Pacientes submetidos a 

artroplastia primária total 

do joelho e quadril 

AT dose variável, intravenoso e 

tópico versus controle (uma 

única aplicação de AT ou soro 

fisiológico normal) 

Primários: perda total de sangue, 

declínio da hemoglobina e requisitos 

de transfusão. Secundários: tempo 

de permanência, tempo de opera-

ção, efeitos adversos relacionados 

ao AT (infecção superficial, TVP, 

EP) 

6 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000005573
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000006916
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2017.07.097
http://dx.doi.org/10.1186/s13018-017-0660-6
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000006940
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2017.05.065
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zhang2017feb 196 Pacientes submetido a ar-

troplastia total primária 

AT (IV e IA combinados, doses 

variáveis) e AT sozinho (IV, do-

ses variáveis) 

perda total de sangue; taxas de 

transfusão; trombose venosa pro-

funda 

7 Ortopedia 

zhang2017jun 197 Pacientes em artroplastia 

total de joelho 

AT + clampeamento de dreno e 

AT sozinho (doses: 10 mg/kg; 

1.000 mg/kg; 250 mg/kg) 

necessidade de transfusão; perda 

total de sangue; perda de sangue na 

drenagem; diminuição na hemoglo-

bina; ocorrência de trombose ve-

nosa profunda 

5 Ortopedia 

zhang2018sep 198 Pacientes submetidos a 

cirurgia de fratura femoral 

AT (dose variável, endovenoso, 

tópico), placebo 

Perda total de sangue, declínio da 

hemoglobina pós-operatória, taxa de 

transfusão, eventos tromboembóli-

cos, mortalidade de 90 dias e tempo 

de operação 

14 Ortopedia 

zhang2019 199 Pacientes submetidos à 

cirurgia de revasculariza-

ção do miocárdio 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo 

reoperação por sangramento; perda 

de sangue; transfusão alogênica; 

complicação pró-trombótica 

28 Cardiologia 

zhang2019jul 200 Pacientes submetidos a 

cirurgia de coluna em vá-

rios níveis (3 níveis). 

Uso de doses variadas de ácido 

TA comparado ao não uso 

DM de perda de sangue, volume de 

transfusão, níveis de hemoglobina e 

plaquetas e OR de proporção de 

transfusão foram extraídas e compa-

radas entre o grupo AT e controles. 

11 Ortopedia 

zhang2020 201 Pacientes submetidos à 

artroplastia total primária 

de joelho 

AT (IV, tópico, oral, doses variá-

veis) e placebo 

volume total de sangue; número de 

pacientes transfundidos; hemoglo-

bina antes e depois da operação; 

complicações após a operação 

15 Ortopedia 

zhao2019 202 Pacientes submetidos à 

cirurgia ortognática para 

correção de deformidades 

dentofaciais ou pacientes 

que foram programados 

para cirurgia de osteoto-

mia bimaxilar ou cirurgia 

de osteotomia Lefort I 

Ácido TA irrigado ou intrave-

noso durante o procedimento ci-

rúrgico; 

Desfecho primário: -Perda sanguí-

nea intraoperatória. Desfecho se-

cundário: -Tempo de operação, alte-

rações pré e pós-operatórias nos in-

dicadores sanguíneos e taxas de 

transfusão cirúrgica 

8 Odontologia 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijsu.2016.11.136
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000007363
http://dx.doi.org/10.2147/CIA.S163950
https://doi.org/10.1186/s12871-019-0761-3
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2019.02.170
https://doi.org/10.1186/s13018-020-02010-z
https://doi.org/10.1016/j.jcms.2019.01.021
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zhao-yu2013 203 Pacientes submetidos à 

artroplastia total do joelho 

Dose variável de AT, intra-arti-

cular, placebo 

Primário: perda de sangue no pós-

operatório e perda de sangue total. 

Secundário: transfusão alogênica de 

sangue, TVP 

6 Ortopedia 

zhong2019 204 Adolescente com escoli-

ose idiopática submetidos 

a cirurgia corretiva  

AT (IV, doses variáveis) e con-

trole 

transfusões de sangue; perda de 

sangue; tempo cirúrgico; hemoglo-

bina pós-operatória; mudança de 

hemoglobina 

12 Neurologia 

zhou2013 205 Pacientes adultos subme-

tidos à artroplastia total do 

quadril 

Dose variável de AT, intrave-

noso; placebo ou nada 

Primários: Perda total de sangue, 

perda de sangue no intraoperatório, 

perda de sangue no pós-operatório, 

perda oculta de sangue, transfusão 

alogênica de sangue, mudanças na 

hemoglobina e hematócrito no pós-

operatório. Secundários: Complica-

ções no pós-operatório como TVP, 

TEP, infarto agudo do miocárdio e 

AVC. Em alguns artigos (que apre-

sentavam esses dados) analisaram 

tempo de internação, custo/benefí-

cio, relação entre a dose de AT e a 

perda total de sangue. 

19 Ortopedia 

zhou2019 206 Participantes eram adultos 

submetidos à fixação de 

ITF, independentemente 

do tipo ou tamanho do 

material de fixação in-

terna, anestesia, cuidados 

pós-operatórios 

Doses e aplicações variadas de 

ácido TA isolado com em com-

paração com controle 

Perda de sangue pós-operatória, 

oculta, total e intraoperatória. Inci-

dência de trombose venosa pro-

funda e necessidade de transfusão. 

8 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1007/s00167-013-2814-3
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2019.05.261
http://dx.doi.org/10.1007/s00402-013-1761-2
https://dx.doi.org/10.12998/wjcc.v7.i11.1302
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zhu2018 207 Adultos com fraturas inter-

trocantéricas para fixação 

interna 

AT (dose variável, endove-

noso), placebo 

Primário: taxa de transfusão, perda 

cirúrgica de sangue. Secundário: 

perda total de sangue, hemoglobina 

pós-operatória, níveis de hemató-

crito pós-operatório, drenagem pós-

operatória, eventos tromboembóli-

cos 

7 Ortopedia 

http://dx.doi.org/10.1177/1076029618783258
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Tabela Suplementar 2 – Aplicações não-cirúrgicas do ácido tranexâmico, principais características das revisões sistemáticas. 

ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

ageron2020 208 Pacientes com hemorragia 

aguda 

AT (dose variável, qualquer via 

de administração – mas não es-

pecificou), placebo 

Primário: morte como resultado de 

sangramento. Secundário: oclusão 

vascular fatal e não fatal (IAM, AVC, 

embolia pulmonar, TVP) 

2 - 

alam2015 209 Pacientes >18 anos com 

sangramento pós-parto 

AT profilático, placebo ou nada Incidência de PPH; perda de sangue 

média dentro de 24hrs; incidência de 

transfusão de glóbulos vermelhos 

dentro de 24hrs; uso de uterotônicos 

adicionais; pequenos efeitos colate-

rais; tromboembolismo venoso 

maior; comprimento de internação 

hospitalar; mortalidade 

18 Obstetrícia 

baharo-

glu2013 210 

Pessoas com hemorragia 

subaracnóidea aneurismá-

tica 

Dose variável de AT; Drogas 

antifibrinolíticas como AT (oral 

ou IV) versus tratamento con-

trole ou placebo. 

Primários: morte, estado vegetativo 

ou incapacidade grave. Secundários: 

efeito do antifibrinolíticos; tratamento 

em ambas as taxas relatadas e to-

mografia computadorizada ou autóp-

sia no ressangramento, isquemia ce-

rebral e hidrocefalia 

10 Neurologia 

benipal2019 211 Pacientes adultos com 

trauma 

AT (IV, 1g) e placebo incidência de mortalidade em 28 ou 

30 dias; incidência de eventos trom-

bóticos no hospital 

13 Trauma 

bennett2021 212 Indivíduos com sangra-

mento gastrointestinal su-

perior suspeito ou verifi-

cado endoscopicamente, 

independentemente da ori-

gem do sangramento. 

Utilização de AT comparado ao 

placebo, à nenhuma interven-

ção ou a drogas antiulcerosas 

(lansoprazol ou cimetidina) 

Mortalidade, ressangramento, even-

tos adversos graves, risco de cirur-

gia e risco de transfusão. 

8 Gastroenterolo-

gia 

bridwell2019 213 Adultos com epistaxe AT (oral, doses variáveis) e AT 

(tópico, doses variáveis) 

risco de ressangramento dentro de 7 

a 10 dias 

6 Otorrinolaringo-

logia 

https://doi.org/10.1016/j.bja.2020.01.020
http://dx.doi.org/10.1016/j.tmrv.2015.07.002
https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD001245.pub2
https://doi.org/10.1002%2F14651858.CD001245.pub2
http://dx.doi.org/10.5811/westjem.2019.4.41698
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD006640.pub3
https://doi.org/10.1016/j.annemergmed.2019.01.042
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bryant-

smith2018 214 

Mulheres em idade repro-

dutiva com sangramento 

menstrual intenso 

Dose variável de AT Vias: os 

ensaios clínicos avaliados estu-

daram via oral: (1) Comparação 

entre AT/placebo ou AT e outros 

medicamentos ou AT e nenhum 

tratamento; (2) antifibrinolíticos 

(AT ou Kabi) versus nenhum 

tratamento ou placebo; (3) AT 

versus progestágenos; (4) AT 

versus anti-inflamatórios não es-

teroides; (5) AT versus etansi-

lato; (6) AT versus ervas medici-

nais (Safoof habis e Punica gra-

natum); (7) AT versus levonor-

gestrel sistema intrauterino 

(LIUS) 

Primários: Redução de sangra-

mento; Efeito tromboembólico (2 es-

tudos); Melhoria em HMB. Secundá-

rios: Qualidade de vida; Eventos ad-

versos. 

13 Ginecologia 

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD000249.pub2
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD000249.pub2
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cannon2016 215 Pacientes com hemorragia 

traumática  

CRASH-II 2010: Os pacientes 

foram alocados aleatoriamente 

para receber uma dose de 1 g 

de ácido tranexâmico infundido 

ao longo de 10 min, seguido por 

uma infusão intravenosa de 1 g 

ao longo de 8 h, ou placebo cor-

respondente. Morrison2012: O 

padrão de regime de dosagem 

consistiu em um bólus intrave-

noso de 1 g, repetido conforme 

indicado pelo médico responsá-

vel. Pacientes que receberam 

AT foram atribuídos ao grupo de 

tratamento (grupo AT), em com-

paração com aqueles que não 

receberam AT (grupo não-AT). 

Pacientes que receberam 10 ou 

mais unidades de concentrado 

de hemácias dentro de 24 horas 

foram identificados como a co-

orte de transfusão massiva (MT) 

e atribuídos aos grupos de trata-

mento (AT+MT) e não trata-

mento (não-AT+MT). Estudo ob-

servacional retrospectivo com-

parando a administração de 

AT/sem AT em pacientes rece-

bendo pelo menos 1 unidade de 

concentrado de hemácias. Um 

subgrupo de pacientes rece-

bendo transfusão massiva (10 

unidades de concentrado de he-

mácias) também foi examinado. 

Morrison2013: O AT foi admi-

nistrado como um bólus de 1 g 

Mortalidade; uso de hemoderivado; 

eventos tromboembólicos  

37 Trauma 

http://dx.doi.org/10.1097/TA.0000000000001333
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intravenoso, seguido por mais 

doses a critério do médico. 

chen2020feb 216 Pacientes com lesão cere-

bral traumática 

Administração de AT versus pla-

cebo correspondente. 

Desfecho primário: -Mortalidade, 

crescimento da massa hemorrágica. 

Desfechos secundários: -Cresci-

mento da massa hemorrágica, ne-

cessidade de neurocirurgia ou cirur-

gia extracraniana, fatores adversos 

6 Neurologia 

chor-

nenki2019 217 

Adultos de 24 a 69 anos. Aplicação sistêmica (oral ou in-

travenosa) comparada ou não 

com placebo. 

Risco de morte, risco de acidente 

vascular cerebral, risco de embolia 

pulmonar ou veia profunda e trom-

bose devido ao uso do AT. 

22 - 

corte2020 218 Mulheres com HPP primá-

ria estabelecida após parto 

vaginal. 

Utilização de ácido TA em com-

paração com placebo ou ne-

nhum medicamento. 

Incidência significativamente menor 

de histerectomia e risco de eventos 

trombóticos  

2 Obstetrícia 

du2020 219 Pacientes com TCE. AT (1g em 100ml de soro fisioló-

gico) comparado ao placebo 

Desfecho primário: -Mortalidade 

Desfecho secundários: -Incapaci-

dade, crescimento de massa hemor-

rágica, neurocirurgia, embolia vascu-

lar (incluindo infarto do miocárdio, 

trombose venosa profunda e embo-

lia pulmonar) e acidente vascular ce-

rebral 

6 Neurologia 

el-

menyar2018 220 

Pacientes com trauma 

com hemorragia significa-

tiva 

AT (qualquer via, doses variá-

veis) e placebo 

Mortalidade em 24 horas e 30 dias; 

complicações tromboembólicas in-

tra-hospitalares 

2 Trauma 

estcourt2016 221 Pacientes com desordens 

hematológicas 

Dose variável; Via IV; Compara-

ção entre AT/ placebo 

Sangramento; tromboembolismo; 

mortalidade; número de plaquetas; 

eventos adversos nas transfusões; 

eventos adversos dos antifibrinolíti-

cos; qualidade de vida 

7 Hematologia 

https://doi.org/10.1016/j.ajem.2019.158499
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2019.05.003
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2019.05.003
https://doi.org/10.1080/14767058.2018.1500544
https://doi.org/10.1186/s41016-020-00196-z
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2018.03.033
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2018.03.033
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009733.pub3
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faraoni2014 222 Mulheres gestantes AT, independente do esquema 

de administração e dose, em 

comparação com o placebo 

-Influência do ácido na perda de 

sangue, economia de transfusão e 

ocorrência de efeitos colaterais (aci-

dentes tromboembólicos, convulsões 

ou insuficiência renal) 

10 Obstetrícia 

ferrer2009 223 Mulheres em período de 

sangramento pós-parto 

Dose de AT variável; Via IV; 

Comparação com grupo con-

trole 

Primários: mortalidade materna. Se-

cundários: perda de sangue; transfu-

são de sangue; histerectomia; con-

centração média de Hb; eventos 

tromboembólicos e outros efeitos ad-

versos 

3 Obstetrícia 

fischer2020 224 Pacientes recebendo anti-

plaquetários em monotera-

pia ou terapia dual que re-

ceberam AT para melhorar 

função plaquetária 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo  

Volume de sangue perdido, necessi-

dade de transfusão, incidência de re-

operação devido a perda de sangue. 

7 - 

flores2015 225 Pacientes com sangra-

mento gastrointestinal su-

perior 

Via oral e IV; Dose variável; 

Comparação: com AT uso de 

placebo ou AT versus trata-

mento padrão. 

Mortalidade; Ressangramento; Efei-

tos isquêmico-trombóticos adversos 

13 Gastroenterolo-

gia 

gao2021 226 Pacientes com hematoma 

intracraniano espontâneo 

e traumático 

AT (IV, doses variáveis) e pla-

cebo 

taxa de expansão do hematoma 

(HE); alteração do volume do hema-

toma (HV) 

7 Neurologia 

gayet-age-

ron2018 227 

Pacientes com sangra-

mento agudo grave 

AT (IV,1g) e placebo ausência de morte por sangramento; 

eventos vasculares oclusivos 

2 - 

http://dx.doi.org/10.1016/j.annfar.2014.07.748
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2393-9-29
http://dx.doi.org/10.7759/cureus.10290
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2015.6330
https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2020.105436
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32455-8
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32455-8
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gharai-

beh2019 228 

Pacientes com hifema 

traumático 

Dose: 25-75 mg/kg de AT por 

dia. Comparação: Ácido amino-

caproico sistêmico versus pla-

cebo; ácido aminocaproico tó-

pico versus placebo; Baixa dose 

versus dose-padrão de ácido 

aminocaproico; ácido aminoca-

proico sistêmico versus tópico; 

AT/grupo controle; ácido amino-

metilbenzoico versus placebo; 

corticosteroides/controle; ácido 

aminocaprico versus predni-

sona; estrogênio conjugado ver-

sus placebo; cicloplégicos ver-

sus mióticos; Aspirina versus 

observação; monocular versus 

binocular remendo; ambulatório 

versus tratamento conservador 

Acuidade visual de curto prazo; 

Acuidade visual de médio prazo; 

Acuidade visual de longo prazo; 

Acuidade visual final; Tempo de re-

solução da hemorragia primária; He-

morragia secundária em qualquer 

ponto no tempo; Efeitos adversos: 

náusea. 

27 estudos 

(20 en-

saios clíni-

cos rando-

mizados e 

7 ensaios 

quase-ran-

domiza-

dos) 

Oftalmologia 

gluud2008 229 Pacientes com hemorragia 

digestiva alta  

AT (oral, IV + oral, 4-8g) e pla-

cebo 

sangramento; mortalidade relacio-

nada ao sangramento; requisitos de 

cirurgia ou transfusão 

7 Gastroenterolo-

gia 

gluud2012 230 Pacientes com suspeita 

(ou comprovação por en-

doscopia) de hemorragia 

digestiva alta 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou medicamentos antiulcerosos 

Primários: Mortalidade. Secundários: 

Sangramento (contínuo ou novo 

sangramento), cirurgia, efeitos ad-

versos 

7 Gastroenterolo-

gia 

https://doi.org/10.1002/14651858.CD005431.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD005431.pub4
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2008.03638.x
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD006640.pub2
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gottlieb2019 231 Pacientes com epistaxe. Tampão nasal ou placebo. Desfecho primário: Número total de 

pacientes com cessação do sangra-

mento na primeira avaliação (con-

forme definido pelo estudo original, 

mas não superior a 30 minutos). 

Desfechos secundários: Taxa de 

complicações, porcentagem de alta 

em 2 horas após a chegada, ressan-

gramento em 24 horas, ressangra-

mento em 1 semana e satisfação do 

paciente. 

3 Otorrinolaringo-

logia 

halder-

man2018 232 

Pacientes com epistaxe e 

telangiectasia hereditária 

hemorrágica 

Dose variável; Via oral e tópico; 

Comparação placebo 

Duração, frequência e intensidade 

da epistaxe 

18 - 

heesen2014 233 Parturientes submetidas a 

parto vaginal ou cesariana 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo (solução salina) ou 

nada. 

Primários: perda de sangue (ml) e 

incidência de transfusões de san-

gue. Secundário: parâmetros de co-

agulação incluídos; incidência de 

trombose; concentração de hemo-

globina, hematócrito, contagem de 

glóbulos vermelhos, glóbulos bran-

cos e plaquetas; fígado e função re-

nal; efeitos adversos gastrointesti-

nais. 

7 Obstetrícia 

henry1989 234 Pacientes com hemorragia 

gastrointestinal superior 

AT em dose variável. Via IV. 

Comparação com placebo 

Redução do sangramento e desfe-

chos heterogêneos 

6 Gastroenterolo-

gia 

hu2019apr 235 Pacientes que foram diag-

nosticados com sangra-

mento cerebral (incluindo 

trauma, ruptura de aneu-

risma ou hemorragia es-

pontânea) 

Doses variadas, ácido TA sozi-

nho em comparação com pla-

cebo. 

Mortalidade, expansão do hema-

toma, mudança na linha de base, re-

sultados funcionais, risco de hidroce-

falia, acidente vascular cerebral is-

quêmico, trombose venosa pro-

funda, embolia pulmonar e eventos 

isquêmicos combinados. 

14 Neurologia 

https://doi.org/10.1177/1060028018820625
http://dx.doi.org/10.1002/alr.22094
http://dx.doi.org/10.1002/alr.22094
http://dx.doi.org/10.1111/aas.12341
https://doi.org/10.1136/bmj.298.6681.1142
https://doi.org/10.1007/s40263-019-00608-4
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huang2018 236 Pacientes com hemorragia 

cerebral 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo 

Primário: crescimento da massa he-

morrágica. Secundário: resultado 

desfavorável, volume de lesão he-

morrágica, deterioração neurológica, 

ressangramento, necessidade de ci-

rurgia e mortalidade 

7 Neurologia 

july2020 237 Pacientes com trauma-

tismo craniano 

AT (IV,1g) e placebo mortalidade; expansão hemorrágica; 

intervenção neurocirúrgica; eventos 

vasculares oclusivos 

6 Trauma 

kamal2020 238 Pacientes com Hemorra-

gia gastrointestinal supe-

rior aguda 

AT (dose variável, intravenoso, 

oral e sonda nasogástrica) e 

Placebo 

Primário: Mortalidade. Secundário: 

ressangramento, eventos tromboem-

bólicos venosos, todos os eventos 

tromboembólicos, necessidade de 

transfusão, intervenção endoscópica 

e cirurgia 

12 Gastroenterolo-

gia 

kamhieh2016 239 Pacientes com epistaxe. 1g de TDS de ácido TA por uma 

semana comparado a compri-

mido de placebo da mesma 

aparência ou gel de ácido TA 

(10% ou 100 mg/ml) e gel pla-

cebo, por 30 min. 

Eficácia do ácido TA no tratamento 

da epistaxe aguda, em relação à 

gravidade e frequência. 

5 Otorrinolaringo-

logia 

ker2012 240 Pacientes com trauma he-

morrágico 

AT (IV, 1g) e placebo morte devido a sangramento; nú-

mero de mortes prematuras que po-

deriam ser evitadas 

19 Trauma 

ker2013jul 241 Pessoas de todas as ida-

des com sangramento de 

qualquer gravidade. 

Administração tópica de AT ver-

sus nenhum AT ou placebo. 

Desfecho primário: -Perda de san-

gue e morte. Desfecho secundário: 

Número de pacientes recebendo 

transfusão, número de pacientes 

com evento tromboembólico (infarto 

do miocárdio, acidente vascular ce-

rebral, trombose venosa profunda e 

embolia pulmonar). 

24 - 

https://doi.org/10.1016/j.clineuro.2018.06.017
https://doi.org/10.1186/s12883-020-01694-4
https://doi.org/10.1080/00365521.2020.1839963
http://dx.doi.org/10.1111/coa.12645
http://dx.doi.org/10.1186/1471-227X-12-3
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010562.pub2
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ID Participantes Intervenção Desfechos Ensaios Especialidade 

ker2016 242 Mulheres submetidas a 

parto vaginal ou cesariana 

AT (IV, 0,5 até 1g) e sem AT ou 

placebo 

hemorragia pós-parto 26 Obstetrícia 

kim2017 243 Pacientes adultos com 

melasma (80-100% mulhe-

res) 

Doses variadas de ácido TA, via 

oral, por injeção ou aplicação tó-

pica, isolado ou combinado com 

outro medicamento. 

-Redução de MASI (mudança em 

MASI entre pré-tratamento e pós-tra-

tamento) -Os efeitos colaterais como 

hipomenorreia leve e irritação cutâ-

nea transitória. 

11 Dermatologia 

kolkhir2019 244 Pacientes com vasculite 

urticariforme 

AT em comparação com outros 

medicamentos (corticoides, ci-

clofosfamina, dapsona, micofe-

nolato de mofetil, plasmaférese, 

colchicina, hidroxicloroquina, 

imunoglobulina intravenosa, en-

tre outros. 

Eficácia medicamentosa 261 - 

lawati2020 245 Pacientes com TCE. Fo-

ram incluídos adolescen-

tes (≥ 15 anos) e pacien-

tes adultos com qualquer 

tipo de hemorragia intra-

craniana secundária ao 

TCE. 

Administração intravenosa de 

AT em comparação com pla-

cebo ou tratamento usual 

Mortalidade, incapacidade (medida 

pela escala de resultados de Glas-

gow (GOS), a escala de resultados 

de Glasgow estendida (GOS-E) ou a 

escala de avaliação de incapacidade 

(DRS)), hematoma expansão na 

neuroimagem subsequente, necessi-

dade de intervenção neurocirúrgica, 

tempo de internação em hospital e 

unidade de terapia intensiva (UTI) e 

eventos adversos, incluindo embolia 

pulmonar (EP), trombose venosa 

profunda (TVP), acidente vascular 

cerebral e convulsão. 

9 Neurologia 

lee2020 246 Pacientes com sangra-

mento gastrointestinal su-

perior e inferior sem limita-

ção de doença e idade 

 AT com todas as vias de admi-

nistração, diferentes dosagens e 

tempos de intervenção 

Desfechos primários e secundários 

foram: taxa de ressangramento, taxa 

de sangramento contínuo, mortali-

dade e intervenção cirúrgica ou en-

doscópica adiciona 

12 Gastroenterolo-

gia 

http://dx.doi.org/10.1111/1471-0528.14267
http://dx.doi.org/10.2340/00015555-2668
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2018.09.007
https://doi.org/10.1007/s00134-020-06279-w
https://doi.org/10.1016/j.ajem.2020.08.062
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li2017jan 247 Participantes com gravidez 

única que realizaram CE 

eletiva ou que pretendem 

ter parto normal. 

Uso intravenoso de AT no grupo 

de tratamento comparado a so-

lução salina normal ou glicose a 

5% no grupo de controle. 

Perda de sangue estimada, taxa de 

HPP ou HPP grave, necessidades 

de transfusão e complicações como 

a taxa de ocorrência de trombose 

venosa profunda (TVP), náuseas, 

vômitos, cefaleia e tontura. 

25 Obstetrícia 

lin2016mar 248 Pacientes que fizeram 

uma cirurgia cardíaca ou 

endarterectomia pulmonar 

AT (dose variável, endovenoso), 

placebo 

Incidência de convulsões associadas 

ao AT 

10 Cardiologia 

masu-

zawa2018 249 

Mulheres que apresenta-

ram hemorragia pós-parto 

Intervenções farmacológicas: 

Gestão ativa da terceira fase do 

parto; ocitocina; prostaglandina; 

alcaloides da cravagem; AT. In-

tervenções não farmacológicas: 

clampeamento precoce do cor-

dão umbilical; tração controlada 

do cabo; massagem uterina. 

Comparação de AT: Placebo e 

não tratamento. Via não especi-

ficada. Dose variável 

mortalidade materna; sangramento > 

1000ml; transfusão sanguínea 

29 Obstetrícia 

matteson2013 250 Pacientes com sangra-

mento uterino anormal não 

cirúrgico 

AT (dose variável, via oral), pro-

gestina oral, ácido mefenâmico, 

placebo 

Primário: Perda média de sangue. 

Secundário: eventos adversos, dor, 

função sexual. 

26 Ginecologia 

moen2013 251 Pacientes tratados para 

hemoptise  

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada 

Volume do sangramento, tempo de 

sangramento, cessação do sangra-

mento, duração do tratamento, com-

plicações tromboembólicas 

13 Gastroenterolo-

gia 

montroy2018 252 Pacientes adultos. Comparação do ácido TA tópico 

com qualquer placebo (ou trata-

mento padrão) ou ácido TA ad-

ministrado de maneira intrave-

nosa em pacientes adultos. 

Chances de receber transfusão de 

sangue, perda de sangue, chances 

de desenvolver uma complicação 

tromboembólica venosa e segurança 

e eficácia do ácido TA. 

67 - 

http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000005653
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2016.02.011
https://doi.org/10.1186/s13643-018-0817-3
https://doi.org/10.1186/s13643-018-0817-3
http://10.0.4.73/AOG.0b013e3182839e0e
http://dx.doi.org/10.1093/icvts/ivt383
https://doi.org/10.1016/j.tmrv.2018.02.003
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morales-

cane2019 253 

Pacientes que receberam 

AT intravenoso 

Ácido TA intravenoso em com-

paração com placebo. 

Desfecho primário:-Mortalidade Des-

fechos secundários: -Necessidade 

de transfusão de hemoderivados, 

necessidade de neurocirurgia, tempo 

de permanência na unidade de tera-

pia intensiva, estado funcional, even-

tos tromboembólicos e aumento do 

volume de sangramento intracrani-

ano. 

4 Trauma 

mousa2014 254 Mulheres adultas gestan-

tes 

Comparação entre quaisquer in-

tervenções para o tratamento de 

HPP primária 

Desfechos primários: -mortalidade 

materna, morbidade materna grave, 

admissão à terapia intensiva e histe-

rectomia 

10 Obstetrícia 

naoulou2012 255 Mulheres com diagnóstico 

de sangramento menstrual 

intenso idiopático e não 

funcional 

AT (oral, 1g / 1,5g / 3-6g / 

500mg / 3,9g) e placebo 

redução da perda de sangue mens-

trual; melhorar a qualidade de vida 

10 Ginecologia 

nishida2017 256 Pacientes adultos após le-

são traumática aguda 

AT (IV, 1g) e placebo ou sem 

drogas antifibrinolíticas  

tromboembolismo venoso, incluindo 

EPs e TVPs 

8 Trauma 

http://emergencias.portalsemes.org/numeros-anteriores/volumen-31/numero-4/cido-tranexmico-en-pacientes-con-traumatismo-en-servicios-de-urgencias-y-emergencias-revisin-sistemtica-y-metanlisis/
http://emergencias.portalsemes.org/numeros-anteriores/volumen-31/numero-4/cido-tranexmico-en-pacientes-con-traumatismo-en-servicios-de-urgencias-y-emergencias-revisin-sistemtica-y-metanlisis/
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD003249.pub3
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0412.2012.01361.x
http://dx.doi.org/10.1186/s40560-016-0201-0
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novikova2010 257 Mulheres após parto vagi-

nal ou cesárea 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada / uterotônicos 

Primário: perda de sangue de 500ml 

ou mais, perda de sangue de 

1000ml ou mais. Secundário: perda 

média de sangue, uso de medica-

ções adicionais para controle de he-

morragia pós-parto, uso de interven-

ções cirúrgicas adicionais para con-

trolar hemorragia pós-parto, concen-

tração de hemoglobina na mãe, 

morte materna ou complicações 

como eventos tromboembólicos, 

convulsão, internação na UTI, falên-

cia de órgãos, histerectomia. Sinto-

mas leves como náusea, vômito, dor 

de cabeça, reações de pele. 

2 Obstetrícia 

novikova2015 258 Mulheres após parto vagi-

nal ou cesárea 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada / uterotônicos. 

Primário: perda de sangue de 500ml 

ou mais, perda de sangue de 

1000ml ou mais. Secundário: perda 

média de sangue, uso de medica-

ções adicionais para controle de he-

morragia pós-parto, uso de interven-

ções cirúrgicas adicionais para con-

trolar hemorragia pós-parto, transfu-

são de sangue, morte materna ou 

complicações como eventos trom-

boembólicos, convulsão, internação 

na UTI, falência de órgãos, histerec-

tomia. Sintomas leves como náusea, 

vômito, dor de cabeça, reações de 

pele. Coloquei transfusão sanguínea 

em negrito porque foi o que eles tro-

caram nessa versão atualizada da 

revisão de 2010 (que também está 

nessa tabela de seleção). 

12 Obstetrícia 

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD007872.pub2
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD007872.pub3
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peitsidis2011 259 Mulheres que usaram AT 

para manejo de hemorra-

gia obstétrica durante a 

gravidez ou no puerpério.  

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

Perda de sangue, presença de efei-

tos adversos, resposta ao trata-

mento (avaliado pelos autores de 

maneira subjetiva que eles explicam 

no artigo). 

34 (5 en-

saios clíni-

cos, 7 es-

tudos ob-

servacio-

nais, 22 re-

latos de 

caso) 

Obstetrícia 

peitsidis2014 260 Mulheres com menorragia 

por leiomiomas uterinos 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo  

Menorragia 5 Ginecologia 

prutsky2016 261 Pacientes adultos e pediá-

tricos com hemoptise 

AT (dose variável, via oral, intra-

venoso) versus placebo ou nada 

Primário: Tempo de sangramento: 

duração da hemoptise após o início 

de tratamento; Volume de sangra-

mento: quantidade de sangue per-

dida após o início de tratamento; 

Mortalidade por hemoptise. Secun-

dário: Tempo de hospitalização: dias 

de hospitalização devido a hemop-

tise; Exigência de procedimentos in-

vasivos e necessidade de sangue 

transfusão; número de episódios de 

hemoptise: qualquer novo sangra-

mento episódio 

2 - 

https://doi.org/10.1517/14656566.2011.545818
http://dx.doi.org/10.12998/wjcc.v2.i12.893
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD008711.pub3
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ray2014 262 Mulheres com menorragia Dose: O AT foi administrado na 

forma de comprimido na dosa-

gem de 1g 4 vezes ao dia du-

rante os primeiros 5 dias de 

sangramento menstrual. Com-

paração: todos esses fármacos 

com placebo, uns aos outros ou 

nenhum tratamento AT: ácido 

mefenâmio; combinação oral de 

contraceptivos (OCPs); proges-

terona (oral, parenteral, trans-

dermal, progesterona contendo 

IUCD); danazol; etansilato; des-

mopressina (1-deamino-8-D-ar-

ginine vasopressina) (subcutâ-

neos ou intranasal); terapia de 

reposição de fator (derivada do 

plasma e recombinante) 

Primário: perda de sangue mens-

trual; efeitos adversos. Secundário 

qualidade de vida; mudança de linha 

de base de HMG e hematócrito; re-

quisito para transfusão de sangue; 

requisito para cirurgia adicional; 

custo do recurso 

3 Ginecologia 

ross2012 263 Pacientes com sangra-

mento espontâneo (não 

traumático/não cirúr-

gico/iatrogênico), não he-

mofílico 

AT (IV, oral, e combinado, 0,5g 

à 12g) e AT + aprotinina e ácido 

aminocaproico  

isquemia de membro e infarto do mi-

ocárdio; trombose venosa profunda 

ou embolia pulmonar 

41 - 

http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010338.pub2
https://doi.org/10.2174/157488612800492744
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saccone2020 264 Mulheres que tiveram 

parto vaginal 

Dose variável de AT, qualquer 

via de administração, placebo 

ou nada 

Primário: incidência de hemorragia 

pós-parto primária. Secundários: 

perda de sangue pós-parto em até 

24h do parto; perda de sangue de 

mais de 1.000ml em até 24h do 

parto; uso de medicações adicionais 

para controlar a hemorragia pós-

parto; eventos tromboembólicos; 

queda de hemoglobina e hemató-

crito 24h após o parto; transfusão de 

sangue; morbidade materna severa 

(entrada na UTI, histerectomia, fa-

lência de órgãos); e reação adversa 

a drogas pela mãe.  

4 Obstetrícia 

shakur2018 265 Mulheres após uma gravi-

dez de pelo menos 24 se-

manas de gestação com 

diagnóstico de hemorragia 

pós-parto, independente-

mente do tipo de parto (va-

ginal ou cesariana) 

AT (dose variável, intravenoso), 

placebo 

Primário: mortalidade devido ao san-

gramento; mortalidade por todas as 

causas; morbidade materna grave. 

Secundário: mortalidade por outras 

causas além de sangramento; Cho-

que conforme definido pelo avalia-

dor; coagulopatia, conforme definido 

pelo especialista; Número de mulhe-

res com perda total de sangue de 

500ml ou mais após randomização; 

Número de mulheres com perda to-

tal de sangue de 1000ml ou mais 

após randomização 

3 Obstetrícia 

soleman2017 266 Pacientes com hematoma 

subdural crônico 

Administração de doses varia-

das de ácido TA em compara-

ção a outros medicamentos. 

Eficácia medicamentosa 36 Neurologia 

https://doi.org./10.1080/14767058.2019.1571576
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD012964
https://smw.ch/article/doi/smw.2017.14398
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tsai2020 267 Pacientes com hemoptise 

(40-69 anos), em maior 

parte homens. 

Administração intravenosa ou 

por inalação. Doses variadas 

em comparação com placebo. 

Desfechos primários: Risco de inter-

venção adicional, de intervenção 

posterior, de broncoscopia interven-

cionista e embolização angiográfica; 

resolução da hemoptise; duração do 

sangramento. Desfechos secundá-

rios: Tempo de internação hospita-

lar; análise de sensibilidade; chance 

de eventos adversos, como dor de 

cabeça leve, leve, desconforto no 

peito e náusea. 

4 Pneumologia 

twum-bari-

mah2020 268 

Pacientes adultos e pediá-

tricos, dentre eles pacien-

tes com sangramento vari-

coso e não varicoso. 

Doses variadas comparadas 

com aplicação (sem especifica-

ção de modo de aplicação) de 

placebo ou epinefrina. 

Risco de morte, prevenção de res-

sangramento, necessidade de inter-

venções cirúrgicas, necessidade de 

transfusões de sangue ou frequência 

de eventos tromboembólicos. 

11 Gastroenterolo-

gia 

vangalen2015 269 Pacientes submetidos a 

pequenas cirurgias dentá-

rias, sendo eles alvo de 

doenças (hemofilia de do-

ença de Von Willenbrand) 

Dose: AT enxaguante bucal 50 

mg/ml; IV AT 100 mg/ml; Oral 

AT 500mg e 1.000mg; (há do-

ses especificadas para crian-

ças); Comparação placebo, sem 

tratamento ou tratamento usual 

Primários intervenção no sangra-

mento pós-operatório; efeitos colate-

rais ou adversos. Secundários: nú-

mero de episódios menores de san-

gramento pós-operatório; número de 

episódios que necessitaram de aten-

dimento imediato; complicações ex-

ceto sangramento; duração do san-

gramento; quantidade de sangue em 

ml; necessidade e dose de fator de 

coagulação 

2 Odontologia 

weng2019 270 Pacientes com TCE (todos 

os níveis de gravidade). 

Ácido TA administrado por qual-

quer via e em qualquer dose 

após a admissão. 

Desfecho primário: Efeitos no vo-

lume do hematoma e a necessidade 

de neurocirurgia. Desfechos secun-

dários: Taxa de mortalidade e desfe-

cho neurológico favorável 

5 Neurologia 

https://doi.org/10.1007/s40261-020-00946-y
http://dx.doi.org/10.1111/apt.15761
http://dx.doi.org/10.1111/apt.15761
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD011385.pub2
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.11.214
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xia2020 271  Pacientes gestantes. Administração de doses varia-

das de TA em comparação ao 

grupo controle. 

Perda total de sangue, intraoperató-

ria perda de sangue, perda de san-

gue pós-operatória, número de HPP, 

HPP grave, necessidade de transfu-

são e efeitos adversos, como náu-

seas e vômitos, tonturas. 

4 Obstetrícia 

yates2019 272 Pacientes cirúrgicos eleti-

vos ou emergentes 

ECRs com AT sistêmico (intra-

venoso ou oral) administrado no 

perioperatório 

Desfecho primário: Descrição dos 

critérios de exclusão para os RCTs. 

Desfecho secundário: segurança do 

AT (eventos adversos relacionados 

ao uso do AT) 

224 - 

yokobori2020 273 Todos os tipos de TCEs 

adultos 

Administração inicial de AT den-

tro de 24 horas após a lesão. A 

dose e o método de administra-

ção do AT não foram limitados. 

Comparação com placebo ou 

não intervenção. 

Desfecho Primário: mortalidade por 

qualquer causa e secundária, “im-

portante” desfechos como desfechos 

neurológicos ruins (deficiência 

grave, estado vegetal e morte na Es-

cala de Resultado de Glasgow), is-

quêmico ou tromboembólico compli-

cações, e hemorrágico complica-

ções; 

7 Neurologia 

zethtaba-

chi2014 274 

Pacientes participantes do 

DE com ou em risco de 

doença intracraniana he-

morragia (ICH) secundária 

a TCE. 

Administração do AT em qual-

quer dose, via e tempo após o 

TCE. Administração de placebo 

de controle. 

- Mortalidade -Progressão de ICH; - 

Efeito adversos graves (como even-

tos tromboembólicos). 

2 Neurologia 

zhang2018nov 27

5 

Pacientes adultos (80%-

100% mulheres) com me-

lasma. 

Ácido TA aplicado isoladamente 

(uso oral, tópico, injeção) ou 

combinado com ou sem adju-

vante. 

- Redução do índice de área e gravi-

dade do melasma (MASI) e índice 

de melanina (MI) – Índice de eritema 

(EI) - Efeitos colaterais como reação 

gastrointestinal, oligomenorreia, hi-

popigmentação, erupção urticari-

forme e xerose de irritação da pele. 

21 Dermatologia 

http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000018792
http://dx.doi.org/10.1111/trf.15030
https://doi.org/10.1186/s40560-020-00460-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajem.2014.09.023
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajem.2014.09.023
https://doi.org/10.1155/2018/1683414
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zhou2017 276 Pacientes com melasma Medicamentos orais (incluindo 

ácido TA) para tratamento de 

melasma avaliados isolada-

mente ou em comparação um 

ao outro. 

Índice de área e gravidade do me-

lasma (MASI), o índice de área e 

gravidade do melasma modificado 

(mMASI), o índice de melanina ou 

avaliação fotográfica e clínica 

8 Dermatologia 

 

 

http://dx.doi.org/10.1111/ijd.13578
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5.9 MATERIAL SUPLEMENTAR II – TABELAS SUPLEMENTARES 
 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

CEC Circulação Extracorpórea 

AEAC Ácido Epsilon-Aminocaproico ( -Aminocaproic Acid) 

APR Aprotinina 

AT Ácido Tranexâmico 

ci Infusão Contínua (Continuous Infusion) 

CPB Derivação Cardiopulmonar (Cardiopulmonary Bypass) 

DS Durante a Cirurgia (During Surgery) 

Dur. Duração 

EUA Estados Unidos da América 

Hb Hemoglobina 

Hct Hematócrito 

ICU Unidade de Tratamento Intensivo (Intensive Care Unit) 

Lim. Limite 

NR Não Reportado 

ONCAB Cirurgia de Revascularização Miocárdica tradicional com uso de circula-

ção extracorpórea (On-Pump Coronary Artery Bypass) 

OPCAB Cirurgia de Revascularização Miocárdica sem Circulação Extracorpórea 

(Off-Pump Coronary Artery Bypass) 

PAC Cirurgia de Revascularização Miocárdica (Pontage Aortocoronarien) 

PFC Plasma Fresco Concentrado 

Peri Perioperatório 

PLT Plaquetas 

Post Pós-operatório 

post. pós-operatório 

RVA  Cirurgia de Substituição de Valva Aórtica (Remplacement Valvulaire 

Aortique) 
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Tabela Suplementar 3 – Limiares transfusionais por década. 

Ensaio clínico Ano Durante CEC Após CEC 
  PeriHb PeriHct PostHb PostHct 

 

1990-1999 

horrow1991 1 1991 - - - < 21-24% 

isetta1993 2 1993 - < 20-25% - < 27% 

blauhut1994 3 1994 - < 30% -  

corbeau1995 4 1995 - < 20% - < 25-30% 

horrow1995 5 1995 - - - < 21-24% 

pentadepeppo1995 6 1995 - - < 7,0-8,5 g/dl - 

pugh1995 7 1995 - < 20-30% - - 

karski1995 8 1995 - < 19% - < 20% 

rousou1995 9 1995 - < 18% - < 22% 

menichetti1996 10 1996 - < 30% - - 

katsaros1996 11 1996 - - < 7 g/dl - 

shore-lesserson1996 12 1996 - < 22% - < 25% 

brown1997 13 1997 < 6 g/dl - < 8 g/dl - 

landymore1997 14 1997 - - < 8 g/dl - 

pinosky1997 15 1997 - < 20% - - 

hardy1998 16 1998 < 7,0 g/dl - < 8,0 g/dl - 

misfeld1998 17 1998 < 8,0 g/dl - - - 

mongan1998 18 1998 < 6,0 g/dl - < 8,0 g/dl - 

bernet1999 19 1999 - < 25% - - 

casati1999 20 1999 < 6,0 g/dl < 18% < 8,0 g/dl < 24% 
 

2000-2009 

casati2000 21 2000 < 6 g/dl < 18% < 8 g/dl < 24% 

debonis2000 22 2000 - - < 7,5 g/dl < 24% 

wong2000 23 2000 < 7 g/dl < 20% < 8 g/dl < 25% 

maineri2000 24 2000 - < 28-30% - - 

nuttall2000 25 2000 < 7,0 g/dl - < 8 g/dl - 

armellin2001 26 2001 < 7 g/dl - < 9 g/dl - 

casati2001 27 2001 < 8 g/dl < 24% < 8 g/dl < 24% 

zabeeda2002 28 2002 - - < 10 g/dl - 

jares2003 29 2003 < 8 g/dl < 25% - - 

pleym2003 30 2003 - < 20% - < 25% 

casati2004 31 2004 < 8 g/dl < 24% - - 

chauhan2004jun 32 2004 - 33% - - 

andreasen2004 33 2004 - < 22% - < 25% 

diprose2005 34 2005 - - < 8,5 g/dl - 

bulutcu2005 35 2005 - 30% - - 

https://doi.org/g8dq
https://doi.org/hdkv
https://doi.org/grpc
https://doi.org/hdkw
https://doi.org/c7nxvd
https://bit.ly/3srYo4U
https://doi.org/b7vqqs
https://doi.org/c7qjnj
https://doi.org/bbkf4v
https://bit.ly/3ASTxwQ
https://doi.org/cgf758
https://doi.org/d6mgr9
https://doi.org/c5bfxb
https://doi.org/c3zs8x
https://doi.org/chhdn7
https://doi.org/c3zgqs
https://doi.org/dwv545
https://doi.org/djbc8w
https://doi.org/fmkpdz
https://doi.org/ckp467
https://doi.org/brgwpx
https://doi.org/cg8qg5
https://doi.org/bbgrn3
https://bit.ly/3IoVCVI
https://doi.org/ds3m7c
https://doi.org/cs9vfp
https://doi.org/c8vqj2
https://doi.org/dgd7tv
https://bit.ly/31zQoWe
https://doi.org/bstpw2
https://doi.org/b9d6v7
https://doi.org/g8mj
https://doi.org/dd6fm6
https://doi.org/dwbx64
https://doi.org/d96n88
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Tabela Suplementar 3 – Limiares transfusionais por década. 

Ensaio clínico Ano Durante CEC Após CEC 
  PeriHb PeriHct PostHb PostHct 

 

2000-2009 (cont.) 

yasim2005 36 2005 < 7,5 g/dl - - - 

kuitunen2005 37 2005 - - - < 30% 

vanek2005 38 2005 < 8,5 g/dl < 26% - - 

abul-azm2006 39 2006 < 8 g/dl < 24% - - 

murphy2006 40 2006 < 8,5 g/dl - - - 

santos2006 41 2006 - - < 7 g/dl - 

karkouti2006 42 2006 - < 17% - <= 24% 

wei2006aug 43 2006 < 8,5 g/dl - - - 

baric2007 44 2007 < 80 g/l - - - 

maddali2007 45 2007 < 6 g/dl - < 8 g/dl - 

mehr-aein2007 46 2007 < 9 g/dl < 28% - - 

martin2008 47 2008 - < 18% - < 24% 

dietrich2008 48 2008 - < 18% - < 21-24% 

lindvall2008 49 2008 < 7 g/dl - < 8,5 g/dl - 

mengistu2008 50 2008 - < 20% < 8 g/dl - 

fawzy2009 51 2009 <= 8 g/dl - - - 

later2009 52 2009 < 6,4 g/dl - < 8,1-8,7 g/dl - 

taghaddomi2009 53 2009 < 9 g/dl < 27% - - 
 

2010-2019 

berman2010 54 2010 < 6 g/dl - < 10 g/dl - 

hashemi2011 55 2011 - - - < 30% 

jimenez2011 56 2011 - - -  

martin2011 57 2011 - < 18% - < 24% 

shimizu2011 58 2011 < 12-15 g/dl - - - 

aggarwal2012 59 2012 - < 35% - - 

ahn2012 60 2012 < 8,5 g/dl - - - 

chakravarthy2012 61 2012 < 9 g/dl - - - 

greiff2012 62 2012 - < 20% - < 28% 

nejad2012 63 2012 -  - < 30% 

aoki2012 64 2012 - < 25% - - 

wang2012 65 2012 < 9 g/dl < 27% - - 

esfandiari2013 66 2013 - -  8,0 g/dl < 24% 

makhija2013 67 2013 - - - < 30-35% 

nouraei2013 68 2013 < 8 g/dl < 24% < 10 g/dl <30% 

shi2013jun 69 2013 < 6 g/dl - < 8-9 g/dl - 

shi2013mar 70 2013 < 6 g/dl - < 8-9 g/dl - 

https://bit.ly/3bDEjB2
https://doi.org/bs58tm
https://doi.org/dfkqr4
https://doi.org/dtzfk7
https://doi.org/dzhs2v
https://doi.org/dz7j2q
https://doi.org/bm692k
https://doi.org/cqgvg6
https://doi.org/df9bs4
https://doi.org/g437
https://doi.org/g44c
https://doi.org/d4wvdh
https://doi.org/c4mf8s
https://doi.org/b5t76r
https://doi.org/d43prp
https://doi.org/ckhr45
https://doi.org/bjqdxk
https://doi.org/bh4vg7
https://doi.org/cd43wb
https://bit.ly/3dqs4J0
https://doi.org/dxbnd9
https://doi.org/b5ngsk
https://doi.org/bj3v6w
https://doi.org/fxvrkd
https://doi.org/d3qn3m
https://doi.org/g8mg
https://doi.org/c3zgqs
https://bit.ly/3rGYHur
https://doi.org/f44rcr
https://doi.org/cmhtwm
https://doi.org/g8mk
https://doi.org/f2nwvx
https://doi.org/g8mt
https://doi.org/g8mv
https://doi.org/f4pxn8
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Tabela Suplementar 3 – Limiares transfusionais por década. 

Ensaio clínico Ano Durante CEC Após CEC 
  PeriHb PeriHct PostHb PostHct 

 

2010-2019 (cont.) 

ghavidel2014 71 2014 - < 19-22% < 8 g/dl - 

faraoni2014 72 2014 < 7 g/dl - < 8,5 g/dl - 

hosseini2014 73 2014 < 9 g/dl - - - 

yanartas2015 74 2015 - - < 9 g/dl < 25% 

kimenai2016 75 2016 - - < 6,5-9,5 g/dl - 

myles2017 76 2017 < 7 g/dl < 20% < 9 g/dl < 28% 

zhang2018 77 2018 < 6 g/dl - < 8 g/dl - 

 

https://doi.org/g8mm
https://doi.org/f6ddrt
https://doi.org/g4nj
https://bit.ly/31zhmxy
https://doi.org/g8mr
https://doi.org/g8ms
https://doi.org/g9p2
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Tabela Suplementar 4 – Esquemas de administração do ácido tranexâmico. 

Esquema Descrição n % 

bolus/ci Uma injeção em bólus endovenoso antes de incisar a pele seguida por uma infusão continua. 48 36% 

bolus only Somente uma injeção em bólus endovenoso antes de incisar a pele. 21 16% 

bolus+prime/ci 
Uma injeção em bólus endovenoso antes de incisar a pele junto com uma dose adicionada ao 
prime da CEC, seguida de uma infusão contínua. 

18 14% 

topical Administração tópica 15 11% 

bolus/bolus 
Uma injeção em bólus endovenoso antes da CEC e outra injeção em bólus endovenoso após a 
CEC. 

12 9% 

bolus+prime/bolus 
Uma injeção em bólus endovenoso após a indução anestésica junto com uma dose adicionada ao 
prime da CEC, seguida de uma injeção em bólus endovenoso após a CEC. 

5 4% 

bolus+prime Uma injeção em bólus antes da CEC junto com uma dose adicionada ao prime da CEC. 3 2% 

prime/bolus 
Uma dose adicionada ao prime da CEC seguida de uma injeção em bólus endovenoso após a 
CEC. 

3 2% 

ci only Somente infusão contínua. 2 2% 

total n/a, divisão em dois grupos < 100 mg/kg e ≥ 100mg/kg. 2 2% 

any n/a, considerou-se apenas doses cumulativas superiores a 1.000 mg. 1 1% 

bolus/ci+bolus 
Uma injeção em bólus endovenoso seguida por uma infusão contínua e outra injeção em bólus 
após a CEC. 

1 1% 

prime/ci Uma dose adicionada ao prime da CEC junto com uma infusão contínua. 1 1% 
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Muito alta ≥ 100 mg/kg 

karski1995 8 bolus/ci ta20 
10.000 

mg 
- 

10.000 
mg 

- 5h - - 80 1,7 250,0 
20.000,

0 

karski1995 8 bolus only ta10 
10.000 

mg 
- - - - - - 79 1,7 126,6 

10.000,
0 

rousou1995 9 bolus/ci - 
2.000 

mg 
- 

8.000 
mg 

- CPB - - 80,5 0,0 124,2 
10.000,

0 

katsaros1996 11 bolus only - 
10.000 

mg 
- - - - - - 83 2,2 120,5 

10.000,
0 

reid1997 78 bolus/ci+bolus - 
100 

mg/kg 
- 

10 
mg/kg/h 

- - - 
100 

mg/kg 
12,3 2,2 221,8 2.728,6 

wong2000 23 ci only - - - 
10.000 

mg 
- - - - 78,8 0,0 126,9 

10.000,
0 

kamada2001 79 bolus/bolus - 
50 

mg/kg 
- - - - - 

50 
mg/kg 

67 - 100,0 6.700,0 

bulutcu2005 35 bolus+prime/bolus - 
100 

mg/kg 
100 

mg/kg 
- - - - 

100 
mg/kg 

6,2 0,0 300,0 1.860,0 

karski2005 80 bolus only - 
100 

mg/kg 
- - - - - - 79,8 0,0 100,0 7.980,0 

berman2010 54 bolus/ci - 
30 

mg/kg 
- 

15 
mg/kg/h 

- DS - - NR 7,8 146,5 ? 

sander2010 81 bolus+prime - 
50 

mg/kg 
50 

mg/kg 
- - - - - 80 0,0 100,0 8.000,0 

zhang2010 82 bolus+prime/ci high 
50 

mg/kg 
50 

mg/kg 
3 

mg/kg/h 
- - - - 10,01 3,1 107,7 1.078,2 

keyl2011 83 bolus+prime - 
50 

mg/kg 
50 

mg/kg 
- - - - - 78,2 - 100,0 7.820,0 

shimizu2011 58 bolus+prime/ci - 
50 

mg/kg 
50 

mg/kg 
15 

mg/kg/h 
- - - - 10,9 3,7 155,3 1.692,2 

https://doi.org/c7qjnj
https://doi.org/c7qjnj
https://doi.org/bbkf4v
https://doi.org/cgf758
https://doi.org/fhn6nd
https://doi.org/bbgrn3
https://doi.org/ct9w74
https://doi.org/d96n88
https://doi.org/bdvtzs
https://doi.org/cd43wb
https://doi.org/fd3r8t
https://doi.org/g9p7
https://doi.org/dgpsxd
https://doi.org/bj3v6w
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Muito alta ≥ 100 mg/kg (cont.) 

 kalavrouziotis2012 84 total 
high-
dose 

- - - - - - - - - ≥ 100 ? 

manji2012 85 bolus+prime/ci 
sei-
zure 

30 
mg/kg 

2 
mg/kg 

16 
mg/kg/h 

- DS - - 80,8 5,2 115,4 9.325,4 

myles2017 76 bolus only - 
100 

mg/kg 
- - - - - - 86,5 ? 100,0 8.650,0 

yang2017 86 bolus/ci - 
10-15 
mg/kg 

- 
10 

mg/kg/h 
- 12h - - NR 3,6 135,0 ? 

Alta < 100 mg/kg e ≥ 50 mg/kg 

horrow1995 5 bolus/ci 
four-
fold 

40 
mg/kg 

- 
4 

mg/kg 
- 12h - - 80 0,0 88,0 7.040,0 

pugh1995 7 bolus+prime - 
2.500 

mg 
2.500 
mg 

- - - - - 79 3,9 63,3 5.000,0 

zonis1996 87 bolus only - 
50 

mg/kg 
- - - - - - 21,3 0,0 50,0 1.065,0 

levin2000 88 bolus only 
cyano-

tic 
50 

mg/kg 
- - - - - - NR 0,0 50,0 ? 

levin2000 88 bolus only 
acya-
notic 

50 
mg/kg 

- - - - - - NR 0,0 50,0 ? 

armellin2001 26 bolus only - 
5.000 

mg 
- - - - - - 69,2 3,0 72,3 5.000,0 

uozaki2001 89 topical - 
50 

mg/kg 
- - - - - - NR 0,0 50,0 ? 

chauhan2004jun 32 bolus only B 
50 

mg/kg 
- - - - - - 6,2 1,9 50,0 310,0 

diprose2005 34 bolus only - 
5.000 

mg 
- - - - - - 81,7 NR 61,2 5.000,0 

https://doi.org/bznv2v
https://doi.org/drbcrb
https://doi.org/g8ms
https://doi.org/g59t
https://doi.org/c7nxvd
https://doi.org/b7vqqs
https://doi.org/ftsjhk
https://doi.org/g438
https://doi.org/g438
https://doi.org/cs9vfp
https://doi.org/frznt4
https://doi.org/g8mj
https://doi.org/dwbx64
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Alta < 100 mg/kg e ≥ 50 mg/kg (cont.) 

kuitunen2005 37 bolus+prime/ci - 
15 

mg/kg 
15 

mg/kg 
15 

mg/kg 
- DS - - 83 1,7 55,0 4.565,0 

karkouti2006 42 bolus only - 
50-100 
mg/kg 

- - - - - - NR 2,2 74,0 ? 

fergusson2008 90 bolus+prime/ci - 
30 

mg/kg 
2 

mg/kg 
16 

mg/kg 
- DS - - 81,5 4,2 99,2 8.084,8 

martin2008 47 bolus+prime/ci - 
2.000 

mg 
2.000 
mg 

500 
mg/h 

- DS - - 77 2,8 70,3 5.416,7 

bell2010 91 bolus/ci 1 
60 

mg/kg 
- 

5 
mg/kg/h 

- DS - - NR 1,5 67,6 6.000,0 

bell2010 91 bolus/ci 2 
30 

mg/kg 
- 

15 
mg/kg/h 

- - - - NR 1,5 52,8 6.000,0 

jimenez2011 56 bolus/bolus ta2 
40 

mg/kg 
- - - - - 

40 
mg/kg 

NR 2,3 80,0 ? 

martin2011 57 bolus+prime/ci - 
2.000 

mg 
2.000 
mg 

500 
mg/h 

- DS - - 76,4 3,1 72,8 5.558,3 

kalavrouziotis2012 84 total 
low-
dose 

- - - - - - - - - < 100 ? 

manji2012 85 bolus+prime/ci 
no sei-
zure 

30 
mg/kg 

2 
mg/kg 

16 
mg/kg/h 

- DS - - 84,3 3,0 80,2 6.764,2 

shi2013jun 69 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

10 
mg/kg/h 

- DS - - 72,5 5,2 62,0 4.495,0 

faraoni2014 72 bolus/ci high 
30 

mg/kg 
- 

16 
mg/kg/h 

- CPB - - 73 1,6 55,9 4.078,3 

sharma2014 92 bolus only 
low 
risk 

50 
mg/kg 

- - - - - - - 0,0 50,0 ? 

feng2015 93 bolus/bolus D 
30 

mg/kg 
- - - - - 

30 
mg/kg 

59,56 3,5 60,0 3.573,6 

https://doi.org/bs58tm
https://doi.org/bm692k
https://doi.org/bbq86k
https://doi.org/d4wvdh
https://doi.org/fst7hx
https://doi.org/fst7hx
https://doi.org/dxbnd9
https://doi.org/b5ngsk
https://doi.org/bznv2v
https://doi.org/drbcrb
https://doi.org/g8mv
https://doi.org/f6ddrt
https://doi.org/f5ptnz
https://bit.ly/3yHu4Xc
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Alta < 100 mg/kg e ≥ 50 mg/kg (cont.) 

myles2017 76 bolus only - 
50 

mg/kg 
- - - - - - 86,5 ? 50,0 4.325,0 

zhang2018 77 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

10 
mg/kg/h 

- - - - 72,8 5,2 62,0 4.510,0 

Baixa < 50 mg/kg 

horrow1991 1 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg 

- 12h - - 80 0,0 22,0 1.760,0 

isetta1993 2 bolus only - 
15 

mg/kg 
- - - - - - NR NR 15,0 ? 

blauhut1994 3 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 10h - - 78,7 1,2 20,0 1.574,0 

coffey1995 94 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 12h - - NR 0,0 22,0 ? 

corbeau1995 4 bolus/bolus PAC 
15 

mg/kg 
- - - - - 

15 
mg/kg 

74 1,3 30,0 2.220,0 

corbeau1995 4 bolus/bolus RVA 
15 

mg/kg 
- - - - - 

15 
mg/kg 

69 1,6 30,0 2.070,0 

horrow1995 5 bolus/ci double 
20 

mg/kg 
- 

2,00 
mg/kg 

- 12h - - 84 0,0 44,0 3.696,0 

horrow1995 5 bolus/ci whole 
10 

mg/kg 
- 

1,00 
mg/kg 

- 12h - - 79 0,0 22,0 1.738,0 

horrow1995 5 bolus/ci half 
5 

mg/kg 
- 

0,50 
mg/kg 

- 12h - - 81 0,0 11,0 891,0 

horrow1995 5 bolus/ci quarter 
3 

mg/kg 
- 

0,25 
mg/kg 

- 12h - - 79 0,0 5,5 434,5 

pentadepeppo1995 6 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 10h - - NR 2,9 12,9 ? 

https://doi.org/g8ms
https://doi.org/g9p2
https://doi.org/g8dq
https://doi.org/hdkv
https://doi.org/grpc
https://bit.ly/3IrLBpW
https://doi.org/hdkw
https://doi.org/hdkw
https://doi.org/c7nxvd
https://doi.org/c7nxvd
https://doi.org/c7nxvd
https://doi.org/c7nxvd
https://bit.ly/3srYo4U
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Baixa < 50 mg/kg (cont.) 

shore-lesserson1996 12 bolus/ci - 
20 

mg/kg 
- 

2 
mg/kg/h 

- DS - - 73 5,3 30,6 2.233,8 

brown1997 13 bolus/ci pre 
15 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 5h + CPB - 87,5 2,4 22,4 1.958,5 

brown1997 13 bolus/ci post  - 
1 

mg/kg/h 
- 5h - 

15 
mg/kg 

87,1 2,4 22,4 1.952,5 

pinosky1997 15 bolus/ci - 
15 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 6h - - 79,6 3,7 21,0 1.671,6 

misfeld1998 17 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 10h - - 83 2,0 12,0 996,0 

mongan1998 18 bolus/ci - 
15 

mg/kg 
- 

2 
mg/kg/h 

- 6h - - 83,7 3,5 22,0 1.841,4 

casati1999 20 bolus+prime/ci - 
1.000 

mg 
500 
mg 

400 
mg/h 

- DS - - 71,2 4,4 45,9 3.266,0 

casati2000 21 bolus+prime/ci - 
1.000 

mg 
500 
mg 

400 
mg/h 

- DS - - 72 4,4 45,2 3.255,3 

nuttall2000 25 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- - - - 88,8 5,9 15,9 1.411,6 

casati2001 27 bolus/ci - 
1.000 

mg 
- 

400 
mg/h 

- DS - - 71 2,8 29,8 2.116,7 

zabeeda2002 28 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- DS - - 69,8 3,0 13,0 909,7 

chauhan2003 95 bolus+prime/bolus - 
10 

mg/kg 
10 

mg/kg 
- - - - 

10 
mg/kg 

8,2 1,8 30,0 246,0 

pleym2003 30 bolus only - 
30 

mg/kg 
- - - - - - 80,6 0,0 30,0 2.418,0 

andreasen2004 33 bolus/ci - 
1.500 

mg 
- 

200 
mg/h 

1.500 
mg 

- - - 87,3 2,9 23,8 2.076,7 

https://doi.org/d6mgr9
https://doi.org/c5bfxb
https://doi.org/c5bfxb
https://doi.org/chhdn7
https://doi.org/dwv545
https://doi.org/djbc8w
https://doi.org/ckp467
https://doi.org/brgwpx
https://doi.org/ds3m7c
https://doi.org/c8vqj2
https://doi.org/dgd7tv
https://bit.ly/3Aqvc2i
https://doi.org/bstpw2
https://doi.org/dd6fm6
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Baixa < 50 mg/kg (cont.) 

casati2004 31 bolus+prime/ci oncab 
1.000 

mg 
500 
mg 

400 
mg/h 

- DS - - 77 3,7 38,4 2.960,0 

casati2004 31 bolus/ci opcab 
1.000 

mg 
- 

400 
mg/h 

- DS - - 71 3,0 31,1 2.211,3 

chauhan2004apr 96 bolus+prime/bolus - 
10 

mg/kg 
10 

mg/kg 
- - - - 

10 
mg/kg 

6,9 1,7 30,0 207,0 

chauhan2004jun 32 bolus/bolus E 
20 

mg/kg 
- - - - - 

20 
mg/kg 

6,6 1,8 40,0 264,0 

chauhan2004jun 32 bolus+prime/bolus D 
10 

mg/kg 
10 

mg/kg 
- - - - 

10 
mg/kg 

6,3 1,7 30,0 189,0 

chauhan2004jun 32 bolus/ci C 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 8h - - 5,2 1,9 18,0 93,6 

vanek2005 38 bolus/ci - 
1.000 

mg 
- 

200 
mg/h 

- DS - - 80,4 2,4 18,3 1.472,3 

abul-azm2006 39 topical I 
2.000 

mg 
- - - - - - 70,6 0,0 28,3 2.000,0 

murphy2006 40 bolus only - 
2.000 

mg 
- - - - - - - 3,5 26,8 2.000,0 

santos2006 41 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 5h - - 76 NR 15,0 1.140,0 

maddali2007 45 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- - - - 66,4 3,7 13,7 907,8 

mehr-aein2007 46 bolus/bolus - 
15 

mg/kg 
- - - - - 

15 
mg/kg 

NR 3,0 30,0 ? 

mengistu2008 50 bolus+prime/ci - 
2.000 

mg 
1.000 
mg 

6 
mg/kg/h 

- - ICU - 77 3,4 39,2 3.020,5 

fawzy2009 51 topical - 
1.000 

mg 
- - - - - - 73 2,9 13,7 1.000,0 

https://doi.org/b9d6v7
https://doi.org/b9d6v7
https://doi.org/c6zpc3
https://doi.org/g8mj
https://doi.org/g8mj
https://doi.org/g8mj
https://doi.org/dfkqr4
https://doi.org/dtzfk7
https://doi.org/dzhs2v
https://doi.org/dz7j2q
https://doi.org/g437
https://doi.org/g44c
https://doi.org/d43prp
https://doi.org/ckhr45
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Baixa < 50 mg/kg (cont.) 

taghaddomi2009 53 bolus/ci - 
1.000 

mg 
- 

400 
mg/h 

- DS - - 75,1 2,9 29,0 2.176,7 

zhang2010 82 bolus+prime/ci low 
10 

mg/kg 
10 

mg/kg 
1 

mg/kg/h 
- - - - 10,84 3,4 21,7 235,3 

jimenez2011 56 bolus/bolus ta1 
40 

mg/kg 
- - - - - - NR 2,4 40,0 ? 

aggarwal2012 59 bolus+prime/bolus - 
10 

mg/kg 
10 

mg/kg 
- - - - 

10 
mg/kg 

9,6 0,0 30,0 288,0 

chakravarthy2012 61 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 12h - - 62 4,5 22,0 1.364,0 

greiff2012 62 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- DS - - 75 3,0 13,0 977,5 

hassani2012 97 bolus only prior 
10 

mg/kg 
- - - - - - 73,26 2,2 10,0 732,6 

hassani2012 97 bolus only after  - - - - - 
10 

mg/kg 
72,38 2,3 10,0 723,8 

wang2012 65 bolus/ci - 
1.000 

mg 
- 

400 
mg/h 

- DS - - 71,1 3,4 33,2 2.363,3 

esfandiari2013 66 prime/bolus -  10 
mg/kg 

- - - - 1 mg/kg NR 0,0 11,0 ? 

koster2013 98 bolus+prime/ci - 
1.000 

mg 
500 
mg 

200 
mg/h 

- CPB - - 80 1,7 22,9 1.833,3 

makhija2013 67 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- - - - 58,85 6,5 16,5 970,0 

shi2013mar 70 bolus/bolus - 
15 

mg/kg 
- - - - - 

15 
mg/kg 

73 0,0 30,0 2.190,0 

faraoni2014 72 bolus/ci low 
5 

mg/kg 
- 

5 
mg/kg/h 

- CPB - - 81 1,9 14,4 1.167,8 

https://doi.org/bh4vg7
https://doi.org/g9p7
https://doi.org/dxbnd9
https://doi.org/fxvrkd
https://doi.org/g8mg
https://doi.org/c3zgqs
https://bit.ly/3p6TWsh
https://bit.ly/3p6TWsh
https://doi.org/cmhtwm
https://doi.org/g8mk
https://doi.org/f4jf47
https://doi.org/f2nwvx
https://doi.org/f4pxn8
https://doi.org/f6ddrt
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Baixa < 50 mg/kg (cont.) 

ghavidel2014 71 prime/ci -  10 
mg/kg 

0,5-2 
mg/kg/h 

- - ∼Cr - NR 6,2 22,4 ? 

zhao2014 99 bolus/bolus - 
1.000 

mg 
- - - - -- 

1.000 
mg 

59,57 0,0 16,8 1.000,0 

alishah2015 100 topical A 
2.500 

mg 
- - - - - - 76,12 1,7 32,8 2.500,0 

feng2015 93 bolus/bolus C 
20 

mg/kg 
- - - - - 

20 
mg/kg 

59,57 3,1 40,0 2.382,8 

feng2015 93 bolus/bolus B 
10 

mg/kg 
- - - - - 

10 
mg/kg 

57,23 3,3 20,0 1.144,6 

yanartas2015 74 bolus/ci rs-ta 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 5h - - 77,5 0,0 15,0 1.162,5 

yanartas2015 74 bolus/ci hes-ta 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- 5h - - 77,5 0,0 15,0 1.162,5 

kimenai2016 75 topical - 
2.000 

mg 
- - - - - - 84 2,4 23,8 2.000,0 

wei2006aug 43 bolus/ci - 
750 
mg 

- 
250 
mg/h 

- DS - - 72,1 3,2 21,5 1.547,1 

Outras, impossível de inferir a dose total em mg/kg 

speekenbrink1995 101 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

1.000 
mg 

- - - NR 0,0 ? ? 

menichetti1996 10 bolus+prime/ci - 
10 

mg/kg 
10 

mg/kg 
3 

mg/kg/h 
- - - - ? ? ? ? 

landymore1997 14 bolus/ci - 
10 

mg/kg 
- 

1 
mg/kg/h 

- CPB - - - NR ? ? 

hardy1998 16 bolus only - 
10.000 

mg 
- - - - - - NR 2,6 ? 

10.000,
0 

https://doi.org/g8mm
https://doi.org/g9qf
https://bit.ly/33K6lKX
https://bit.ly/3yHu4Xc
https://bit.ly/3yHu4Xc
https://bit.ly/31zhmxy
https://bit.ly/31zhmxy
https://doi.org/g8mr
https://doi.org/cqgvg6
https://doi.org/crmmbn
https://bit.ly/3ASTxwQ
https://doi.org/c3zs8x
https://doi.org/c3zgqs
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Outras, impossível de inferir a dose total em mg/kg (cont.) 

bernet1999 19 bolus only - 
10.000 

mg 
- - - - - - NR 2,6 ? 

10.000,
0 

debonis2000 22 topical - 
1.000 

mg 
- - - - - - NR 2,0 ? 1.000,0 

maineri2000 24 bolus/ci - 
20 

mg/kg 
- 

2 
mg/kg/h 

- - - - - 0,0 ? ? 

jares2003 29 bolus/ci - 
1.000 

mg 
- 

200 
mg/h 

- DS - - 74,5 NR ? ? 

yasim2005 36 topical - 
1.000 

mg 
- - - - - - NR 0,0 ? 1.000,0 

mangano2006 102 any - 
> 1.000 

mg 
- - - - - - NR NR ? > 1.000 

baric2007 44 topical - 
2.500 

mg 
- - - - - - NR NR ? 2.500,0 

dietrich2008 48 bolus+prime/ci - 
2.000 

mg 
2.000 
mg 

1.000 
mg/h 

- - - - NR 3,4 ? 7.383,3 

lindvall2008 49 bolus only - 
4.000 

mg 
- - - - - - NR 2,1 ? 4.000,0 

later2009 52 bolus+prime/ci - 
1.000 

mg 
500 
mg 

400 
mg/h 

- - - - NR 4,8 ? 3.420,0 

baric2011 103 ci only - - - 
6,5 

mg/kg/h 
- - - - NR NR ? ? 

baric2011 103 topical - 
2.500 

mg 
- - - - - - NR NR ? 2.500,0 

hashemi2011 55 prime/bolus - - 
1.000 
mg 

- - - - 
1.000 
mg 

NR NR ? 2.000,0 

ahn2012 60 bolus/ci - 
1.000 

mg 
- 

200 
mg/h 

- DS - - NR 4,2 ? 1.833,3 

https://doi.org/fmkpdz
https://doi.org/cg8qg5
https://bit.ly/3IoVCVI
https://bit.ly/31zQoWe
https://bit.ly/3bDEjB2
https://doi.org/bjtsx8
https://doi.org/df9bs4
https://doi.org/c4mf8s
https://doi.org/b5t76r
https://doi.org/bjqdxk
https://doi.org/fcgbbc
https://doi.org/fcgbbc
https://bit.ly/3dqs4J0
https://doi.org/d3qn3m
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Tabela Suplementar 5 – Regimes de uso e doses cumulativas do ácido tranexâmico 

Ensaio clínico Esquema Grupo 
Dose de 

carga 
Dose de 

prime 

Manutenção Dose 
post. 

Peso 
(kg) 

Dur. 
(h) 

Dose total 

Dose Lim. Dur.  mg/kg mg 

Outras, impossível de inferir a dose total em mg/kg (cont.) 

aoki2012 104 topical - 
1.000 

mg 
- - - - - - NR 4,6 ? 1.000,0 

nejad2012 63 prime/bolus - - 
1.000 
mg 

- - - - 
1.000 
mg 

NR NR ? 2.000,0 

aoki2013 104 topical - 
1.000 

mg 
- - - - - - ? 0,0 ? 1.000,0 

nouraei2013 68 topical - 
2.000 

mg 
- - - - - - - 0,0 ? 2.000,0 

falana2014 105 bolus/ci - 
1.000 

mg 
- 

500 
mg/h 

- 5h - - NR 0,0 ? 3.500,0 

hosseini2014 73 topical - 
1.000 

mg 
- - - - - - NR NR ? 1.000,0 

sharma2014 92 bolus+prime/ci 
high 
risk 

30 
mg/kg 

2 
mg/kg 

16 
mg/kg/h 

- DS - - NR 0,0 ? ? 

chaudhary2018 106 topical - 
2.000 

mg 
- - - - - - NR NR ? 2.000,0 

amirm2018 107 topical - 
2.000 

mg 
- - - - - - - 0,0 ? 2.000,0 

https://doi.org/d3qn3m
https://bit.ly/3rGYHur
https://bit.ly/3e7ipaQ
https://doi.org/g8mt
https://doi.org/f6qpwp
https://doi.org/g4nj
https://doi.org/f5ptnz
https://bit.ly/3bND5TZ
https://doi.org/gc2rgs
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Tabela Suplementar 6 – Custos associados a estratégia farmacológica de conservação sanguínea. 

Ensaio clínico País Descrição AT AEAC APR P CHAD PFC PLT AT vs P AT vs APR 

Horrow1991 1 EUA 
Custo da medicação por 

paciente 
$15,00 - $150,00 - - - - n/a n/a 

Katsaros1996 11 EUA 
Custo da medicação por 

paciente 
$130,00 - $1.000,00 - - - - n/a n/a 

Shore-Lesser-

son1996 12 
EUA 

Custo da medicação por 

paciente 
$39,00 - $1.216,00 - - - - n/a n/a 

Reid1997 78 EUA 
Custo da medicação por 

dose 
$12,94 - - - $98,25 $60,75 $87,25 n/a n/a 

Reid1997 78 EUA 
Custo da medicação e de 

transfusão por paciente 
$330,00 - - $495,00 - - - $165,00 n/a 

Hardy1998 16 Canada 
Custo da medicação por 

paciente 
$280,00 $90,00 - - - - - n/a n/a 

Casati1999 20 Itália 
Custo da medicação por 

dose 
$1,00 $0,30 $31,00 - $112,20 $16,80 $18,80 n/a n/a 

Casati1999 20 Itália 
Custo da medicação e de 

transfusão por paciente 
$58,10 $100,70 $432,60 - - - - n/a $374,50 

Casati2000 21 Itália 
Custo da medicação por 

paciente 
$4,00 - $370,00 - - - - n/a n/a 

Debonis2000 22 Itália 
Custo da medicação por 

dose 
$2,50 $0,70 $62,00 - - - - n/a n/a 

Nuttall2000 25 EUA 
Custo da medicação e de 

transfusão por paciente 
$2.168,00 - $3.210,00 $2.537,00 - - - $369,00 $1.042,00 

Wong2000 23 Canada 
Custo da medicação por 

paciente 
$277,50 - $930,00 - $210,00 - - n/a n/a 

Armellin2001 26 Itália 
Custo da medicação por 

paciente 
$2,70 - - - - - - n/a n/a 

Hekmat2004 108 - - € 4 - € 150 - - - - n/a n/a 

Diprose2005 34 
Reino 

Unido 

Custo da medicação e de 

transfusão por paciente 
£210,89 - £253,79 £392,63 £120,48 £39,57 £198,76 £181,74 £42,90 

https://doi.org/g8dq
https://doi.org/cgf758
https://doi.org/d6mgr9
https://doi.org/d6mgr9
https://doi.org/fhn6nd
https://doi.org/fhn6nd
https://doi.org/c3zgqs
https://doi.org/ckp467
https://doi.org/ckp467
https://doi.org/brgwpx
https://doi.org/cg8qg5
https://doi.org/ds3m7c
https://doi.org/bbgrn3
https://doi.org/cs9vfp
https://doi.org/fszrj2
https://doi.org/dwbx64
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Tabela Suplementar 6 – Custos associados a estratégia farmacológica de conservação sanguínea. 

Ensaio clínico País Descrição AT AEAC APR P CHAD PFC PLT AT vs P AT vs APR 

Vanek2005 38 
República 

Tcheca 

Custo da medicação por 

paciente 
€  ,00 - € 8 ,50 - - - - n/a n/a 

Karski2005 80 Canada 
Custo da medicação por 

paciente 
$147,00 - $1.348,00 - - - - n/a n/a 

Baric2007 44 Croácia 
Custo da medicação por 

paciente 
€  3,00 - € 71,00 - - - - n/a n/a 

Later2009 52 Holanda Custos totais* € 5.9 1,00 - € 5.991,00 € 6.352,00 - - - € 431,00 € 70,00 

Falana2014 105 EUA 
Custo da medicação por 

paciente 
$145,25 $3,66 - - $852,50 - - n/a n/a 

* Os custos totais incluíram os gastos com: estadia na unidade de tratamento intensivo e enfermaria, medicamentos, transfusões, recuperação intraoperatória de sangue e reexploração cirúrgica. 

 

 

https://doi.org/dfkqr4
https://doi.org/bdvtzs
https://doi.org/df9bs4
https://doi.org/bjqdxk
https://doi.org/f6qpwp


173 

 

Tabela Suplementar 7 – Avaliação AMSTAR2 da qualidade metodológica das revisões sistemáticas incluídas. A ausência da definição explícita de um 
protocolo de revisão associada a esclarecimentos sobre eventuais desvios deste protocolo (item 2) e a ausência de avaliação do risco de viés ao interpre-

tar os resultados da revisão (item 13) impactaram negativamente a qualidade dos estudos incluídos. 

Revisão Perguntas do questionário AMSTAR2 Avaliação da 
sistemática 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 qualidade 

Abrishami2009 16 Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Quase Sim Não Sim Não Não Sim Não Sim ▂  

AdlerMa2011 17 Sim Não Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Não ▂  

Carless2005 18 Sim Não Sim Sim Sim Sim Quase Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Não ▂  

Dai2018 19 Não Quase Sim Sim Sim Não Sim Quase Sim Não Sim Não Não Sim Sim Sim ▂ ▃  

Faraoni2012 20 Não Quase Sim Não Sim Não Quase Quase Não Não Sim Não Não Sim Não Sim ▂  

Guo2019 21 Sim Quase Sim Sim Sim Sim Quase Quase Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim ▂ ▃ ▅ ▇ 

Habbab2019 37 Não Não Sim Não Não Não Não Sim Não Não Sim Não Não Não Não Não ▂  

Laupacis1997 23 Sim Não Sim Sim Não Sim Não Não Não Não Sim Não Não Não Não Não ▂  

Ngaage2010 24 Sim Não Sim Quase Não Não Não Sim Não Não Sim Não Não Sim Não Não ▂  

Sun2020 25 Sim Não Sim Quase Não Sim Quase Sim Sim Não Sim Não Não Sim Sim Não ▂  

Takagi2009 26 Sim Não Sim Quase Não Não Não Não Não Não Sim Não Não Sim Sim Não ▂  

Takagi2017 27 Sim Não Sim Quase Não Não Não Sim Sim Não Sim Não Não Sim Sim Sim ▂  

Yao2020 28 Sim Não Sim Quase Não Sim Quase Quase Sim Não Sim Não Não Sim Sim Sim ▂  

Zhang2019 29 Sim Não Sim Quase Sim Sim Não Quase Sim Não Sim Não Não Sim Sim Sim ▂  

 AMSTAR2 (qualidade metodológica): ▂  = Muito baixo; ▂ ▃  = Baixo; ▂ ▃ ▅  = Moderado; ▂ ▃ ▅ ▇ = Alto; 
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Tabela Suplementar 8 – Avaliação GRADE do nível de evidência das revisões sistemáticas incluídas. 

Revisão 
sistemática 

Limitações 
Metodológicas* 

Inconsistência 
dos resultados 

Evidência 
indireta 

Imprecisão Viés de 
publicação 

Qualidade 
da evidência 

Abrishami2009 16 ok ↓↓ ↓ ↓↓ ok  

AdlerMa2011 17 ↓ ↓↓ ↓ ↓↓ ok  

Carless2005 18 ↓↓ ↓ ↓ ↓↓ ?  

Dai2018 19 ↓ ↓↓ ↓↓ ↓ ok  

Faraoni2012 20 ? ↓↓ ↓↓ ↓ ↓  

Guo2019 21 ↓↓ ↓ ↓↓ ok ok  

Habbab2019 37 ↓ ok ↓ ↓↓ ↓  

Laupacis1997 23 ? ↓ ↓ ↓↓ ?  

Ngaage2010 24 ? ↓ ↓ ↓ ok  

Sun2020 25 ↓ ok ↓↓ ok ok  

Takagi2009 26 ? ok ? ok ok  

Takagi2017 27 ? ok ↓↓ ↓ ↓  

Yao2020 28 ↓ ok ↓↓ ↓↓ ok  

Zhang2019 29 ok ok ↓↓ ↓↓ ok  

* Risco de viés. 

 GRADE (nível de evidência):  = Muito baixo;  = Baixo;  = Moderado;  = Alto; 
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5.10 MATERIAL SUPLEMENTAR III – FISIOPATOLOGIA DAS CONVUL-

SÕES 
 

Primeiramente, os modelos experimentais com animais sugerem que as propri-

edades pró-convulsivantes do AT são oriundas de seu efeito direito sobre o sistema 

nervoso central 1, visto que a aplicação de AT no córtex 2,3 de camundongos ou na 

cisterna magna 4 de gatos desencadeia convulsões generalizadas. As convulsões po-

dem ocorrer devido à alta concentração persistente do ácido tranexâmico no cérebro 

durante o período pós-operatório imediato 5. Em segundo lugar, o AT aumenta direta-

mente a excitabilidade das redes neuronais e a hiperexcitabilidade produzida pelo AT 

resulta de uma neurotransmissão inibitória reduzida ou desinibição 1,5,6. Terceiro, o AT 

inibe competitivamente os receptores do ácido gama-aminobutírico tipo A (GABAA) 7,5 

mas apenas em concentrações maiores do que as encontradas no líquido cefalorra-

quidiano dos pacientes 1. Ainda que a inibição dos receptores do GABAA possivel-

mente contribua para as convulsões associadas ao AT, outros receptores-alvo de alta 

afinidade provavelmente existam no sistema nervoso central 1,5,6. Quarto, a potência 

do AT é maior para os receptores de glicina 1,5 os quais desencadeiam uma corrente 

tônica inibitória nos neurônios. Sendo assim, as propriedades pró-convulsivantes do 

AT são possivelmente mediadas pela desinibição da corrente tônica da glicina  1,6,7. 

 

Figura 7 – O ácido tranexâmico e o receptor da glicina. O ácido tranexâmico é um antagonista com-
petitivo dos receptores da glicina. Suas moléculas são análogas estruturais, sugerindo que elas com-

petem entre si no sítio de ligação agonista dos receptores da glicina. 

 

Fonte: LECKER, 2016 1. 

 

O AT é estruturalmente semelhante ao neurotransmissor glicina 5, um impor-

tante neurotransmissor inibitório no cérebro e na medula espinhal. Os receptores da 
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glicina estão predominantemente expressos na medula espinhal e no tronco cerebral, 

mas também estão extensamente expressos no córtex pré-frontal, no hipocampo e na 

amigdala 8. Estes receptores são canais de íons cloreto pentaméricos compostos de 

subunidades 1-4 e  9. A composição das subunidades de cada receptor determina 

suas propriedades farmacológicas, bem como seus padrões de expressão no sistema 

nervoso central e regiões subcelulares dos neurônios 10. 

 

Os receptores da glicina no sistema nervoso central são mediadores de duas 

formas distintas de inibição 8: fásica (resposta transitória com um ou poucos potenciais 

de ação no início do estímulo seguido de acomodação) e tônica (resposta sustentada, 

a qual é ativada durante o curso do estímulo). Correntes inibitórias fásicas são dispa-

radas por receptores agrupados nos terminais pós-sinápticos, os quais são ativados 

por liberação síncrona de grandes concentrações de glicina 11. Correntes tônicas de 

glicina intermediam uma forma parácrina de inibição que é disparada por receptores 

de glicina extra-sinápticos, os quais são ativados com concentrações baixas de glicina 

extravasadas da fenda sináptica ou pela glicina que é liberada por mecanismos não 

vesiculares 11. A condutância glicinégica tônica inibitória foi identificada no hipotálamo, 

no hipocampo e no corno dorsal do cordão espinhal 12. As propriedades farmacológi-

cas e fisiológicas dos receptores de glicina que disparam inibição pós-sináptica e tô-

nica podem diferir consideravelmente 13. 
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Figura 8 – Distribuição dos receptores inibitórios no neurônio. A corrente tônica da glicina é alta-
mente sensível à inibição do ácido tranexâmico. Receptores inibitórios estão expressos nas regiões 
sinápticas e extra sinápticas do neurônio. Estes receptores são compostos por diferentes subunida-
des e apresentam propriedades farmacológicas distintas. Os receptores extra sinápticos são media-

dores da condutância tônica inibitória. 

 

Fonte: LECKER, 2016 1. 

 

A fim de determinar se os receptores de glicina representam alvos clinicamente 

relevantes para o AT, a concentração deste medicamento foi aferida no líquido cefa-

lorraquidiano dos pacientes. Amostras sanguíneas e do líquido cefalorraquidiano fo-

ram obtidas a partir de pacientes submetidos a cirurgia de correção da aorta toraco-

abdominal em tempos correspondentes às principais etapas do procedimento 5. Este 

foi o procedimento de escolha, pois envolve a inserção de um cateter no espaço in-

tratecal lombar para drenar o líquido cefalorraquidiano, melhorando o fluxo sanguíneo 

na medula espinhal, a fim de reduzir o dano neurológico durante este tipo de procedi-

mento 14,15. Surpreendentemente, o perfil temporal das concentrações de AT no soro 

e no líquido cefalorraquidiano foram substancialmente diferentes. O pico de concen-

tração no soro (1,9  0,4 mM) aconteceu após o término da CEC, enquanto que o pico 

de concentração no líquido cefalorraquidiano (220,8  116,7 M) ocorreu após o tér-

mino da infusão contínua. Dado que a menos de 3% do AT circula associado a prote-

ínas 16, os picos de concentração no líquido cefalorraquidiano aferidos estavam dentro 
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do intervalo necessário para inibir a corrente desencadeada por uma baixa concen-

tração do agonista (IC50 = 93,1  2,7 M) 5. 

 

Estudos anteriores haviam mostrado que desinibição, secundária a funcionali-

dade reduzida do receptor de glicina, pode gerar potenciais de campo epileptiformes 

espontâneos ou eventos que se assemelham a convulsões em modelos corticais ex-

perimentais 17,18. Sendo assim, foi avaliado se o AT poderia aumentar a frequência 

destes eventos, como fora demonstrado para outras drogas pró-epiléticas 19,20,21. Em 

concentrações semelhantes as que foram aferidas no líquido cefalorraquidiano dos 

pacientes (200 M), observou-se o dobro da frequência de eventos convulsivos, o que 

reforça a hipótese de que o AT aumenta a excitabilidade da rede neural 5. 

 

Anestésicos, incluindo o isoflurano 22 e propofol 23, aumentam alostericamente 

a potência de atividade dos receptores da glicina 23,24,25. Visto que as convulsões ocor-

rem frequentemente durante a reversão da anestesia e no período pós-operatório ime-

diato 26,27,28,29,30, foi levantada a hipótese de que estas medicações poderiam reverter 

ou atenuar a inibição dos receptores da glicina pelo AT. A aplicação de isoflurano em 

concentrações clinicamente relevantes (150-250 M) reduziu a inibição causada pelo 

AT, ao passo que uma concentração menor (50 M) não apresentou efeito. Já a apli-

cação de propofol em concentrações próximas as que ocorrem durante a anestesia (1 

M) 31 não apresentou efeito significativo na inibição causada pelo AT, ao passo que 

uma concentração maior (3 M) a reverteu. 

 

O benzodiazepínico midazolam é utilizado com frequência como anticonvulsi-

vante na unidade de tratamento intensivo 32. Ele atua como modular seletivo positivo 

do receptor GABAA, mas não tem efeito sobre os receptores da glicina 33. Em uma 

concentração alta (1 M), o midazolam não apresentou efeito sobre a inibição medi-

ada pelo AT. 
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Figura 9 – O mecanismo das convulsões associadas ao ácido tranexâmico e a reversão da inibição 
mediada por ele pelos anestésicos. O ácido tranexâmico se liga aos receptores da glicina resultando 
em uma redução da corrente inibitória. A diminuição na condução de ânions aumenta a excitabilidade 
neural dando origem às convulsões. Anestésicos revertem o efeito do ácido tranexâmico potenciali-
zando a funcionalidade do receptor de glicina e, através disto, previnem ou revertem as convulsões 

induzidas por ele. 

 

Fonte: LECKER, 2016 1. 

 

O AT bloqueia competitivamente os receptores da glicina sem exercer efeito 

direto sobre eles. As concentrações de AT no sistema nervoso central, observadas 

entre o término da cirurgia e o pós-operatório imediato, são suficientes para não de-

sencadear a corrente inibitória causada por uma baixa concentração de glicina sob 

condições normais. Sendo assim, o bloqueio competitivo dos receptores da glicina 

pelo AT possibilita o aumento na incidência de convulsões. 
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6 Conclusões 
 

Apesar de ainda haver espaço para condução de ensaios clínicos e revi-

sões sistemáticas de melhor qualidade metodológica, as evidências atuais sus-

tentam que a utilização do AT em cirurgia cardíaca reduz as perdas sanguíneas, 

o risco de reoperação por sangramento, a necessidade e o volume de hemo-

componentes transfundidos. Além disto, ele não aumenta a ocorrência de even-

tos tromboembólicos, injuria renal aguda ou a mortalidade. 

 

Não obstante todos estes benefícios, o AT aumenta a ocorrência de con-

vulsões ao bloquear competitivamente receptores inibitórios no sistema nervoso 

central. Contudo, este risco pode ser mitigado por drogas anestésicas que sen-

sibilizam os receptores da glicina e os receptores GABAA, em particular o isoflu-

rano e em menor grau o propofol. Podendo este ser o enfoque de estudos futu-

ros. 

 

O AT é um medicamento com custo acessível, eficaz e segura na redução 

de perdas sanguíneas e de transfusões de hemocomponentes em cirurgias car-

díacas.  
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ANEXO A – FORMULÁRIO AMSTAR2



AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-

randomised studies of healthcare interventions, or both 

 

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO? 

For Yes: 

 Population 

 Intervention 

 Comparator group 

 Outcome 

Optional (recommended) 

 Timeframe for follow-up 

 

 

 

 Yes 

 No 

 

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were 

established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations 

from the protocol?  

For Partial Yes: 

The authors state that they had a written 

protocol or guide that included ALL the 
following: 

 

 review question(s)  

 a search strategy 

 inclusion/exclusion criteria 

 a risk of bias assessment 

For Yes: 

As for partial yes, plus the protocol 

should be registered and should also 
have specified: 

 

 a meta-analysis/synthesis plan, 

if appropriate, and 

 a plan for investigating causes 

of heterogeneity 

 justification for any deviations 

from the protocol 

 

 

 
 

 Yes 

 Partial Yes 

 No 

 

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? 

For Yes, the review should satisfy ONE of the following: 

 Explanation for including only RCTs  

 OR Explanation for including only NRSI 

 OR Explanation for including both RCTs and NRSI 

 

 Yes 

 No 

 

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?  

For Partial Yes (all the following): 

 

 searched at least 2 databases 

(relevant to research question) 

 provided key word and/or 

search strategy 

 justified publication restrictions 

(e.g. language) 

For Yes, should also have (all the 

following): 

 searched the reference lists / 

bibliographies of included 

studies 

 searched trial/study registries 

 included/consulted content 

experts in the field 

 where relevant, searched for 

grey literature 

 conducted search within 24 

months of completion of the 

review 

 

 

 Yes 

 Partial Yes 

 No 

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? 

For Yes, either ONE of the following: 

 at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies 

and achieved consensus on which studies to include 

 OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good 

agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one 

reviewer. 

 

 

 

 

 

 Yes 

 No 



AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-

randomised studies of healthcare interventions, or both 

 

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? 

For Yes, either ONE of the following: 

 at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from 

included studies 

 OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and 

achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder 

extracted by one reviewer. 

 

 Yes 

 No 

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? 

For Partial Yes: 

 provided a list of all potentially 

relevant studies that were read 

in full-text form but excluded 
from the review 

For Yes, must also have: 

 Justified the exclusion from 

the review of each potentially 

relevant study 

 

 Yes 

 Partial Yes 

 No 

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? 

For Partial Yes (ALL the following): 

 

 described populations 

 described interventions  

 described comparators 

 described outcomes 

 described research designs  
 

For Yes, should also have ALL the 

following: 

 described population in detail 

 described intervention in 
detail (including doses where 

relevant) 

 described comparator in detail 

(including doses where 

relevant) 

 described study’s setting 

 timeframe for follow-up 

 

 

 Yes 

 Partial Yes 

 No 

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in 

individual studies that were included in the review? 

RCTs 

For Partial Yes, must have assessed RoB 

from  

 unconcealed allocation, and 

 lack of blinding of patients and 
assessors when assessing 

outcomes (unnecessary for 

objective outcomes such as all-

cause mortality) 

For Yes, must also have assessed RoB 

from: 

 allocation sequence that was 

not truly random, and 

 selection of the reported result 
from among multiple 

measurements or analyses of a 

specified outcome 

 

 

 

 Yes 

 Partial Yes 

 No 

 Includes only 

NRSI 

NRSI 
For Partial Yes, must have assessed 

RoB: 

 from confounding, and 

 from selection bias 
  

For Yes, must also have assessed RoB: 

 methods used to ascertain 

exposures and outcomes, and 

 selection of the reported result 

from among multiple 

measurements or analyses of a 

specified outcome  

 
 

 Yes 

 Partial Yes 

 No 

 Includes only 

RCTs 

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? 

For Yes 

 Must have reported on the sources of funding for individual studies included 
in the review.  Note: Reporting that the reviewers looked for this information 

but it was not reported by study authors also qualifies 

 

 

 Yes 

 No 



AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-

randomised studies of healthcare interventions, or both 

 

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical 

combination of results? 

RCTs  

For Yes:  

 The authors justified combining the data in a meta-analysis  

 AND they used an appropriate weighted technique to combine 
study results and adjusted for heterogeneity if present. 

 AND investigated the causes of any heterogeneity  

 

 

 Yes 

 No 

 No meta-analysis 
conducted 

For NRSI 

For Yes: 

 The authors justified combining the data in a meta-analysis 

 AND they used an appropriate weighted technique to combine 
study results, adjusting for heterogeneity if present 

 AND they statistically combined effect estimates from NRSI that 
were adjusted for confounding, rather than combining raw data, 

or justified combining raw data when adjusted effect estimates 

were not available  

 AND they reported separate summary estimates for RCTs and 
NRSI separately when both were included in the review 

 

 

 Yes 

 No 

 No meta-analysis 

conducted 

12.  If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in 

individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?                                            

For Yes: 

 included only low risk of bias RCTs 

 OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable 

RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of 

RoB on summary estimates of effect.  

 

 

 Yes 

 No 

 No meta-analysis 

conducted 

13.  Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the 

results of the review? 

For Yes: 

 included only low risk of bias RCTs 

 OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the 

review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results 

  

 

 Yes 

 No 

 

14.  Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any 

heterogeneity observed in the results of the review? 

For Yes: 

 There was no significant heterogeneity in the results 

 OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of 

sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this 

on the results of the review 

 

 

 Yes 

 No 

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate 

investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of 

the review?   

For Yes: 

 performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed 

the likelihood and magnitude of impact of publication bias  

 

 Yes 

 No  

 No meta-analysis 

conducted 



AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-

randomised studies of healthcare interventions, or both 

 

16.  Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding 

they received for conducting the review? 

For Yes: 

 The authors reported no competing interests OR 

 The authors described their funding sources and how they managed 

potential conflicts of interest  

 

 Yes 

 No 

 

 

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, 

Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that 

include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 

21;358:j4008. 
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AMSTAR 2 guidance document 
 

Many of the items in AMSTAR 2 are written to be self-explanatory. However, the underlying 

issues are often complex, and subject to varying interpretation, particularly when judgments are 

made across a wide spectrum of interventions. Here we provide additional guidance on use of 

AMSTAR 2. Material in this document overlaps with that in the published paper. This is 

intentional, as this Appendix is intended to be a stand-alone document. 

We emphasise this is guidance – it gives an indication of how we think the criteria should be 

applied in settings where reviews are conducted of well-defined (usually clinical) interventions. 

Individual users, of course, may find it necessary to deviate from the guidance both in addressing 

individual domains and in making an overall appraisal of a systematic review. We ask that in 

doing so they document these variations so that others can benefit from their experiences 

AMSTAR 2 is not designed to generate an overall ‘score’. A high score may disguise critical 

weaknesses in specific domains, such as an inadequate literature search or are a failure to assess 

risk of bias (ROB) with individual studies that were included in a systematic review. In making 

an overall rating of systematic review it is important to take account of flaws in critical domains, 

which may greatly weaken the confidence that can be placed in a systematic review. 

Item 1: Did the research questions and inclusion criteria for the review include the 

components of PICO? 

It is common practice to use PICO description (population, intervention, control group and 

outcome) as an organising framework for a study question. Sometimes timeframe should be 

added if this is critical in determining the likelihood of a study capturing relevant clinical 

outcomes (e.g. an effect of the intervention is only expected after several years). PICO identifies 

the elements that should be described in detail in the report of the systematic review and should 

enable the appraiser to judge selection of studies, and their combinability, and enable the user of 

the review to determine applicability of the results. Authors of systematic reviews do not always 

make the elements of PICO explicit but they should be discernable through a careful reading of 

the abstract, introduction and methods sections. To score ‘Yes’ appraisers should be confident 

that the 4 elements of PICO are described somewhere in the report. 

Item 2: Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods 

were established prior to conduct of the review and did the report justify any significant 

deviations from the protocol? 

Systematic reviews are a form of observational research and the methods for the review should 

be agreed on before the review commences. Adherence to a well-developed protocol reduces the 

risk of bias in the review. Authors should demonstrate that they worked with a written protocol 

with independent verification. This can take the form of registration (e.g. at PROSPERO - 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/ ), an open publication journal (e.g. BMJ Open) or a 

dated submission to a research office or research ethics board. The research questions and the 

review study methods should have been planned ahead of conducting the review. At a minimum 

this should be stated in the report (scores ‘Partial Yes’). To score ‘Yes’ authors should 

demonstrate that they worked with a written protocol with independent verification (by a registry 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/


or another independent body, e.g. research ethics board or research office) before the review was 

undertaken. Appraisers should compare the published report of the review with the registered 

protocol, when the latter is available. If there are deviations from the protocol appraisers should 

determine whether these are reported and justified by review authors. Obvious unexplained 

discrepancies should result in downgrading of the rating. 

Item 3: Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in 

the review? 

The selection of study types for inclusion in systematic reviews should not be arbitrary. The 

authors should indicate that they followed a strategy. The general rule (this may have to be 

inferred from what the authors actually wrote) is that they asked first whether a review restricted 

to RCTs would have given an incomplete summary of the effects of a treatment. This might be 

because there were no relevant RCTs or because of missing outcomes in available RCTs [usually 

harms], inadequate statistical power, restrictive populations, or unrepresentative 

control/intervention treatments. If the answer to this general question is yes the inclusion of non- 

randomized studies of the intervention(s) is justified. Conversely, to justify restriction of the 

review to RCTs the authors should argue that they can provide a complete picture of the effects 

they are interested in. Restriction of a review to only NRSI is justified when RCTs cannot 

provide the necessary outcome data, or in the case where reviews of RCTs have been completed 

and the review of NRSI will complement what is already known. Inclusion of both RCTs and 

NRSI may be justified to get a complete picture of the effectiveness and harms associated with 

an intervention. In this situation we recommend (see below) that these two types of studies are 

assessed and combined independently (if meta-analysis is appropriate). This is a somewhat 

neglected area and even with guidance it can be difficult to judge the extent to which a review 

meets the rating criteria. The justification for selection of study designs may have to be inferred 

from a careful reading of the complete study report. 

Item 4: Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? 

At least two bibliographic databases should be searched. The report should include years and 

databases examined (e.g., Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or MESH terms 

should be reported and the full search strategy available on request. Searches should be 

supplemented by checking published reviews, specialized registers, or experts in the particular 

field of study, and by reviewing the reference list from the studies found. Sometimes it is 

necessary to approach authors of original studies to clarify results or obtain updates or 

corrections. Publications in all relevant languages should be sought and a justification provided 

when there are language restrictions. We have highlighted the need for searching the grey 

literature in some cases. Grey literature is sometimes important with reports of policy and 

program evaluations that are only available from web sites (e.g. government, non-government or 

health technology agencies). These may or may not have been subject to peer review and such 

appraisals should be looked for. Where the grey literature is considered important, authors 

should have searched appropriate sources, such as trial registries, conference abstracts, 

dissertations, and unpublished reports on personal websites (e.g. universities, ResearchGate). In 

addition, trials of medical interventions may not have been published in peer-reviewed journals 

but can be obtained directly from company sponsors or directly from investigators. To score 
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‘Yes’ appraisers should be satisfied that all relevant aspects of the search have been addressed by 

review authors. 

Item 5: Did the review authors perform study selection in duplicate? 

Best practice requires two review authors to determine eligibility of studies for inclusion in 

systematic reviews. This involves checking the characteristics of a study (from title, abstract and 

full text) against the elements of the research question In the response options, we point to the 

desirability of review authors describing inter-rater agreement across a sample of studies being 

considered for inclusion in the review. A consensus process should have been used when 

disagreements arose in study selection. If one individual carried out selection of all studies, with 

a second reviewer checking agreement on a sample of studies, we recommend that a Kappa score 

indicating ‘strong’ agreement (0.80 or greater) should have been achieved. There should have 

been at least two independent assessors for study selection. A consensus process should have 

been used when disagreements arose in study selection. In the event that one individual carried 

out selection of studies a second reviewer should have checked agreement on a sample of 

representative studies and they should have achieved a kappa score of 0.80 or greater. 

Item 6: Did the review authors perform data extraction in duplicate? 

As in Item 5, there should have been at least two independent assessors performing data 

extraction. A consensus process should have been used when disagreements arose. In the event 

that one individual carried out data extraction a second reviewer should have checked agreement 

on a sample of studies and they should have achieved a kappa score of 0.80 or greater. 

Item 7: Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? 

This item requires review authors to provide a complete list of potentially relevant studies with 

justification for the exclusion of each. Non-inclusion of studies may be necessary for a range of 

reasons, based on inappropriate/ irrelevant populations, interventions and controls. Exclusion 

should not be based on risk of bias, which is dealt with separately and later in the review process. 

Unjustified exclusion may bias the review findings and we encourage an inclusive approach in 

the early stages of a review. This item requires review authors to provide a complete list of 

potentially relevant studies with justification for the exclusion of each one. 

Item 8: Did the review authors describe the included studies in adequate detail? 

The description of subjects, interventions, controls, outcomes, design, analysis and settings of the 

studies should be provided. The detail should be sufficient for an appraiser, or user, to make 

judgments about the extent to which the studies were appropriately chosen (in relation to the 

PICO structure) and whether the study populations and interventions were relevant their own 

practice or policy. The descriptors also provide a framework for studying heterogeneity in 

intervention effects (e.g. by dose, age range, clinical setting etc.) 

Item 9: Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias 

(RoB) in individual studies that were included in the review? 

This is a crucial part of the appraisal of any systematic review, particularly those that include 

non-randomized studies of interventions (NRSI). The key appraisal question is whether review 

authors have taken account of the risk of bias when summarising and interpreting the results. 
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When the review is confined to randomized controlled trials (RCTs) we recommend that you 

consult the Cochrane Handbook to determine whether the review authors have made an adequate 

assessment of ROB with individual RCTs. This section is concerned with the challenge posed by 

RoB in non-randomised studies. 

Review authors should have used a systematic approach to ROB assessment, preferably with a 

properly developed rating instrument. If they have used a non-standard instrument you should be 

satisfied that it was capable of detecting serious methodological flaws. Several ROB instruments 

(for individual studies) are in common use, including the Newcastle Ottawa Scale, SIGN, and the 

Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT).  The most comprehensive assessment instrument is 

the recently introduced Cochrane instrument, ROBINS-I. It is appreciated that this instrument 

may not have been available at the time a review was performed. 

In developing AMSTAR 2 we drew on the Cochrane RoB instruments for RCTs: 

(http://handbook.cochrane.org/chapter_8/8_5_the_cochrane_collaborations_tool_for_assessing_r 

isk_of_bias.htm) and NRSI: www.riskofbias.info. In both cases the domain appraisal items are 

drawn from these instruments. Whatever instrument was used by the review authors, appraisers 

should be satisfied that it addresses the items listed in item 9 of the instrument. 

Please note that the guidance given here is not comprehensive – AMSTAR 2 addresses only the 

most commonly recognised domains of bias. A deeper assessment of risk of bias requires 

specialist input. In assessing how RoB has been assessed by review authors you should seek 

methods and content expert advice, if that is not included in your team. Advisors should be 

asked to provide specific advice on which confounders are important, how to identify selection 

and measurement biases that are likely, to be relevant to the review under consideration. In 

addition, you should seek guidance on what adjustment techniques for confounding would be 

appropriate. 

The following list of domains of bias has been selected from the ROBINS-I/ACROBAT-NRSI 

instrument as being the most relevant to systematic reviews that include NRSI: 

Confounding. Confounding occurs when the effects of two associated interventions or 

exposures (e.g. smoking and alcohol consumption) have not been separated during 

analysis. This can result in an effect being attributed to one variable when it is due to the 

other. In the study of interventions confounding may also be related to the indication for 

treatment, for instance when one drug is given preferentially to patients with higher rates 

of co-morbidities than the comparator drug and where these co-morbid conditions are 

associated with the outcome of interest. These assessments are typically quantified in the 

baseline data reported in the individual study. Potential baseline confounding can be 

addressed in several ways, including design (eg matching by propensity score), 

adjustment (e.g. logistic regression) and other techniques such as instrumental variable 

analysis and the inclusion of ‘tracer’ exposures. It is common to assume that even 

sophisticated techniques will not adjust completely for all confounders, meaning weak 

associations, even if statistically significant, should be interpreted cautiously. 

Sample selection bias. This occurs when subjects are sampled in a biased way that 

directly distorts the true relationship between exposure and outcome. It requires no third 

http://handbook.cochrane.org/chapter_8/8_5_the_cochrane_collaborations_tool_for_assessing_risk_of_bias.htm
http://handbook.cochrane.org/chapter_8/8_5_the_cochrane_collaborations_tool_for_assessing_risk_of_bias.htm
http://www.riskofbias.info/


factor, as is the case with confounding. For instance, you should not study the association 

between smoking and heart disease by recruiting subjects referred to a smoking cessation 

clinic. The selection of subjects with the exposure of interest should be unrelated to their 

outcome. Likewise, selection of subjects with the outcome should be unrelated to their 

exposure status. The timing of selection can be important. If subjects have been using a 

drug for some time before enrolment (prevalent users) they will be a tolerant group with a 

lower risk of adverse outcomes. For this reason, contemporary pharmaco-epidemiological 

studies recruit ‘new users’ of medications (analogous to starting treatment in a RCT). 

Other temporal sampling biases (immortal time bias and inception bias) are sometimes 

important. It is recommended that users refer to ROBINS-I guidance document for more 

information. 

Bias in measurement of exposures and outcomes: measurement of an exposure or 

treatment may be misclassified if there is no accurate recording made in real time. 

Typically, modern pharmaco-epidemiological studies use prescriptions or dispensing 

records as a surrogate for consumption. But adherence to dispensed treatment will not be 

100% so actual consumption will be miss-classified by this method. If this error is non- 

differential it will be a bias to the null. However, in some fields of research investigators 

rely on recall (e.g. ultraviolet exposure and melanoma). This may lead to differential 

misclassification. For instance, parents of a child who has died of SIDS may have 

heightened recall of any medications they administered to the baby prior to the event. 

Measurement of outcomes can also be affected by misclassification and if this is non- 

differential it will usually be a bias to the null. However, non-differential 

misclassification can introduce bias. For instance, if leg ultrasound is performed 

frequently in women with swollen painful legs who are taking an oral contraceptive, 

selection of individuals from an ultrasound clinic may bias studies of the association 

between DVT and oral contraceptives. 

Selective reporting of outcomes and analyses: large observational studies may analyse 

population databases that record many outcomes occurring in a defined population. If 

outcomes are not pre-specified (preferably in a registered protocol) investigators may be 

tempted to analyse multiple outcomes and selectively report those that appear to be 

different between exposed and non-exposed individuals. In addition, there are usually 

several potential methods for analysing a non-randomized dataset (including, for 

example, different ways of categorising the intervention, or different multi-variable 

adjustment models). If the analytical protocol is not specified in advance of the study it 

may be possible to select one set of analyses that appears to show a significant statistical 

difference that is not apparent in the other analyses. Reviewers should determine whether 

study authors pre-specified outcomes and analyses. This will become easier as more 

studies are registered before being conducted. 

Item 10: Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in 

the review? 

Several investigations have shown that commercially sponsored studies are more likely to have 

findings that favour a sponsor’s product than independently funded studies. It is valuable for 



review authors to document the funding sources for each study included in the review or to 

record that the information was not provided in the study reports. Depending on this information 

it may be possible to analyse separately the results from commercially funded and independently 

funded studies. 

Item 11: If meta-analysis was justified did the review authors use appropriate methods for 

statistical combination of results? (Only complete this item if meta-analysis of other data 

synthesis techniques were reported) 

Review authors should have stated explicitly in the review protocol the principles on which 

they based their decision to perform meta-analysis of data from the included studies. These 

include the desire to obtain a single pooled effect (for instance from a number of 

compatible but underpowered studies) and the extent to which the studies are compatible 

(in terms of populations controls and interventions) and therefore capable of being 

combined. 

Where meta-analysis was considered appropriate authors should have explained their 

decisions to use fixed or random effects models in the case of RCTs, and set out the 

methods they intended to use to investigate heterogeneity. 

With NRSI study populations vary greatly in size from small cohorts (of tens or hundreds 

of participants) to studies of hundreds of thousands of individuals and thousands of events. 

If these results, are going to be combined with those from smaller RCTs the pooled 

estimates of effect will be dominated by the data from the non-randomized studies. In 

addition, the results from NRSI may be affected by a range of biases (see above), meaning 

that the overall pooled estimates may be precise but biased. 

Review authors should report pooled estimates separately for the different study types. In 

the case of NRSI, pooling may result in a very precise and ‘statistically significant’, but 

biased, estimate of effect. However, the confidence interval is calculated on the assumption 

that there is no bias (i.e. the estimates are as accurate as if obtained from a high quality 

RCT with the same number of participants). It is rare for a NRSI to have as low risk of bias 

as a high quality RCT of the same research question and confidence intervals for NRSI 

(and pooled estimates based on NRSI) should be viewed with caution. This issue is 

important when considering the varying risk of bias, and uncertainty about the risk of bias 

across NRSI. 

Heterogeneity is an important issue in any meta-analysis. It is particularly important in a 

review of NRSI because of the more diverse methods that are likely to have been used 

across different studies. In addition to the usual sources of heterogeneity [different 

comparators, variations in baseline risk of outcomes or other characteristics of the study 

population, differing interventions (e.g. dose effects, context/setting, practitioner 

experience) and different definitions of outcomes], it is important to consider heterogeneity 

in source of participants, completeness of data, methods of data management and analysis. 

Statistical adjustment of intervention effects for confounders may result in estimates that 

are quite different from the unadjusted estimate derived from the raw data. 



Generally, when combining the results of NRSI review authors should pool the fully 

adjusted estimates of effect, not the raw data. If they do the latter there should be a clear 

justification. However, different studies are very likely to report treatment effects that have 

been adjusted for different sets of covariates (or covariates measured or fitted in different 

ways); this diversity represents another source of potential heterogeneity. 

Item 12: If meta-analysis was performed did the review authors assess the potential impact 

of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis? 

In cases where review authors have chosen to include only high quality RCTs there may be little 

discussion of the potential impact of bias on the results. But where they have included RCTs of 

variable quality they should assess the impact of this by regression analysis, or by estimating 

pooled effect sizes with only studies at low ROB. In the case of NRSI they should estimate 

pooled effect sizes while including only studies at low or moderate risk of bias, and/or only those 

at low ROB (if there are any). If meta-analyses (or other data synthesis techniques such as 

regression analysis) were not performed the authors should still provide some commentary on 

the likely impact of ROB on individual study results. 

Item 13: Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ 

discussing the results of the review? 

Even if meta-analyses were not conducted review authors should include discussion of the 

impact of ROB in the interpretation of the results of the review. This is always important, but 

especially when reviews include RCTs with variable ROB, and with any review that includes 

NRSI. This discussion should not be limited to the impact of ROB on the pooled estimates (see 

above), but should also consider whether it may account for differences between the results of 

individual studies. The authors should make an explicit consideration of ROB if they make any 

recommendations that are likely to have an impact on clinical care or policy. 

Item 14: Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, 

any heterogeneity observed in the results of the review? 

There are many potential causes of heterogeneity in the results of NRSI than in RCTs. Many 

factors considered in this instrument, including different study designs, different methods of 

analysis, different populations and differing intensities of the intervention(s) – dosages in the 

case of drugs. Both the PICO elements and the domains of bias listed in Item 9 should also be 

considered as important potential sources of heterogeneity in the results. Review authors should 

explore these possibilities and discuss the impact of heterogeneity on the results conclusions and 

any recommendations 

Item 15: If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an 

adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on 

the results of the review? 

This is a very important issue, but can be difficult for review authors and appraisers to resolve 

completely. Typically, statistical tests or graphical displays are used and if they are positive then 

it indicates the presence of PB. However, negative tests are not a guarantee of the absence of PB 

as the tests are insensitive. To some extent the importance of PB depends on context and setting. 

For instance, a series of apparently methodologically sound industry-sponsored studies (e.g. 



drugs, devices, putative toxins) might be more likely to be affected by PB than similar 

studies conducted independently of industry. The key issues are whether the authors 

have done their best to identify PB through deeper and intensive literature searches (as 

needed and according to the setting), shown an awareness of the likely impact of PB 

in their interpretation and discussion of the results and performed a sensitivity 

analyses to determine how many missing ‘null’ studies would be needed to invalidate 

the results they obtained. 

Item 16: Did the review authors report any potential sources of conflict of 

interest, including any funding they received for conducting the review? 

As noted above (under ROB), individual studies funded by vested interests may 

generate results that are more likely to favour the intervention than do independent 

studies. The same assumption applies to systematic reviews and authors should report 

their direct funding sources. Journals generally will require this. But assessment of 

the reviewers’ conflicts of interest doesn’t stop there. They should report their other 

ties. The review may be independently funded, but the authors have ties to companies 

that manufacture products included in the systematic review. 

Professional conflicts of interest are powerful, but harder to discern as they are 

seldom reported. When investigators have a career-long investment in a field of 

research, a review that conflicts with their long-held beliefs can be confronting. 

Potential conflicts of interest of this type will be hard to assess, but may be inferred 

from the fact that the reviewers have published extensively in the field being 

reviewed and their studies are included in the systematic review. While it can be 

argued that the effects of competing interests might manifest as flaws in the other 

domains of bias we believe that this item should always be rated separately. 
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Abstract
This article is the first of a series providing guidance for use of the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Eval-
uation (GRADE) system of rating quality of evidence and grading strength of recommendations in systematic reviews, health technology
assessments (HTAs), and clinical practice guidelines addressing alternative management options. The GRADE process begins with asking
an explicit question, including specification of all important outcomes. After the evidence is collected and summarized, GRADE provides
explicit criteria for rating the quality of evidence that include study design, risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, and
magnitude of effect.

Recommendations are characterized as strong or weak (alternative terms conditional or discretionary) according to the quality of the
supporting evidence and the balance between desirable and undesirable consequences of the alternative management options. GRADE sug-
gests summarizing evidence in succinct, transparent, and informative summary of findings tables that show the quality of evidence and the
magnitude of relative and absolute effects for each important outcome and/or as evidence profiles that provide, in addition, detailed infor-
mation about the reason for the quality of evidence rating.

Subsequent articles in this series will address GRADE’s approach to formulating questions, assessing quality of evidence, and devel-
oping recommendations. � 2011 Elsevier Inc. All rights reserved.
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1. Introduction

In this, the first of a series of articles describing the
Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) approach to rating quality of
evidence and grading strength of recommendations, we will
briefly summarize what GRADE is, provide an overview of
the GRADE process of developing recommendations, and
present the endpoint of the GRADE evidence summary:
the evidence profile (EP) and the summary of findings
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Key Points

� Grading of Recommendations Assessment, Devel-
opment, and Evaluation (GRADE) offers a trans-
parent and structured process for developing and
presenting summaries of evidence, including its
quality, for systematic reviews and recommenda-
tions in health care.

� GRADE provides guideline developers with a com-
prehensive and transparent framework for carrying
out the steps involved in developing
recommendations.

� GRADE’s use is appropriate and helpful irrespec-
tive of the quality of the evidence: whether high
or very low.

� Although the GRADE system makes judgments
about quality of evidence and strength of recommen-
dations in a systematic and transparent manner, it
does not eliminate the inevitable need for judgments.
(SoFs) table. We will provide our perspective on GRADE’s
limitations and present our plan for this series.
2. What is GRADE?

GRADE offers a system for rating quality of evidence in
systematic reviews and guidelines and grading strength of
recommendations in guidelines. The system is designed for
reviews and guidelines that examine alternativemanagement
strategies or interventions, which may include no interven-
tion or current best management. In developing GRADE,
we have considered a wide range of clinical questions, in-
cluding diagnosis, screening, prevention, and therapy. Most
of the examples in this series are clinical examples. The
GRADE system can, however, also be applied to public
health and health systems questions.

GRADE is much more than a rating system. It offers
a transparent and structured process for developing and pre-
senting evidence summaries for systematic reviews and
guidelines in health care and for carrying out the steps in-
volved in developing recommendations. GRADE specifies
an approach to framing questions, choosing outcomes of in-
terest and rating their importance, evaluating the evidence,
and incorporating evidence with considerations of values
and preferences of patients and society to arrive at recom-
mendations. Furthermore, it provides clinicians and pa-
tients with a guide to using those recommendations in
clinical practice and policy makers with a guide to their
use in health policy.

A common definition of guidelines refers to ‘‘systemat-
ically developed statements to assist practitioner and
patient decisions about appropriate health care for specific
clinical circumstances’’ [1]. This series will describe
GRADE’s comprehensive approach to guideline develop-
ment and to other similar guidance documents.

The optimal application of the GRADE approach re-
quires systematic reviews of the impact of alternative man-
agement approaches on all patient-important outcomes. In
the future, as specialty societies (e.g., American College
of Physicians), national guideline developers and HTA
agencies (e.g., National Institute for Health and Clinical
Excellence), publishers (e.g., BMJ), publications (e.g.,
UpToDate), and international organizations (e.g., World
Health Organization, Cochrane Collaboration) pool re-
sources, high-quality evidence summaries will become
increasingly available. As a result, even guideline panels
with limited resources charged with generating recommen-
dations for local consumption will be able to use GRADE
to produce high-quality guidelines [2].
3. Purpose of this series

This series of articles about GRADE is most useful for
three groups: authors of systematic reviews, groups con-
ducting HTAs, and guideline developers. GRADE suggests
somewhat different approaches for rating the quality of ev-
idence for systematic reviews and for guidelines. HTA
practitioners, depending on their mandate, can decide
which approach is more suitable for their goals.

The GRADE approach is applicable irrespective of
whether the quality of the relevant evidence is high or very
low. Thus, all those who contribute to systematic reviews
and HTA, or who participate in guideline panels, are likely
to find this series informative. Consumersdand criticsdof
reviews and guidelines who desire an in-depth understand-
ing of the evidence and recommendations they are using
will also find the series of interest.

The series will provide a ‘‘how to’’ guide through the
process of producing systematic reviews and guidelines, us-
ing examples to illustrate the concepts. We will not start
with a broad overview of GRADE but rather assume that
readers are familiar with the basics. Those who are not fa-
miliar may want to begin by reading a brief summary of the
approach [3]. Those who want to start with a more detailed
overview should examine all the articles in a previously
published series describing the GRADE approach [4e9].
Finally, a computer program (GRADEpro) [10] and associ-
ated help file [11] that facilitate the development of EPs and
SoFs tables provide a complement to this series.
4. The GRADE processddefining the question and
collecting evidence

Figure 1 presents a schematic view of GRADE’s process
for developing recommendations in which unshaded boxes
describe steps in the process common to systematic reviews
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Fig. 1. Schematic view of GRADE’s process for developing recommendations. Abbreviation: RCT, randomized controlled trials.
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and guidelines and the shaded boxes describe steps that are
specific to guidelines. One begins by defining the question
in terms of the populations, alternative management strate-
gies (an intervention, sometimes experimental and a compar-
ator, sometimes standard care), and all patient-important
outcomes (in this case four) [12]. For guidelines, one clas-
sifies those outcomes as either critical (two outcomes in the
figure) or important but not critical (two outcomes). A sys-
tematic search leads to inclusion of relevant studies (in this
schematized presentation, five such studies).

Systematic review or guideline authors then use the data
from the individual eligible studies to generate a best esti-
mate of the effect on each patient-important outcome and
an index (typically a confidence interval [CI]) of the uncer-
tainty associated with that estimate.
5. The GRADE processdrating evidence quality

In the GRADE approach, randomized controlled trials
(RCTs) start as high-quality evidence and observational stud-
ies as low-quality evidence supporting estimates of interven-
tion effects. Five factors may lead to rating down the quality
of evidence and three factors may lead to rating up (Fig. 2).
Ultimately, the quality of evidence for each outcome falls
into one of four categories from high to very low.

Systematic review and guideline authors use this ap-
proach to rate the quality of evidence for each outcome
across studies (i.e., for a body of evidence). This does not
mean rating each study as a single unit. Rather, GRADE
is ‘‘outcome centric’’: rating is made for each outcome,
and quality may differdindeed, is likely to differdfrom
one outcome to another within a single study and across
a body of evidence.

For example, in a series of unblinded RCTs measuring
both the occurrence of stroke and all-cause mortality, it is
possible that strokedmuch more vulnerable to biased judg-
mentsdwill be rated down for risk of bias, whereas all-
cause mortality will not. Similarly, a series of studies in
which very few patients are lost to follow-up for the out-
come of death, and very many for the outcome of quality
of life, is likely to result in judgments of lower quality
for the latter outcome. Problems with indirectness may lead
to rating down quality for one outcome and not another
within a study or studies if, for example, fracture rates
are measured using a surrogate (e.g., bone mineral density)
but side effects are measured directly.
6. The GRADE processdgrading recommendations

Guideline developers (but not systematic reviewers) then
review all the information to make a final decision about
which outcomes are critical and which are important and
come to a final decision regarding the rating of overall qual-
ity of evidence.



Fig. 2. Quality assessment criteria.
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Guideline (but not systematic review) authors then con-
sider the direction and strength of recommendation. The
balance between desirable and undesirable outcomes and
the application of patients’ values and preferences deter-
mine the direction of the recommendation and these fac-
tors, along with the quality of the evidence, determine the
strength of the recommendation. Both direction and
strength may be modified after taking into account the re-
source use implications of the alternative management
strategies.
7. The endpoint of the GRADE process

The endpoint for systematic reviews and for HTA re-
stricted to evidence reports is a summary of the eviden-
cedthe quality rating for each outcome and the estimate
of effect. For guideline developers and HTA that provide
advice to policymakers, a summary of the evidence repre-
sents a key milestone on the path to a recommendation.

The GRADE working group has developed specific ap-
proaches to presenting the quality of the available evidence,
the judgments that bear on the quality rating, and the effects
of alternative management strategies on the outcomes of
interest. We will now summarize these approaches, which
we call the GRADE EP and the SoFs table. In doing so,
we are taking something of a ‘‘flashback’’ approach to this
series of articles: we begin by presenting the conclusion of
the evidence summary process and will then go back to de-
scribe in detail the steps that are required to arrive at that
conclusion.
8. What is the difference between an EP and a SoFs
table?

An EP (Table 1) includes a detailed quality assessment
in addition to a SoFs. That is, the EP includes an explicit
judgment of each factor that determines the quality of
evidence for each outcome (Fig. 2), in addition to a SoFs
for each outcome. The SoF table (Table 2) includes an as-
sessment of the quality of evidence for each outcome but
not the detailed judgments on which that assessment is
based.

The EP and the SoF table serve different purposes and
are intended for different audiences. The EP provides a re-
cord of the judgments that were made by review or guide-
line authors. It is intended for review authors, those
preparing SoF tables and anyone who questions a quality
assessment. It helps those preparing SoF tables to ensure
that the judgments they make are systematic and transpar-
ent and it allows others to inspect those judgments. Guide-
line panels should use EPs to ensure that they agree about
the judgments underlying the quality assessments and to
establish the judgments recorded in the SoF tables.

SoF tables are intended for a broader audience, includ-
ing end users of systematic reviews and guidelines. They
provide a concise summary of the key information that is
needed by someone making a decision and, in the context
of a guideline, provide a summary of the key information
underlying a recommendation. GRADEpro computer soft-
ware facilitates the process of developing both EPs and
SoFs tables [10].
9. More than one systematic review may be needed for
a single recommendation

Figure 1 illustrates that evidence must be summarizedd
the summaries ideally coming from optimally conducted
systematic reviewsdfor each patient-important outcome.
For each comparison of alternative management strategies,
all outcomes should be presented together in one EP or
SoFs table. It is likely that all studies relevant to a health
care question will not provide evidence regarding every
outcome. Figure 1, for example, shows the first study pro-
viding evidence for the first and second outcome, the



Table 1

GRADE evidence profile: antibiotics for children with acute otitis media

Quality assessment Summary of findings

Number of patients Absolute risk

No of studies

(Design) Limitations Inconsistency Indirectness Imprecision

Publication

bias Placebo Antibiotics

Relativ risk

(95% C

Control

riska

Risk

difference

(95% CI) Quality

Pain at 24h

5 (RCT) No serious

limitations

No serious

inconsistency

No serious

indirectness

No serious

imprecision

Undetected 241/605 223/624 RR 0.9

(0.78 1.04)

367/1,000 Not Significant 4444

High

Pain at 2e7 d

10 (RCT) No serious

limitations

No serious

inconsistency

No serious

indirectness

No serious

imprecision

Undetected 303/1,366 228/1,425 RR 0.7

(0.62 0.83)

257/1,000 72 fewer per

1,000 (44e98)

4444

High

Hearing, inferred from the surrogate outcome abnormal tympanometryd1 mo

4 (RCT) No serious

limitations

No serious

inconsistency

Serious

indirectness

(because of

indirectness of

outcome)

No serious

imprecision

Undetected 168/460 153/467 RR 0.8

(0.75 1.07)

350/1,000 Not Significant 444B

Moderate

Hearing, inferred from the surrogate outcome abnormal tympanometryd3 mo

3 (RCT) No serious

limitations

No serious

inconsistency

Serious

indirectness

(because of

indirectness of

outcome)

No serious

imprecision

Undetected 96/398 96/410 RR 0.9

(0.76 1.24)

234/1,000 Not Significant 444B
Moderate

Vomiting, diarrhea, or rash

5 (RCT) No serious

limitations

Serious

inconsistency

(because of

inconsistency in

absolute

effects)

No serious

indirectness

No serious

imprecision

Undetected 83/711 110/690 RR 1.3

(1.09 1.76)

113/1,000 43 more per

1,000 (10e86)

444B

Moderate

Abbreviations: GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; RCT, randomized controlled trials; CI, confid ce interval; RR, risk ratio.
a The control rate is based on the median control group risk across studies.
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Table 2

Summary of finding: antibiotics for acute otitis media in children

Antibiotics compared with placebo for acute otitis media in children

Patient or population: Children with acute otitis media

Setting: High- and middle-income countries

Intervention: Antibiotics

Comparison: Placebo

Outcomes

Estimated risks (95% CI)

Relative effect (95% CI)

No. of Participants

(studies)

Quality of the

evidence (GRADE) Comments

Control riska Intervention risk

Placebo Antibiotics

Pain at 24h 367 per 1,000 330 per 1,000 (286e382) RR 0.9 (0.78e1.04) 1229 (5) 4444

High

Pain at 2e7 d 257 per 1,000 185 per 1,000 (159e213) RR 0.72 (0.62e0.83) 2791 (10) 4444

High

Hearing, inferred from the surrogate

outcome abnormal

tympanometryd1 mo

350 per 1,000 311 per 1,000 (262e375) RR 0.89 (0.75e1.07) 927 (4) 444B
Moderateb

Hearing, inferred from the surrogate

outcome abnormal

tympanometryd3 mo

234 per 1,000 227 per 1,000 (178e290) RR 0.97 (0.76e1.24) 808 (3) 444B

Moderateb

Vomiting, diarrhea, or rash 113 per 1,000 156 per 1,000 (123e199) RR 1.38 (1.09e1.76) 1,401 (5) 444B

Moderatec
Ideally, evidence from nonotitis trials

with similar ages and doses (not

obtained) might improve the

quality of the evidence.

Abbreviations: CI, confidence interval; RR, risk ratio; GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation.
a The basis for the control risk is the median control group risk across studies. The intervention risk (and its 95% CI) is based on the control risk in the comparison group and the relative effect of the

intervention (and its 95% CI).
b Because of indirectness of outcome.
c Generally, GRADE rates down for inconsistency in relative effects (which are not inconsistent in this case). Inconsistency here is in absolute effects, which range from 1% to 56%. Contributing factors to

the decision to rate down in quality include the likely variation between antibiotics and the fact that most of the adverse events come from a single study. Consideration of indirect evidence from other trials of

antibiotics in children (not undertaken) would likely further inform this issue.
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second study for the first three outcomes, and so on. Indeed,
there may be no overlap between studies providing evi-
dence for one outcome and those providing evidence for
another. For instance, RCTs may provide the relevant evi-
dence for benefits and observational studies for rare,
serious adverse effects.

Because most existing systematic reviews do not ade-
quately address all relevant outcomes (many, for instance,
are restricted to RCTs), the GRADE process may require
relying on more than one systematic review. Ideally, future
systematic reviews will comprehensively summarize evi-
dence on all important outcomes for a relevant question.
10. A single systematic review may need more than
one SoFs table

Systematic reviews often address more than one compar-
ison. They may evaluate an intervention in two disparate
populations or examine the effects of a number of interven-
tions. Such reviews are likely to require more than one
SoFs table. For example, a review of influenza vaccines
may evaluate the effectiveness of vaccination for different
populations, such as community dwelling and institutional-
ized elderly patients or for different types of vaccines.
11. An example of an EP

Table 1 presents an example of a GRADE EP addressing
the desirable and undesirable consequences of use of antibi-
otics for childrenwith otitismedia living in high- andmiddle-
income countries. The most difficult judgment in this table
relates to the quality of evidence regarding adverse effects
of antibiotics. In relative terms, the increases in adverse ef-
fects were reasonably consistent across trials. The trials,
however, had very different rates of adverse effects (from
1% to 56%). Furthermore, from evidence external to the tri-
als, we know that adverse effects differ across drugs (amox-
icillin causes more adverse effects than penicillin). In
addition, most of the events driving the increase come from
a single trial which, of those included, had the highest risk
of bias. The investigators recognized that ideally they would
generate a summary of adverse effects from nonotitis trials
with similar drug doses and patient age. Ultimately, they
chose to rate down quality from high (starting high because
the evidence comes from randomized trials) to moderate
quality on the basis of inconsistency in absolute effects.

This dilemma faced by the investigators in making their
rating of quality of evidence for adverse effects highlights
two themes that will recur throughout this series. First, for
many close-call judgments that are required in evaluating ev-
idence, disagreement between reasonable individuals will be
common. GRADE allows the pinpointing of the nature of the
disagreement. Decisionmakers are then in a position tomake
their own judgments about the relevant issues.
Second, GRADE asks systematic review authors and
guideline developers to consider quality of evidence under
a number of discrete categories and to either rate down or
not on the basis of each category (Fig. 2). Rigid adherence
to this approach, however, ignores the fact that quality is
actually a continuum and that an accumulation of limita-
tions across categories can ultimately provide the impetus
for rating down in quality. Ultimately, GRADE asks authors
who decide to rate down quality by a single level to specify
the one category most responsible for their decision (in this
case, inconsistency of absolute effects) while documenting
(as in the previous paragraph and in the footnotes in Tables
1 and 2), all factors that contributed to the final decision to
rate down quality.

This presentation and the EP (Table 1) and SoF table
(Table 2) illustrate another point: although we suggest stan-
dard formats based on pilot testing, user testing, and evalu-
ations [13e16], alternative formats may be desirable for
different audiences. Indeed, the order of the columns and
the presentation of the absolute risks differs in the EP
and SoF we present in this article.

In subsequent articles, we will continue to present exam-
ples of different formats for these tables. For both EPs and
SoF tables, there is a trade-off between consistency, which
facilitates their use and adaptation to address specific audi-
ences or characteristics of the evidence, for example, by
leaving out columns for some elements of the quality
assessment or presenting the findings in a different way.
Furthermore, EPs and SoF tables focusing on continuous
variables and those addressing diagnostic questions may re-
quire a different format. Finally, the user testing conducted
thus far is limited, and further testing may generate differ-
ing findings.

We suggest, however, that a few items should be in-
cluded in all evidence summaries. For example, all EPs
should include a row for each patient-important outcome.
Typically, each row should include columns for the number
of studies and the number of participants, the study design
(randomized trials or observational studies), relevant fac-
tors that determine the evidence quality (Fig. 2), the overall
judgment of quality (high, moderate, low, or very low) for
that outcome, and estimates for the relative and absolute
effects of the intervention.
12. An example of a SoFs table

Table 2 presents a SoF table in the format we recom-
mend on the basis of pilot testing, user testing, and evalua-
tions [10,12,13]. The Appendix presents an explanation of
the terms found in the SoF table and the EP.

A SoF table presents the same information as the full EP,
omitting the details of the quality assessment and adding
a column for comments. The logic of the order of the
columns is their importancedmore important in the first
columns and less important in the later. Aside from



Table 3

Examples of best practice statements and statements that could be confused with motherhood statements

Recommendations that

are not helpful Explanation

Recommendations that

may be helpful but do

not need grading Explanation

Recommendations that

need grading Explanation

In patients presenting with

chronic heart failure, take

a careful and detailed history

and perform a clinical

examination.

‘‘Careful and detailed history’’

is neither specific nor

actionable.

In patients presenting with heart

failure, initial assessment

should be made of the

patient’s ability to perform

routine/desired activities of

daily living (LOE: C).

The alternative: initial

assessment excluding

ascertainment of ability to

perform routine activities is

not credible.

In patients with hypertension,

the PE should include

auscultation for carotid,

abdominal, and femoral

bruits.

This recommendation is

specific, but may be a waste

of time, or lead to positive

results that lead to fruitless,

resource-consuming

investigation.

In patients with hypertension,

the PE should include an

appropriate measurement of

BP, with verification in the

contralateral arm.

It is not clear what exactly the

authors mean by ‘‘appropriate

measurement of BP.’’

Pregnant women should be

offered evidence-based

information and support to

enable them to make

informed decisions regarding

their care, including details of

where they will be seen and

who will undertake their care

(LOE: C).

Most would consider a

recommendation to not offer

such information a violation

of basic standards of care.

In patients with diabetes,

monofilaments should not be

used to test more than 10

patients in one session and

should be left for at least 24h

to ‘‘recover’’ (buckling

strength) between sessions

(LOE: C).

If there is only very low-quality

evidence to support such a

recommendation, clinicians

should be aware of this, and

the recommendation should

be weak.

All patients should undergo PE

to define the severity of the

hospital-acquired pneumonia,

to exclude other potential

sources of infection and to

reveal specific conditions that

can influence the likely

etiologic pathogens (level II).

The elements of a PE that are

necessary to reveal conditions

that can influence the likely

pathogens is uncertain.

Routinely record the daytime

activities of people with

schizophrenia in their care

plans, including occupational

outcomes.

A recommendation to omit

recording such activities is

not credible.

Monitoring for the development

of diabetes in those with

prediabetes should be

performed every year

(LOE: E).

The alternative should be

specified (is it more

frequently, less frequently, or

not at all?). Specifying the

alternative would make it

evident that formal grading is

desirable.

In patients presenting with

a seizure, a PE (including

cardiac, neurological, and

mental state) and

developmental assessment,

where appropriate, should be

carried out (LOE: C).

It is unclear what makes the

particular aspects of PE or

developmental assessment

appropriate.

When working with caregivers

of people with schizophrenia:

provide written/verbal

information on schizophrenia

and its management,

including how families/

caregivers can help through

all phases of treatment.

Although randomized trials of

specific educational programs

may be warranted, a trial in

which the basic information

described here is withheld

would be unacceptable.

Perform the A1C test at least

two times a year in patients

who are meeting treatment

goals (and who have stable

glycemic control) (LOE: E).

The alternative should be

specified (is it more

frequently, less frequently, or

not at all?). Specifying the

alternative would make it

evident that formal grading is

desirable.

Health care professionals should

facilitate access as soon as

possible to assessment/

treatment and promote early

access throughout all phases

of care.

The specific actions required to

facilitate access are not

specified and thus obscure.

Abbreviations: BP, blood pressure; PE, physical examination; LOE, level of evidence.
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a different order of columns, the SoF table (Table 2) pres-
ents the absolute risks in intervention and control groups
with a CI around the intervention group rate, while the
EP (Table 1) presents the risk difference with an associated
CI. In addition, for nonsignificant outcomes (e.g., hearing,
inferred from the surrogate outcome tympanometry) for
the absolute risk difference, the EP notes only that results
are nonsignificant, whereas the SoF table provides a CI
around the intervention event rate.

The suggested format for SoF tables represents a com-
promise between simplicity (to make the information as
easily accessible as possible to a wide audience) and com-
pleteness (to make the information and the underlying judg-
ments as transparent as possible). When this format is used,
judgments must still be made about what information to
present (e.g., which outcomes and what levels of risk)
and how to present that information (e.g., how to present
continuous outcomes). As we have noted, although we en-
courage the use of this or a similar format and consistency,
those preparing SoF tables should consider their target
audience and the specific characteristics of the underlying
evidence when deciding on the optimal format for a SoF ta-
ble. Future editions of GRADEpro will include additional
options for the preparation of EPs and SoF tables reflecting
this flexibility [10].
13. Modifications of GRADE

Some organizations have used modified versions of the
GRADE approach. We recommend against such modifica-
tions because the elements of the GRADE process are inter-
linked because modifications may confuse some users of
evidence summaries and guidelines, and because such
changes compromise the goal of a single system with which
clinicians, policy makers, and patients can become familiar.
14. GRADE’s Limitations

Those who want to use GRADE should consider five im-
portant limitations of the GRADE system. First, as noted
previously, GRADE has been developed to address ques-
tions about alternative management strategies, interven-
tions, or policies. It has not been developed for questions
about risk or prognosis, although evidence regarding risk
or prognosis may be relevant to estimating the magnitude
of intervention effects or providing indirect evidence link-
ing surrogate to patient-important outcomes.

Second, attempted application of GRADE to an ill-
defined set of recommendations that one may call ‘‘mother-
hood statements’’ or ‘‘good practice recommendations’’ will
prove problematic. A guideline panel may want to issue such
recommendations relating to interventions that represent
necessary and standard procedures of the clinical encounter
or health care systemdsuch as history taking and physical
examination, helping patients to make informed decisions,
obtainingwritten consent, or the importance of good commu-
nication. Some of these recommendations may not be help-
ful, and when they are helpful, it may not be a useful
exercise to rate the quality of evidence or grade the strength
of the recommendations. Other recommendations may be
confused with good practice recommendations but may in
fact require grading.

Recommendations that are unhelpful include those that
are toovague to be implemented (e.g., ‘‘take a comprehensive
history’’ or ‘‘complete a detailed physical examination’’).
Some interpretations of such recommendations might lead
to inefficient or counterproductive behavior. Guideline
panels should issue recommendations only when they are
both specific and actionable.

Recommendations that may be helpful but do not need
grading are typically those in which it is sufficiently obvi-
ous that desirable effects outweigh undesirable effects that
no direct evidence is available because no one would be
foolish enough to conduct a study addressing the implicit
clinical question. Typically, such recommendations are sup-
ported by a great deal of indirect evidence, but teasing out
the nature of the indirect evidence would be challenging
and a waste of time and energy. One way of recognizing
such questions is that if one made the alternative explicit,
it would be bizarre or laughable.

Procedures may be sufficiently ingrained in standard
clinical practice that guideline panels would be inclined
to consider them good practice recommendations when in
fact a dispassionate consideration would suggest that legit-
imate doubt remains regarding the balance of desirable and
undesirable consequences. Such recommendations should
undergo formal rating of quality of evidence and grading
of strength of recommendations. Table 3 provides examples
of unhelpful good practice recommendations, helpful good
practice recommendations, and recommendations that
might be confused with good practice recommendations
but require rating of quality of evidence and grading of
recommendations.

Third, as illustrated in Fig. 3, preparing a guideline en-
tails several steps both before and after those steps to which
the GRADE system applies. It is important for review au-
thors and guideline developers to understand where
GRADE fits into the overall process and to look elsewhere
for guidance related to those other steps [17,18]. We do,
however, in later articles in this series, provide our view
of how the GRADE system is best implemented in the con-
text of these other steps.

Fourth, the overwhelming experience with GRADE thus
far is in evaluation of preventive and therapeutic interven-
tions and in addressing clinical questions rather than public
health and health systems questions. Those applying
GRADE to questions about diagnostic tests, to public
health, or to health systems questions will face some spe-
cial challenges [8,19]. We will address these challenges,
particularly those related to diagnostic tests, later in this



Fig. 3. Where GRADE fits in to the guideline development process. Abbreviation: GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development, and

Evaluation. aSome aspects of the development and appraisal of systematic reviews fall clearly within the GRADE process and others do not. Particularly

relevant to GRADE are the definition of the question and most particularly the definition of the outcomes, including the choice of the most important;

the specification of a priori hypotheses to explain possible heterogeneity; and the interpretation of the results, in particular the generation of estimates of

absolute effect and the interpretation of subgroup analyses.
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series. Aware that work remains to be done in refining the
GRADE process and addressing areas of uncertainty, the
GRADE working group continues to meet regularly and
continues to welcome new members to participate in the
discussions.

Finally, GRADE will disappoint those who hope for
a framework that eliminates disagreements in interpreting
evidence and in deciding on the best among alternative
courses of action. Although the GRADE system makes
judgments about quality of evidence and strength of recom-
mendations in a more systematic and transparent manner, it
does not eliminate the need for judgments.
15. Where from here

The next article in this series will describe GRADE’s ap-
proach to framing the question that a systematic review or
guideline is addressing and deciding on the importance of
outcomes. The next set of articles in the series will address
in detail the decisions required to generate EPs and SoF ta-
bles, such as those presented in Tables 1 and 2. The series will
then address special challenges related to diagnostic tests and
resource use and the process of going from evidence to rec-
ommendations. The series will conclude by commenting
on issues of applying GRADE in guideline panels.



Appendix. Explanations for SoFs tables (Table 2) and EPs (Table 1)

Examples from table Explanations

Outcomes Outcomes

The tables provide the findings for the most important outcomes for someone making a decision. These include

potential benefits and harms, whether the included studies provide data for these outcomes or not. Additional

findings may be reported elsewhere in the review.

Absolute risks Absolute risks

Risk is the probability of an outcome occurring. The estimated risks columns in the SoF table present the best

estimate of the risk in the control group (control risk in the EP) and the risk in the intervention group

(intervention risk antibiotics), with a CI around the risk in the intervention group. If one wants to know the

difference in absolute risk or the CI around the difference in risk, this requires subtraction. In the EP, the risk

difference is presented directly.

185 per 1,000 (159e213) Confidence interval

ACI is a range around an estimate that conveys howprecise the estimate is; in this example, the result is the estimate

of the intervention risk (see in the following). The CI is a guide to how sure we can be about the quantity we are

interested in (here the true absolute effect). The narrower the range between the two numbers, themore confident

we can be aboutwhat the truevalue is; thewider the range, the less surewe can be. Thewidth of the CI reflects the

extent to which chance may be responsible for the observed estimate (with a wider interval reflecting more

chance).

(95% CI) 95% CI

As explained previously, the CI indicates the extent to which chance may be responsible for the observed numbers.

In the simplest terms, a 95% CI means that we can be 95% confident that the true size of effect is between the

lower and upper confidence limit (e.g., 0.62 and 0.83 in the example of a relative effect of pain at 2e7 d in Table

2). Conversely, there is a 5% chance that the true effect is outside of this range.

Estimated risk control

257 per 1,000

Estimated control risk (without the intervention)

Estimated risks control (control rate in the EP) are typical rates of an outcome occurring without the inter-

vention. They will ideally be based on studies of incidence in representative populations. Alternatively, if such

observational studies are not available, they can be based on control group risks in comparative studies. When

only one control group risk is provided, it is normally the median control group risk across the studies that

provided data for that outcome.

In this example (pain at 2e7 d), the risk of 257 events occurring in every 1,000 people indicates what would

happen in a typical control group population. When relevant, the tables will provide information for more than

one population, for instance differentiating between people at low and high risk when there are potentially

important differences.

Intervention risk antibiotics 185

per 1,000 (159e213)

Intervention risk

In this example, the estimated risk in the control group was 257 events in every 1,000 persons. Implementing the

intervention in this population would result in a intervention intervention group risk of 185 events in every

1,000 people, given the pooled risk ratio (RR) across studies. If the table provides more than one control risk

for an outcome, for instance differentiating between people at low and high risk, then a intervention risk is

provided for each population.

Determining the effect of the intervention requires subtraction. In the EP, the subtraction has been done for you.

The intervention results in 72 fewer children in every 1,000 experiencing pain at 2e7 d.

Relative effect (95% CI) Relative effect or RR

Relative effects are ratios. Here the relative effect is expressed as a RR.

Risk is the probability of an outcome occurring. ARR is the ratio between the risk in the intervention group and the

risk in the control group. If the risk in the intervention group is 1% (10 per 1,000) and the risk in the control group

is 10% (100 per 1,000), the relative effect is 10/100 or 0.10.

If the RR is exactly 1.0, this means that there is no difference between the occurrence of the outcome in the

intervention and the control group. It is unusual for the RR to be exactly 1.0, and what it means if it is above

or below this value depends on whether the outcome being counted is judged to be good or bad.

If the RR is greater than 1.0, the intervention increases the risk of the outcome. If it is a good outcome (for

example, the birth of a healthy baby), an RR greater than 1.0 indicates a desirable effect for the intervention;

whereas, if the outcome is bad (for example, death), an RR greater than 1.0 would indicate an undesirable

effect.

If the RR is less than 1.0, the intervention decreases the risk of the outcome. This indicates a desirable effect, if it

is a bad outcome (for example, death) and an undesirable effect if it is a good outcome (for example, birth of

a healthy baby).

RR 0.72 (0.62e0.83)

The mean edema score in the

intervention groups was on

average 4.7 lower (95%

CI �4.5, �4.9).

There are no mean scores in this example (but this is what it would look like if there were).

(Continued )
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Appendix. Continued

Examples from table Explanations

2,791 (10 studies) Number of participants (studies)

The table provides the total number (no.) of participants across studies (2,791 in this example) and the number of

studies (10) that provided data for that outcome. This indicates how much evidence there is for the outcome.

The EP includes columns that provide the number of events and number of patients, in each of the control

(241/1,605) and intervention (223/1,624) groups

Quality of the evidence

(GRADE)

Quality of the evidence

The quality of the evidence is a judgment about the extent to which we can be confident that the estimates of

effect are correct. These judgments are made using the GRADE system and are provided for each outcome.

The judgments are based on the type of study design (randomized trials vs. observational studies), the risk of

bias, the consistency of the results across studies, and the precision of the overall estimate across studies. For

each outcome, the quality of the evidence is rated as high, moderate, low, or very low.

A blank space indicates that the information is not relevant.

What is the difference between the risks presented in the shaded columns and the relative effect?

The effect of an intervention can be described by comparing the risk of the control group with the risk of the

intervention group. Such a comparison can be made in different ways.

One way to compare two risks is to calculate the difference between the risks. This is the absolute effect. The

absolute effect can be found in the SOFs table by calculating the difference between the numbers in the

shaded columnsdthe control risk in the control group on the left and the intervention risk in the intervention

group on the right. The EP does the subtraction for you.

Here is an example: Consider the risk for blindness in a patient with diabetes over a 5-year period. If the risk for

blindness is found to be 20 in 1,000 (2%) in a group of patients treated conventionally and 10 in 1,000 (1%) in

patients treated with a new drug, the absolute effect is derived by subtracting the intervention group risk from

the control group risk: 2%�1%5 1%. Expressed in this way, it can be said that the new drug reduces the

5-year risk for blindness by 1% (absolute effect is 10 fewer per 1,000).

Another way to compare risks is to calculate the ratio of the two risks. Given the data above, the relative effect is

derived by dividing the two risks, with the intervention risk being divided by the control risk: 1%O 2%5½

(0.50). Expressed in this way, as the ‘‘relative effect,’’ the 5-year risk for blindness with the new drug is

one-half the risk with the conventional drug.

Here the table presents risks as times per 1,000 instead of percentage, as this tends to be easier to understand.

Whenever possible, the table presents the relative effect as the RR.

Usually the absolute effect is different for groups that are at high and low risk, whereas the relative effect often is

the same. Therefore, when it is relevant, GRADE tables report risks for groups at different levels of risk.
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