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RESUMO

Neste trabalho temos o objetivo de demonstrar o papel do &cido
tranexamico em pacientes submetidos a Rinoplastia e discutir os efeitos na
recuperacao pds-operatoria. Realizamos uma revisdao de artigos onde o
mecanismo de agao e efeitos pds-operatdrios sao avaliados. Sakalliogllu et
al. descreveu a administragao do acido tranexamico na dosagem de 1g VO
antes da cirurgia, seguido de 1g VO 8/8h durante 5 dias no pds-operatorio,
demostrando significancia estatistica na diminuicao da perda sanguinea
intraoperatoria. Ghavimi et al. demonstrou o uso de acido tranexamico
10mg /kg IV, com diminuicdo do edema, do sangramento e da equimose
periorbitaria, além de Vasconcellos et al., que faz uma comparagao entre o
uso de acido tranexamico e o placebo, comprovando uma diminuigao
significativa do sangramento pre e pés-operatorio. O acido tranexamico é
uma droga que vem sendo cada vez mais utilizada na cirurgia plastica, e
considerando sua relevancia clinica e os resultados observados nas revisdes
de literatura dos estudos publicados anteriormente, podemos justificar seu

emprego rotineiro na rinoplastia.

Palavras-chave: Rinoplastia, Acido tranexdmico (TXA), edema, equimose

periorbitario.



ABSTRACT

In this article we aim to demonstrate the role of tranexamic acid in patients
undergoing Rhinoplasty and discuss the effects on postoperative recovery.
We performed a review of articles where the mechanism of action and
postoperative effects are evaluated. Sakallioglu et al. described the oral
administration of tranexamic acid at a dosage of 1g before surgery,
followed by 1g 3x/day for 5 days postoperatively, demonstrating statistical
significance in reducing intraoperative blood loss. Ghavimi et al.
demonstrated the intravenous use of tranexamic acid at 10mg/kg, with a
reduction in edema, bleeding and periorbital ecchymosis, in addition to
Vasconcellos et al., who made a comparison between the use of tranexamic
acid and placebo, proving a significant decrease in bleeding peri- and
postoperatively. Tranexamic acid is a drug that has been increasingly used
in plastic surgery, and considering its clinical relevance and the results
observed in literature reviews of previously published studies, we can

justify its routine use in rhinoplasty.

Keywords: Rhinoplasty, Tranexamic acid (TXA), edema, periorbital

ecchymosis.
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O PAPEL DO ACIDO TRANEXAMICO NA
RINOPLASTIA

Introdugao:

A rinoplastia é um dos procedimentos cirdrgicos mais desafiadores na cirurgia plastica,
e em geral é realizada com o objetivo de melhorar a harmonia facial e aprimorar a
ventilacdo nasal“®”8, Existem diferentes tipos de técnicas descritas, divididas entre
aquelas com acesso aberto (através da incisdo transcolumelar, com disseccdo e
exposicdo da anatomia nasal'*'>1®) e os acessos fechados, através de incisdes
endonasais, sem exposicio completa da anatomial'®’8, Alguns procedimentos
realizados durante a cirurgia, (em especial as osteotomias'® podem ocasionar lesdes das
artérias angulares®!> ou mesmo do revestimento mucoso, o que aumenta a perda de
sangue, alonga o tempo intraoperatdrio e eleva o risco de comorbidades posteriores3,
como o edema e a equimose periorbital. Estas intercorréncias ndo sao incomuns, e
podem levar a complicacbes como disturbios visuais e pigmentacdo da pele das

palpebras, gerando grande estresse fisico e psicoldgico para os pacientes3,

A busca por uma cirurgia mais segura, com menor risco de sangramento e das
complicagdes decorrentes dele nos leva a seguir diferentes medidas preventivas, como
a manutencao de hipotensao intraoperatéria, infiltragdo anestésica local com lidocaina
e epinefrina, cuidados na osteotomia interna e externa (como a tunelizacdo
subperiosteal ou o uso de piezocirurgia) e também cuidados pds-operatérios, como a
manutencdo da cabeca elevada, bolsas ou compressas de gelo, tampao ou splint nasal,
drenagens e medicacbes como corticosterdides, descongestionantes, fitoterapicos
(como arnica e hamamélis) e atualmente o uso de antifibrinoliticos®°; onde diversos

estudos avaliam sua indicagcdo no pré, intra e pds-operatorio.

Os antifibrinoliticos foram inicialmente utilizados em cirurgias cardiacas e ortopédicas
(artroplastias e cirurgias de coluna), com resultados favoraveis, causando significativa

diminuic3o do sangramento intra e pds-operatério?31213,



O Acido Tranexamico (Transamin), é um agente antifibrinolitico, cujo mecanismo de
acdo é a inibicdo reversivel da conversdo do plasminogénio em plasmina®41011
impedindo a lise dos polimeros de fibrina; assim como de outros pré-coagulantes como
o fator V e VIII. Alguns estudos também relatam seu efeito anti-inflamatério, tendo
importante acdo na reducdo da IL-6, D-dimero, creatina quinase e proteina C-reativa. A
IL-6 é uma importante interleucina do processo inflamatério, aumentando seus niveis 2
a 4 horas ap0s a cirurgia e mantendo seu pico nas primeiras 24 horas3. Estudos indicam
que é necessaria uma concentracdo aproximada de 10p/mLin vitro®?, para inibir em 80%
a ativacdo do plasminogénio®. Vasconcellos et al. mostra em seu estudo a comparacdo
entre a eficacia do acido tranexamico e do placebo, verificando que a droga em estudo
pode reduzir o sangramento intraoperatério em até 42,28mL em relacdo ao placebo, o
que possivelmente reduz o risco das comorbidades e complicagdes pds-operatérios, em
especial a diminuicdo do edema e equimose periorbitdria na primeira semana de pds-
operatdria3. Outros estudos utilizaram métodos diferentes para avaliar a perda
sanguinea, estimando o volume através do peso das gazes ensaguentadas. Ghavimi et
al. realizava este controle dosando a hemoglobina e o hematécrito pré operatdériamente

e apds o terceiro dia de cirurgia®.

A via de administracdo e a dosagem preconizada ainda é uma grande controvérsia.
Vdrias vias foram experimentadas, como a administracdo oral, intravenosa e até a
irrigacao local no sitio cirargico. Sakalliogllu et al., descreve o uso de acido tranexamico
1g Via oral antes da rinoplastia, seguido de 1g VO 8/8h no pds-operatdrio por 5 dias,
mostrando significincia estatistica na diminuicdo do sangramento intraoperatorio?.
Ghavimi et al. indica o uso do acido tranexamico 10mg/kg IV durante a indugdo
anestésica, com significativa diminuicdo do sangramento, do edema e da equimose
periorbitaria?3. Existem outros estudos que avaliam a farmacocinética da droga, como
Vasconcellos et al., que em sua andlise mostra um estudo comparativo entre o uso de
acido tranexamico VO 1g, 2h antes da cirurgia, e seu uso IV 10mg/kg, onde relata ter
obtido evidéncias de que o acido tranexamico oral tem um pico de a¢ao 2h-4h apds sua
administracdo e mantém niveis elevados para acao hemostatica apds a cirurgia

(10mg/L)?, ao contrério da administracdo endovenosa, que apds 6h da administracdo
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reduz sua eficacia a niveis subterapéuticos. Por conta desta farmacocinética, McGuire
et al., recomenda replicar a dose IV de 10mg/kg por 3-4 vezes ao dia, para manter sua

eficacia®.

Portanto, o acido tranexamico é uma droga que comeca a ser cada vez mais empregada
na cirurgia plastica, apresentando resultados positivos no controle do sangramento
intraoperatério e das suas comorbidades associadas, como o edema e a equimose
periorbitaria®*3. Possui ainda um perfil de seguranca adequado, quando respeitado a via

de administracdo, dosagem e tempo de tratamento indicado®.



Objetivos:

1. Demonstrar o papel do acido tranexamico em pacientes submetidos a
Rinoplastia e como esta medicacdo torna o procedimento cirdrgico mais

seguro.

2. Demonstrar a eficacia do dcido tranexamico na redugdo do sangramento intra

e pos-operatério em pacientes submetidos a rinoplastia.

3. Demonstrar o efeito do dacido tranexdmico na reducdo do edema e da

equimose palpebral apds a rinoplastia.

10



Metodologia:

Uma revisdo sistematica da literatura na base dos dados de pubmed, Cochrane, e google
scholar foi realizado para avaliar as publicagGes sobre o uso dos antifibrinoliticos na
rinoplastia. Os artigos foram escolhidos em base ao tipo da técnica, as doses, a
farmacocinética e as vias de administracdao do acido tranexamico, avaliando seu efeito

no sangramento intraoperatério e o edema e a equimoses pds-operatorio.

Na revisdao das diferentes bases de dados, foi preciso usar as key words> agentes
antifibrinoliticos, acido tranexdmico, rinoplastia, edema, equimose periorbitaria,

osteotomia.

Qs critérios de inclusdo para a sele¢do dos artigos foram as seguintes: Estudos
randomizados e ndo randomizados, retrospectivos, casos e controles e metaanalises, do

acido tranexamico na cirurgia plastica.

Foram revisados os resumos e titulos de cada artigo tendo em conta os seguintes
critérios de exclusdo: auséncia da percentagem de procedimentos cirurgicos feitos,
estudos em animais, estudos ndo feitos em inglés ou portugués.

Foram removidos artigos em base a esses critérios de exclusdao e posteriormente foi

realizada a revisao da literatura a profundidade.
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Revisao de literatura:

A rinoplastia € um dos procedimentos estéticos mais realizados pelos cirurgides
plasticos, com uma estimativa de 218.000 cirurgias realizadas anualmente apenas nos
Estados Unidos3. E um procedimento cirirgico comumente realizado para melhorar
simultdneamente a funcdo nasal e a aparéncia estética do nariz¥'*. O objetivo da
cirurgia é a ampliar a passagem de ar e obter um nariz estéticamente mais agradavel,
em harmonia com a face, tendo efeitos fisicos e psicolégicos importantes nos pacientes
devido a sua func3do e aos aspectos estéticos relacionados’-8.Um procedimento cirurgico
gue foi evoluindo com o tempo e que na atualidade tem varios tem varios tipos de

abordagem?41>:16,

A rinoplastia aberta ou externa, que é uma abordagem cirurgica do nariz que
proporciona exposicdo mdaxima para visualizacdo direta das estruturas cartilaginosas e
Osseas da nariz e manipulacdo cirdrgica precisa para colocacdo de enxertos;
desvantagens desta abordagem incluem a incisdo transcolumenar, aumento do tempo
cirurgico, disseccdo estendida de tecidos moles e edema de ponta pds-operatdrio
varidvel*#1>16 A rinoplastia fechada ou com incisdo endonasais,é um procedimento
com menos exposicao da anatomia nasal e menor dissec¢ao dos tecido mole, que tem
como vantagens, ndo ter cicatriz columelar, causar menos edema pdés-operatério em
compara¢dao com o aberto,a colocacdo de enxertos sem necessidade de fixacdo, com
diminuicdo do tempo operatdrio’>'6, As osteotomias sdo necessarias na maioria dos
casos de rinoplastia, e geralmente respondem como a principal causa dos edemas e

equimoses pds operatdriasi®.

O sangramento nasal, o edema e a equimose sdao complicagdes importantes que podem
até mesmo fazer com que potenciais candidatos a cirurgia descartem este
procedimento, apenas por ndo conseguirem lidar com estas alteracdes em seu ambiente

familiar ou laboral’®. O edema pode atrasar o processo de cicatrizacdo dos tecidos
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afetados, que pode levar a uma recuperacdo pds-operatoria prolongada e a interrupcao
da vida social® e os hematomas podem levar a pigmentacdo permanente da pele,

especialmente quando exposta ao sol 111,

Vdrias abordagens foram tentadas para reduzir, com sucesso, o sangramento nasal, o
edema palpebral e a equimose apds a rinoplastia, entre eles o uso de medicamentos
corticosterdides, hipotensdo intraoperatdria, elevacdao da cabeca e resfriamento
intraoperatério. Além disso, estudos mostraram diminuicdo do sangramento
intraoperatério com o uso de metoprolol como pré-medicacado, infiltracdo local de
lidocaina com epinefrina, infusdo intravenosa de remifentanil com hipotensao

controlada e desmopressina intravenosa>1°,

Na atualidade tem estudos com o uso de antifibrinoliticos, em busca da diminui¢cdo do
sangramento intraoperatorio, o edema e a equimose periorbital. Patenteado pela
primeira vez em 1957, o acido tranexamico é um agente antifibrinolitico derivado do
aminodcido lisina que compete inibindo a ativacdo do plasminogénio em plasmina, uma
enzima que degrada coagulos de fibrina, fibrinogénio e outras proteinas plasmaticas,
incluindo pré-coagulantes do fator V e VII. Estudos também sugerem uma resposta anti-
inflamatdria, reduzindo os niveis de IL-6, dos produtos de degradacdo da fibrina (D-
dimero), da creatina quinase, do inibidor do ativador do plasminogénio e da proteina C-

reativa?.

Seu uso e eficacia em varias cirurgias ndo sdo questiondveis: varias revisdes sistémicas
e metanalises demonstraram a eficacia do acido tranexamico em cirurgia cardiaca,
artroplastia e cirurgia da coluna vertebral. O uso precoce de acido tranexamico reduz

significativamente a mortalidade em pacientes com trauma®.

O acido tranexamico administrado nas primeiras trés horas em um grande trauma
hemorragico reduziu a mortalidade em 10%. Resultados semelhantes foram mostrados
na cirurgia de trauma ortopédico, com uma grande metandlise mostrando uma reducgao
na perda sanguinea perioperatdria e nas necessidades de transfusdo, sem efeito

significativo no risco de complicacdes tromboembdlica®.
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O TXA pode ser administrado por via intravenosa ou oral, tem uma biodisponibilidade
oral de 30% a 50% e tem uma meia-vida relativamente curta de 2 a 3 horas. E
principalmente (95%) excretado via depuragdo renal e a administracdo deve ser
cuidadosamente considerada em pacientes com func¢do renal deficiente. Os efeitos

adversos mais frequentes do TXA incluem nduseas, vomitos, diarreia e dor abdominal °.

Uma concentragao tecidual de pelo menos 10 pg/ml de acido tranexamico é necessaria
para inibir significativamente a fibrindlise. Uma dose intravenosa Unica de 10 a 15 mg/kg
mantera a concentrac¢do plasmatica acima de 10 ug/ml por 1 a 3 horas e pode ter pouco

risco de efeitos adversos, como tromboembolismo venoso ou convulsdes 2.

Existem poucos estudos até o momento comparando os resultados apds o uso de acido
tranexamico oral e intravenoso. Na presente metandlise, o uso de acido tranexamico
oral 1 g 2 horas antes da rinoplastia foi associado a uma maior redu¢do do sangramento
intraoperatdrio em comparacdo ao acido tranexamico intravenoso, 10 mg/kg, e é tdo

seguro quanto a administracdo intravenosa®2°.

Esses achados podem estar relacionados a diferencas na concentracao plasmatica de
acido tranexamico oral e intravenoso durante as primeiras horas apds a administracao.
Estudos mostraram que as concentracdes maximas de acido tranexdmico oral sdo
observadas dentro de 2 a 4 horas apds a administracao, em contraste com os declinios
monoexponenciais observados para o dcido tranexamico intravenoso. Dentro de 6 horas
apos a administracdo, os niveis de dacido tranexamico intravenoso parecem ser
subterapéuticos, mas os niveis de acido tranexdmico oral ainda estdo acima da

concentracdo minima necessaria para manter uma rea¢do hemostatica (10mg/L)3.

SAKALLIOGLLU, descreve o uso de acido tranexamico 1g VO antes da rinoplastia, e no
pés-operatério 1g VO 8/8hrs por 5 dias. Com significancia estatistica da diminuicdo da
perda sanguinea e sangramento intraoperatério. GHAVIMI explica o uso de acido
tranexamico 10mg/kg, com diminuicdo do edema periorbital, equimose periorbital e

diminuic3o do sangramento?.
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EFTEKHARIAN HR et al.,, chegam na conclusdo, uma administragdo pré-operatéria de
dose oral Unica de 1 g VO TXA demonstrou ser eficaz na reducdo da perda de sangue
durante rinoplastia. Este método pode ser considerado uma alternativa ou técnica

suplementar para reduzir a perda de sangue em pacientes que vao fazer cirurgias®®.
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Discussao:

A rinoplastia & um procedimento cirdrgico que remodela a estrutura nasal, tanto éssea quanto
a parte cartilaginosa, causando uma resposta imflamatoria e sangramento
intraoperatorio, gerando edema e equimose pds operatoria. E aqui que focamos nossa
discussdo: o acido tranexamico aplicado no pré, intra e pds-operatério, é uma opcao

para diminuir o edema e a equimose, melhorando a recuperagao pds-operatoria®?.

O acido tranexamico é um antifibrinolitico, cuja acdo é a inibicdo da transformacdo do
plasminogénio em plasmina, dando-nos suporte na hemostasia e reduzindo o
sangramento intra e pds-operatdrio, e a formacdo de hematoma. Além disso, o acido
tranexamico também tem efeitos anti-inflamatdrios, diminuindo os niveis de certas

proteinas como IL-6, reduzindo o edema e a equimose periorbitaria.

A posologia do dacido tranexamico ainda é controversa, assim como sua via de
administragdao, mas podemos ver diversos estudos como o de Sakalliogllu et al., ou
Ghavimi et al. onde mostram a efetividade na disminucdo do sangramento
intraoperatorio, o edema e a equimose pds-operatéria, em suas diferentes vias de

administracdo e a doses usada.

Esta revisdo sistematica discute como o 4dacido tranexamico administrado no
perioperatério, tem efeito na resposta inflamatéria e no sangramento durante o
procedimento, causando um impacto na recuperacdo do paciente. PING WD et al., na
sua meta-andlise indicou que o TXA®gerioperatdrio pode reduzir a perda de sangue e
melhorar a qualidade do campo cirldrgico durante a rinoplastia, ademais dgeduzir o
edema e equimose pos-quirurgica, mas tem pouca influéncia na reducdo da tempo
cirurgico?.Porém tem estudos como o de Cristel RT et al., que demostra que a eficacia

do 4cido tranexamico n3o tem significAncia estadistica®’.

Na atualidade o acido tranexamico poderia ser umas das ferramentas para uma

recupera¢dao menos traumatica e estressante para o paciente, com um rapido retorno

16



as atividades sociais e profissionais; porém ainda temos varios fatores a avaliar, como
Afzali S F et al., sugere uma avaliacdao mais detlhada entre o mecanismo de acao do

farmaco e a relevancia na diminui¢ao do edema e equimse com maior detalhe.
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Conclusoes:

Sendo a rinoplastia uma das cirurgias mais realizadas na cirurgia plastica, devemos
sempre buscar o melhor conforto do paciente, com uma rapida recuperagao e retorno
ao seu cotidiano. Por isso, é justificado aplicar diversas medidas para diminuir o risco de

comorbidades, como sangramento intraoperatério, edema e equimose periorbitaria.

O 4cido tranexamico é uma droga que acaba de ser expandida na cirurgia pldstica,
principalmente na parte estética, e que nos mostra efeitos positivos, em acordo com o
gue é visto na literatura, como a diminuicdo do sangramento intraoperatério e
concomitantemente a diminuicdo do edema e equimose periorbitdria, decorrente do
seu efeito anti-inflamatério. E portanto um medicamento considerado seguro e que
proporciona uma maior satisfacdo ao paciente, ao permitir um pds operatério mais

confortdvel e o seu retorno precoce as atividades.
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