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Resumo 

 
Introdução: A hemorragia gastrointestinal superior tem uma taxa de mortalidade 
entre 2 e 14%. Apesar dos avanços médicos e cirúrgicos, a mortalidade por hemorragia 
digestiva tem permanecido estável nos últimos 50 anos. O ácido tranexâmico é um 
composto antifibrinolítico utilizado em diversos contextos de hemorragia aguda, entre 
os quais no trauma, cirúrgico e pós-parto, com reconhecida eficácia e segurança. No 
entanto, no contexto gastrointestinal a evidência científica não é consensual e as 
orientações internacionais contraindicam o seu uso. Desta forma, torna-se fundamental 
entender em que diferem os doentes com hemorragia gastrointestinal dos restantes 
contextos hemorrágicos, e dissecar a evidência científica mais atual acerca do uso de 
ácido tranexâmico neste contexto. 
 
Objetivos: compilar e avaliar a evidência científica sobre o ácido tranexâmico na 
hemorragia gastrointestinal, no que concerne à segurança e eficácia na redução da 
mortalidade, bem como entender as diferenças entre estes doentes e os restantes 
contextos de hemorragia aguda.  
 
Metodologia: Análise de artigos de investigação acerca da utilização do ácido 
tranexâmico no contexto de hemorragia gastrointestinal. Os artigos foram selecionados 
das bases de dados PubMed/MEDLINE e Web of Science foi utilizada a estratégia de 
pesquisa: ('tranexamic acid' OR ‘fibrinolytic agent*’) AND ('gastrointestinal bleeding' 
OR 'gastrointestinal hemorrhage' OR ‘gastrointestinal haemorrhage’ OR ‘major 
hemorrhage’ OR ‘major haemorrhage’). 
Nesta análise foram considerados artigos na língua inglesa, portuguesa e espanhola, e 
datados entre 2010 e 2023. 
 
Resultados: O ácido tranexâmico é um antifibrinolítico eficaz na redução da 
mortalidade por hemorragia. Parece haver um efeito dependente do tempo em que é 
administrado o fármaco, sendo este mais eficaz quando administrado nas primeiras 3 
horas, com reduzido efeito após este período. No entanto, o ácido tranexâmico parece 
não ter a mesma eficácia no contexto de hemorragia digestiva, o que parece estar 
indexado ao doente-tipo que apresenta diferenças significativas em relação aos restantes 
contextos em que o fármaco é utilizado. Quando comparados com os doentes com 
hemorragia por trauma, no pós-parto e lesões cerebrais traumáticas, os doentes com 
hemorragia digestiva são cerca de 24 anos mais velhos, são tratados cerca de 9 horas 
mais tarde desde o início da hemorragia, e têm mais comorbilidades. Além disso, estes 
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pacientes padecem frequentemente de doença hepática crónica, apresentando perfis de 
coagulação alterados que interferem com a ação do fármaco. 
Conclusão: No contexto de hemorragia gastrointestinal aguda, o ácido tranexâmico 
parece não reduzir a mortalidade, questionando-se a sua segurança. Tal parece 
correlacionar-se com o doente-tipo, que difere quanto à idade média de apresentação, 
comorbilidades associadas e tempo de evolução da hemorragia até à abordagem médica. 
Em comparação com outras condições hemorrágicas, pacientes com hemorragia 
digestiva são comumente mais idosos, com comorbidades, e procuram tardiamente os 
serviços de saúde. Desconhece-se a eficácia e segurança do ácido tranexâmico em 
doentes com hemorragia digestiva com condições clinicopatológicas similares aos 
restantes contextos hemorrágicos. 
 
 

Palavras-chave  

 

Tranexamic acid; gastrointestinal bleeding; hemostasis; antifibrinolytic agents; 
hemorrhage   
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Abstract 
 

Introduction: Upper gastrointestinal bleeding has a mortality rate between 2 and 14%. 
Despite medical and surgical advances, mortality due to gastrointestinal hemorrhage has 
remained stable over the past 50 years. Tranexamic acid is an antifibrinolytic compound 
used in various contexts of acute hemorrhage, including trauma, surgery and 
postpartum, with recognized efficacy and safety. However, in the upper gastrointestinal 
bleeding context, the scientific evidence is not consensual and international guidelines 
contraindicate its use. Thus, it is essential to understand how patients with 
gastrointestinal bleeding differ from other bleeding contexts and to dissect the most 
current scientific evidence on the use of tranexamic acid in this context. 

Objectives: To compile and evaluate the scientific evidence on tranexamic acid in 
gastrointestinal bleeding, regarding safety and efficacy in reducing mortality, as well as 
to understand the differences between these patients and other acute bleeding contexts.  

Methodology: Analysis of research articles on the use of tranexamic acid in the context 
of gastrointestinal bleeding. The articles were selected from the PubMed/MEDLINE and 
Web of Science databases, using the following search strategy: ('tranexamic acid' OR 
'fibrinolytic agent*') AND ('gastrointestinal bleeding' OR 'gastrointestinal hemorrhage' 
OR 'gastrointestinal haemorrhage' OR 'major hemorrhage' OR 'major haemorrhage'). In 
this analysis, articles in English, Portuguese, and Spanish, and dated between 2010 and 
2023, were considered. 

Results: Tranexamic acid is an effective antifibrinolytic in reducing mortality due to 
hemorrhage. There seems to be a relation between the time of administration and the 
effect: when administered in the first 3 hours, tranexamic acid is much more effective 
than when administered after this period. However, this drug does not seem to have the 
same efficacy in the context of gastrointestinal bleeding, which seems to be indexed to a 
role patient who shows significant differences from the other settings in which the drug 
is used. When compared to patients with trauma, postpartum bleeding and traumatic 
brain injuries, patients with GI bleeding are about 24 years older, are treated about 9 
hours later from the onset of bleeding and have more comorbidities. In addition, these 
patients often suffer from chronic liver disease, with altered coagulation profiles, that 
interfere with the action of the drug. 
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Conclusion: In the context of acute gastrointestinal hemorrhage, tranexamic acid does 
not seem to reduce mortality, and its safety is questioned. This seems to correlate with 
the role patient, which differs from other bleeding cases in terms of mean age of 
presentation, associated comorbidities, and time from bleeding to medical approach. 
Compared to other bleeding conditions, patients with gastrointestinal bleeding are 
commonly older, have more comorbidities, and seek health services later. The efficacy 
and safety of TXA in patients with GI bleeding with clinical and pathological features 
similar to other bleeding settings are unknown. 

 

 

Keywords 
 

Tranexamic acid; gastrointestinal bleeding; hemostasis; antifibrinolytic agents; 
hemorrhage   
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1. Introdução 
 
A incidência de hemorragia gastrointestinal (GI) varia muito entre os países, 
dependendo de fatores de risco populacionais. No Reino Unido, a hemorragia GI aguda 
é responsável por cerca de 60.000 internamentos hospitalares anualmente, e causa a 
morte de 10% desses pacientes. A hemorragia GI superior apresenta uma incidência 
relatada de 50–140 por 100.000 habitantes nos Estados Unidos da América, Europa e 
Escandinávia. A hemorragia digestiva inferior é responsável por mais de 15.000 
internamentos no Reino Unido anualmente, com uma taxa de mortalidade de 15%. A 
hemorragia GI superior tem uma taxa de mortalidade entre 2 e 14% e apresenta-se 2 a 5 
vezes com maior frequência que a hemorragia GI inferior (1).  
 
De acordo com o relatório das diretrizes do NICE (National Intitute for Health and Care 
Excellence) em 2014, a taxa de mortalidade na hemorragia GI permaneceu estabilizada 
nos últimos 50 anos, apesar dos avanços médicos e cirúrgicos (2). Não obstante, ao longo 
dos últimos anos, foram relatados vários ensaios clínicos que demonstraram a eficácia 
do ácido tranexâmico (TXA) como agente hemostático, entre os quais no contexto 
cirúrgico, de trauma e hemorragia pós-parto. Esse conhecimento levanta a possibilidade 
de que também pudesse ser válido para a hemorragia GI, embora a evidência científica 
não seja consensual acerca da sua eficácia e segurança.  
Deste modo, com esta pesquisa pretende-se compilar a evidência científica mais atual de 
forma a verificar no que difere o contexto GI dos restantes contextos hemorrágicos 
graves. 
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2. Metodologia 
 
Para realizar esta dissertação procedeu-se a uma pesquisa bibliográfica entre os meses 
de novembro de 2023 e janeiro de 2024, nas bases de dados PubMed/MEDLINE e Web 
of Science, com a combinação de termos: ('tranexamic acid' OR ‘fibrinolytic agent*’) 
AND ('gastrointestinal bleeding' OR 'gastrointestinal hemorrhage' OR ‘gastrointestinal 
haemorrhage’ OR ‘major hemorrhage’ OR ‘major haemorrhage’). 
Para realizar a pesquisa foram considerados apenas artigos na língua inglesa, portuguesa 
e espanhola, com preferência por ensaios clínicos controlados aleatorizados, revisões 
sistemáticas e meta análises. Foram incluídos estudos datados entre 2010 e 2023, tendo 
sido privilegiados os artigos mais recentes. Quando encontradas referências 
bibliográficas pertinentes nos artigos previamente selecionados foi feita a pesquisa e 
consulta do artigo. Complementou-se a pesquisa bibliográfica com livros de referência 
da área abrangida pela tese e documentos de entidades científicas. 
Foram excluídos os estudos que não incluíam o TXA na abordagem à hemorragia GI. 
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3. Ácido Tranexâmico 
 

O TXA foi identificado pela primeira vez em 1962, por um grupo de investigadores 
liderado por Shosuke e Okamoto. Trata-se de um antifibrinolítico sintético análogo à 
lisina, 10 vezes mais eficaz e mais bem tolerado do que o ácido aminocapróico (EACA), 
descoberto em 1953, tendo-o sucedido na prática clínica, como tratamento hemostático, 
destinado a controlo e profilaxia de hemorragias, através da neutralização do sistema de 
fibrinólise (3). 
 

3.1 Mecanismo de ação 

 
Perante um dano tecidual com atingimento dos vasos sanguíneos desencadeia-se, de 
forma imediata, o mecanismo hemostático: há vasoconstrição, formam-se tampões 
plaquetários e inicia-se a cascata de coagulação, que culmina numa rede de fibrina 
estável. Simultaneamente, é ativado o sistema fibrinolítico que dissolve os coágulos, 
assegurando a permeabilidade dos vasos, e inicia-se a remodelação do tecido danificado. 
A plasmina, uma enzima proteolítica, desempenha um papel fundamental no sistema 
fibrinolítico, uma vez que degrada a fibrina (4). 
Os ativadores fisiológicos do plasminogénio incluem o ativador de plasminogénio 
tecidual (tPA) e o ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (uPA). O tPA, expresso 
nas células endoteliais dos vasos sanguíneos, liga-se também à fibrina pelos locais de 
ligação à lisina (LBS), e converte o plasminogénio a plasmina. A fibrinólise é regulada 
por inibidores, tais como o inibidor ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) que inibe o tPA, 
e o inibidor da plasmina (PI) que inibe de forma rápida a plasmina (4). Os mecanismos 
supracitados são representados na figura 1.  
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Figura 1 - Representação esquemática do sistema fibrinolítico dentro de um vaso sanguíneo. Adaptado de 
(4). 

 
O TXA tem um efeito antifibrinolítico indireto, uma vez que se liga e bloqueia os LBS. 
Essa ligação, reversível e competitiva, resulta numa redução da afinidade do 
plasminogénio à fibrina e, consequentemente, diminuição da ativação do plasminogénio 
a plasmina. Perante a administração endovenosa (EV) de TXA 10 mg/kg, é alcançada a 
maior concentração plasmática após uma hora. O tempo de semivida biológico foi 
estimado em 80 minutos, sendo que uma hora após a sua administração, 30% da dose já 
tem sido excretada na urina e, após 24 horas, 90% foi excretada (4).  

 

3.2 Aplicabilidade do TXA na medicina de urgência 

 
Gayet-Ageron A. et al, através de uma meta análise de mais de 40.000 indivíduos com 
hemorragia aguda grave, demonstrou que a maioria das mortes ocorreu nas primeiras 12 
horas. O TXA aumentou significativamente a sobrevida geral do sangramento, sem 
heterogeneidade para o local do sangramento. Neste estudo, parece haver uma 
correlação entre o tempo de tratamento e risco de morte. O atraso no tratamento parece 
reduzir o benefício do mesmo: o tratamento imediato melhorou a sobrevida em mais de 
70%; depois disso, o benefício de sobrevivência diminuiu 10% a cada 15 minutos de 
atraso no tratamento até 3 horas, após o qual não houve benefício (5). 
Uma meta análise com mais de 60.000 indivíduos demonstrou que a administração 
precoce de TXA poderá reduzir a mortalidade em até 16%, sendo que quando 
considerados apenas os indivíduos tratados nas primeiras 3 horas, a redução da 
mortalidade poderá atingir os 20% (6).  
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Vários são os estudos  que demonstraram a eficácia do TXA em diversos contextos 
hemorrágicos, tais como CRASH-2 (Clinical Randomization of an Antifibrinolytic in 
Significant Hemorragie) e WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic), CRASH-3 
(Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant Head Injury) e POISE-3 
(7).  
 
O estudo controlado aleatorizado CRASH-2 envolveu 20.211 pacientes adultos com 
trauma, na presença, ou em risco, de hemorragia significativa. Foi administrado 
aleatoriamente TXA no intervalo de 8 horas de lesão e, comparativamente ao placebo, 
demonstrou uma redução de até um terço da mortalidade, quando administrado 
precocemente, após a lesão traumática (8).  
 
O estudo controlado aleatorizado duplamente cego WOMAN envolveu 15.000 
participantes, com diagnóstico clínico de hemorragia pós-parto, uma das principais 
causas de morbimortalidade materna. Foi demonstrada uma redução significativa na 
morte por hemorragia e laparotomia em pacientes submetidas ao TXA, 
comparativamente com o placebo, e não se evidenciou qualquer aumento de risco de 
eventos tromboembólicos (9).  
 
O contexto de hemorragia intraoperatória foi avaliado pelo estudo controlado 
aleatorizado POISE-3 que envolveu 9535 pacientes. A incidência da hemorragia major 
foi significativamente menor com o TXA comparativamente com o placebo (10).  
Revisões sistemáticas e meta-análises recentes sugerem que o uso de TXA, de forma 
sistemática (oral ou EV), pode reduzir a hemorragia em diversos contextos cirúrgicos tais 
como em rinoplastia (11), cirurgia ortognática (12), cirurgia estética e cirurgia plástica 
(13). 
 
O ensaio CRASH-3 envolveu 12.737 adultos com lesão cerebral traumática, recrutados 
em 175 hospitais de 29 países. Os pacientes foram aleatorizados para receber TXA (dose 
de carga de 1g seguido de 1g em perfusão durante 8 horas) ou placebo. Os pacientes foram 
acompanhados até ao óbito, alta ou até 28 dias após a lesão, o que ocorresse primeiro. 
Os resultados incluíram morte, eventos vaso oclusivos, neurocirurgia, complicações e 
incapacidade. A mortalidade foi reduzida com TXA em pacientes com traumatismo 
cranioencefálico leve a moderado, mas não em pacientes com traumatismo 
cranioencefálico grave. O risco de eventos oclusivos vasculares foi semelhante nos grupos 
de ácido tranexâmico e placebo (8,14). 
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Todos os RCTs supracitados mostraram uma redução estatisticamente significativa na 
perda de sangue, bem como uma redução significativa nas necessidades de transfusão 
sanguínea no grupo submetido a TXA, em comparação com o grupo controlo.  
 
Esta tendência tem sido acompanhada pelas linhas orientadoras internacionais, que 
suportam a utilização de TXA nos referidos contextos. 
As guidelines publicadas na Critical Care, em 2023, corroboram o benefício do TXA, na 
medida em que preconizam a sua indicação na abordagem à hemorragia major pós- 
trauma (15). A FIGO (International Federation of Obstetrics and Gynecology), segundo 
uma publicação de 2022, recomenda a administração de TXA assim que o diagnóstico de 
hemorragia pós-parto for feito, no intervalo de 3 horas após o parto (16). 
 
Além da aplicação sistémica (oral ou EV) de TXA, parece haver benefício na aplicação 
tópica. Uma revisão sistemática com meta análise realizada em 2023, demonstrou este 
benefício em pacientes de cirurgia plástica. O objetivo do estudo foi determinar a eficácia 
do uso de TXA local versus placebo ou nenhuma intervenção, para reduzir a perda 
hemorrágica. O estudo concluiu que TXA local é relativamente seguro para reduzir a 
perda hemorrágica e melhorar a qualidade do campo cirúrgico durante a cirurgia 
plástica, e é útil para reduzir a equimose e a necessidade de transfusão sanguínea após 
cirurgias plásticas, embora tenha pouca influência na redução do tempo operatório, na 
diminuição de hemoglobina e no alívio da dor pós-operatória. Devem ser realizados, no 
futuro, mais estudos com o intuito de explorar variáveis como a dose e concentração de 
TXA local (17). 
 

3.3 Segurança do TXA  

 
Por se tratar de um eficiente agente antifibrinolítico, emerge alguma preocupação acerca 
de potenciais efeitos adversos, essencialmente eventos vasculares oclusivos. As 
contraindicações atuais incluem a presença de trombose venosa ou arterial aguda e a 
hipersensibilidade à substância ativa. Em casos de insuficiência renal as doses devem ser 
ajustadas, pelo risco de bioacumulação. Outras contraindicações englobam história de 
convulsões e injeção intratecal, pelo risco de edema cerebral (7).  
Essa tendência não se tem verificado nos RCT de grandes dimensões. Com a finalidade 
de avaliar a associação entre TXA intravenoso e eventos tromboembólicos, foi realizada 
uma meta-análise que incluiu RCTs de 1976 até 2020, avaliando um total de 12.5550 
pacientes de todas as idades e de qualquer patologia. Este estudo não mostrou haver 
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associação significativa entre a utilização de TXA e o risco de eventos tromboembólicos, 
tais como trombose venosa, embolia pulmonar, tromboembolismo venoso, isquémia 
miocárdica e isquémia cerebral. Além disso, não foi verificado um aumento de risco de 
eventos vaso-oclusivos nos estudos que incluíram pacientes com antecedentes de 
tromboembolismo. Ademais, uma meta-regressão dos 134 grupos intervencionados não 
mostrou haver associação entre dose de TXA e incidência de eventos tromboembólicos.  
Ademais, a administração de TXA esteve associada a uma redução significativa da 
mortalidade global e da mortalidade por hemorragia, mas não da mortalidade por causas 
não hemorrágicas (18). 
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4. Hemorragia gastrointestinal 
 
A hemorragia GI aguda é uma causa comum de admissão hospitalar, associada a alta taxa 
de morbimortalidade. Esta pode apresentar-se sob diversas formas consoante o local e 
intensidade. Classicamente, é dividida em hemorragia alta ou baixa, consoante 
proximais ou distais ao ligamento de Treitz, respetivamente. Hematemese define-se 
como vómito de sangue, indicando uma localização alta, geralmente acima do ligamento 
de Treitz. Melenas definem-se como evacuação de fezes escuras, de cheiro desagradável, 
cuja cor negra se deve à degradação bacteriana do sangue, com formação de hematina, 
podendo indicar uma hemorragia alta ou baixa proximal. A hematoquezia significa a 
passagem de sangue vermelho vivo pelo ânus, misturado ou não com as fezes, podendo 
indicar uma hemorragia baixa ou uma hemorragia alta massiva. A retorragia 
corresponde à emissão de sangue vermelho pelo ânus, não misturado com as fezes, 
habitualmente no ato da defecação (19,20). 
 
A hemorragia obscura é definida como persistente ou recorrente, apesar de endoscopia 
digestiva alta (EDA) e colonoscopia negativas. É responsável por cerca de 5% de todas as 
hemorragias gastrointestinais, e sabe-se que mais de 80% dessas perdas sanguíneas 
ocorrem na mucosa do intestino delgado, nas quais a videocápsula endoscópica 
desempenha um papel diagnóstico relevante, e a enteroscopia com duplo balão um papel 
terapêutico (21). Os pacientes também se podem apresentar com hemorragia oculta, uma 
perda de sangue não aparente, de escasso débito, mas com indícios que a constatam, 
como prova de sangue oculto nas fezes (PSOF) positiva e/ou sinais e/ou sintomas como 
anemia, episódios sincopais, fadiga e/ou palpitações (22). 
 

4.1 Etiologias de hemorragia GI   

 
A hemorragia GI superior, por definição, é proximal ao ligamento de Treitz, podendo a 
lesão estar localizada no esófago, estômago, duodeno, pâncreas e/ou ducto biliar. Pode-
se manifestar como hematemeses, melenas ou hematoquezias (se hemorragia massiva) 
e é responsável por 75% das hemorragias GI agudas. As 3 causas mais comuns são a 
doença ulcerosa péptica (DUP), responsável por 40-50% dos casos, varizes 
gastroesofágicas e esofagite erosiva.  
A história clínica e o exame físico podem fornecer pistas importantes sobre a etiologia da 
hemorragia (23). Deve-se atentar às comorbilidades, história social detalhada incluíndo 
hábitos alcoólicos, uso de AINEs (anti-inflamatórios não esteroides), fármacos 
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antiplaquetários e/ou anticoagulantes. Num exame físico sumário devem-se procurar 
evidências de doença hepática crónica, como eritema palmar, telangectasias, caput 
medusae, ginecomastia, icterícia e ascite, que aumenta a probabilidade de uma etiologia 
varicosa. Tanto a DUP como varizes gastroesofágicas requerem, frequentemente, 
intervenção endoscópica, sendo que a hemorragia varicosa se associa a elevada taxa de 
mortalidade (22,24). 
 
A hemorragia GI inferior é definida como uma perda de sangue distal ao ligamento de 
Treitz, com potencial origem no jejuno, íleo, cólon, reto e ânus. Manifesta-se 
frequentemente com hematoquezia. O sangue com origem no cólon direito pode, por 
vezes, apresentar-se de cor escura, pelo que a presença de melenas não exclui uma 
hemorragia GI inferior. A hematoquezia pode indicar uma hemorragia GI superior 
significativa, pelo que devemos atentar ao estado hemodinâmico do paciente.  
As etiologias mais frequentes são a hemorragia diverticular e angiectasias, nos adultos, 
sendo geralmente autolimitadas, e menos frequentemente necessitam de intervenção 
endoscópica. Hábitos intestinais alterados associados à perda de peso e apetite devem 
levantar suspeita de malignidade (24).  
 
Atualmente, alguns autores consideram a hemorragia GI média, com origem entre o 
ligamento de Treitz e a válvula ileocecal. A sua avaliação é indicada quando a hemorragia 
GI superior e inferior são excluídas por EDA, colonoscopia e TC abdominal, idealmente 
com contraste (24). 
 
 
 

4.2 Abordagem à hemorragia GI 

 
Na hemorragia GI deve-se seguir uma abordagem ABCDE (airway, breathing, 
circulation, disability, explosure), sendo indicada entubação endotraqueal se alteração 
do estado de consciência ou hematemeses ativas, pelo risco de pneumonia de aspiração. 
Deve-se proceder à avaliação da estabilidade hemodinâmica, com ressuscitação volémica 
e transfusão sanguínea, caso necessário. No doente hemodinamicamente instável, deve 
colocar-se um mínimo de 2 cateteres venosos periféricos de grande calibre ou um acesso 
venoso central, e deve proceder-se à infusão EV de cristalóides, no sentido de restaurar 
e normalizar os sinais vitais. Pacientes com hemorragia ativa e sinais de hipovolemia, 
apesar de um nível normal de hemoglobina, podem necessitar de transfusão eritrocitária, 
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principalmente se hemodinamicamente instáveis após fluidoterapia adequada. Doentes 
com coagulopatia (International normalized ratio (INR)>1,5) ou trombocitopenia 
(<50.000 células/mm3), devem ser corrigidos com plasma fresco congelado (PFC) ou 
transfusão de plaquetas, respetivamente e, se o doente se encontrar a fazer varfarina, a 
anticoagulação deve ser revertida com PFC e vitamina K EV.  
 
Pacientes hemodinamicamente estáveis devem ser transfundidos se hemoglobina <7 
g/dL, se de baixo risco, ou <9 g/dL se pacientes de alto riso (patologia cardíaca) (25).  
Na história clínica e exame físico é fundamental investigar extremidades frias, palidez, 
fadiga, oligúria, precordalgia ou palpitações. O toque retal deve sempre ser realizado e 
considera-se anuscopia em pacientes com suspeita de hemorragia hemorroidária. Os 
ruídos hidroaéreos podem estar aumentados, uma vez que o sangue aumenta a 
motilidade intestinal. Os testes laboratoriais que devem ser feitos inicialmente incluem 
hemograma, ionograma, perfil de coagulação, tipagem sanguínea, função hepática e 
função renal. Em hemorragias significativas o azoto ureico sérico (BUN) aumenta 
desproporcionalmente à creatinina sérica, pelo aumento da absorção intestinal, após a 
degradação da hemoglobina pelas bactérias comensais (24). 
Se suspeita de hemorragia GI superior, deve ser realizada EDA, com intuito diagnóstico 
e terapêutico. Segundo o American College of Gastroenterology, há evidência científica 
que demonstra que a EDA emergente não é superior à EDA de rotina (até 24 horas da 
admissão), assim como parece aumentar a mortalidade, tal como demostrado na tabela 
1. A EDA até 12 horas de admissão deve ser considerada em pacientes com instabilidade 
hemodinâmica e em pacientes considerados de alto risco, como patologia cardíaca e 
cirróticos (26). 
 
 



 14 

 

Tabela 1 – Comparação entre EDA emergente e EDA de rotina, adaptado de ACG Clinical Guideline:Upper 
Gastrointestinal and Ulcer Bleeding. Adaptado de (26) 

 
A EDA deve ser realizada com o doente hemodinamicamente estável, e precedida por 
inibidor da bomba de protões (IBP) EV, com exceção de uma elevada suspeita de 
hemorragia varicosa, na qual é dispensável.  Em doentes com cirrose documentada ou 
estigmas de doença hepática crónica deve ser adicionado um vasoconstritor esplâncnico, 
como octreótido, terlipressina ou somatostatina, e profilaxia de peritonite bacteriana 
espontânea, com ceftriaxone ou norfloxacina. Na hemorragia por varizes esofágicas é 
recomendada a laqueação endoscópica em banda, com menores taxas de complicações 
em comparação com a escleroterapia (7). Na hemorragia por varizes gástricas, as 
diretrizes do NICE recomendam a injeção endoscópica de N-butil-2-cianoacrilato e, em 
seguida, caso a hemorragia não esteja controlada, shunts portossistêmicos intra-
hepáticos transjugulares (21).  
Um dos sistemas de avaliação clínica utilizado numa emergência por hemorragia GI é o 
score de Rockall (RS). O mesmo prevê a probabilidade de morte no intervalo de 30 dias, 
usando cinco fatores: idade do paciente, presença/ausência de choque, comorbidades 
cardíacas, hepáticas e renais, doenças causadoras de hemorragia e estigmas 
hemorrágicos endoscópicos. O índice RS pré-endoscópico não inclui achados 
endoscópicos e é também útil para prever o risco de ressangramento e mortalidade (21). 
A colonoscopia no intervalo de 24 horas de apresentação é a intervenção que deve ser 
realizada em pacientes com hemorragia GI inferior, dado ao seu potencial diagnóstico e 
terapêutico, reduzindo a necessidade de transfusões sanguíneas, cirurgia e internamento 

Resultado 
Endoscopia <6h 

(N=258) 
Endoscopia 6-24h 

(N = 258) 

Horas desde apresentação até 
endoscopia, média ± DP 

9.9 ± 6.1 24.7 ± 9.0 

Hemorragia recorrente (30 dias), N (%) 28 (10.9) 20 (7.8) 

Morte (30 dias), N (%) 23 (8.9) 17 (6.6) 

Dias de hospital, mediana (intervalo) 5 (4-9) 5 (3-8) 

Unidades de sangue transfundidas, 
média ± DP 

2.4 ± 2.3 2.4 ± 2.1 

Terapia endoscópica, N (%) 155 (60.1)a 125 (48.4) 
a p = 0.01 vs endoscopia 6-24 horas.  
Desvio-padrão (DP)  
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hospitalar. É recomendada após preparação intestinal, uma vez que a fonte de 
hemorragia está frequentemente localizada proximal ao cólon sigmoide.  
Em pacientes com instabilidade hemodinâmica refratária a medidas iniciais de 
ressuscitação volémica, ou hemorragia GI superior maciça refratária a EDA, deve ser 
realizada angiografia com embolização, precedida por angiografia por tomografia 
computorizada, que orienta a administração seletiva de contraste (24).  
 

5. TXA no contexto de hemorragia GI 
 
Uma revisão sistemática com meta-análise de 2014 sobre utilização de TXA em pacientes 
com hemorragia GI superior demonstrou uma redução significativa na mortalidade por 
todas as causas com TXA e uma redução da mortalidade por hemorragia. No entanto, os 
ensaios incluídos revelaram-se imprecisos e não significativos (27). 

Em 2020, foi realizada uma revisão sistemática e metanálise que incluiu 2271 pacientes 
com hemorragia GI superior e inferior, sem limitação de doença e idade. O objetivo do 
estudo era determinar se o TXA deve ou não ser usado na gestão desses doentes, dada a 
limitada e heterogénea evidência científica existente até à data. Os resultados revelaram 
que o TXA, embora não tenha reduzido a taxa de ressangramento, reduziu 
significativamente as taxas de hemorragia contínua, intervenção endoscópica urgente e 
mortalidade, em comparação com o placebo. Considerou-se hemorragia contínua uma 
perda sanguínea ativa após intervenção farmacológica, e o ressangramento como a 
recorrência da hemorragia após mais de 6 horas sem perdas, com queda na concentração 
de hemoglobina de 2 g/dL ou mais, ou evidência endoscópica de hemorragia recente. O 
ressangramento é um forte preditor de mortalidade em pacientes com hemorragia GI e 
está associado a um risco quatro vezes superior de morte.  

Deste modo, de acordo com os resultados do estudo, congruentes com os resultados 
alcançados na hemorragia traumática grave e pós-parto, foi sugerida a administração 
precoce de TXA no tratamento da hemorragia GI superior em contexto de urgência. O 
efeito do TXA na hemorragia GI inferior, pelo reduzido número de eventos no estudo, 
não permitiu conclusões (25).  
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5.1 Orientações internacionais na hemorragia GI 

 
Apesar da utilidade terapêutica do TXA verificada em alguns estudos e meta-análises, 
com menor mortalidade, menor necessidade de EDA urgente e menor hemorragia 
contínua, as principais orientações internacionais de hemorragia GI não sustentam o seu 
uso. 

As mais recentes guidelines europeias de hemorragia GI superior não varicosa, 
publicadas em 2021, não recomendam a utilização de agentes antifibrinolíticos de forma 
rotineira (28). Por sua vez, as últimas orientações europeias de abordagem de 
hemorragia GI superior varicosa, datadas de 2020, não apresentam qualquer referência 
ao TXA (29) e, segundo as mais atuais guidelines de abordagem à hemorragia GI inferior, 
publicadas em 2021, a ESGE (European Society of Gastrointestinal Endoscopy) não 
recomenda o uso de TXA, com grau de recomendação forte e evidência de qualidade alta 
(30). A mesma tendência é verificada nas mais recentes orientações americanas: segundo 
as guidelines do ACG (American College of Gastroenterology) de abordagem à 
hemorragia GI superior, publicadas em 2021, o TXA não é referido como uma possível 
opção terapêutica (26) e, segundo as orientações americanas de hemorragia GI inferior, 
datadas de 2023, não é indicada a administração de agentes antifibrinolíticos, como o 
TXA, com um grau de recomendação forte e evidência de qualidade moderada (31).  

 

5.2 TXA na hemorragia GI: evidência científica mais 
recente 

 

5.2.1 Estudo HALT-IT (Hemorrhage Alleviation with Tranexamic Acid – Intestinal 
System) 
 
A redução da mortalidade por hemorragia em pacientes com trauma e no pós-parto 
antecipou a vontade de se entender se o TXA poderia reduzir a mortalidade em pacientes 
com hemorragia GI.  

O ensaio HALT-IT surge, então, como uma tentativa de fornecer evidência confiável 
sobre os efeitos do TXA na mortalidade e eventos tromboembólicos, na hemorragia GI 
aguda. O estudo envolveu 12.009 pacientes de 164 hospitais de 15 países, com 
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hemorragia digestiva significativa, constituindo até hoje o RCT de maior dimensão, nesta 
área. 

A idade média de apresentação foi de 58 anos e foram incluídos adultos com hemorragia 
GI superior ou inferior. A determinação de hemorragia significativa foi clínica, e incluiu 
pacientes com hipotensão, taquicardia ou sinais de choque, bem como necessidade de 
transfusão, endoscopia ou cirurgia urgente. Pacientes com indicação clara para TXA (por 
exemplo, hemorragia traumática) ou contraindicação para TXA (por exemplo, histórico 
de convulsões, doença tromboembólica) foram excluídos.  

Foi administrado aleatoriamente TXA a 5994 pacientes (49,9%), e placebo (cloreto de 
sódio 0,9%) a 6015 pacientes (50,1%). As ampolas e a embalagem eram idênticas na 
aparência e os eventos adversos foram relatados até 28 dias após a aleatorização.  

 

5.2.1.1 Outcomes primários e secundários 
 
O outcome primário avaliado foi a morte por hemorragia durante 5 dias após a 
aleatorização. Foram analisados, simultaneamente, quatro subgrupos, pelas seguintes 
características: tempo até ao tratamento (≤ 3 horas vs > 3 horas), local de hemorragia 
(GI superior vs inferior), causa da hemorragia (suspeita de hemorragia varicosa e/ou 
doença hepática comórbida vs outras ou causas desconhecidas) e score RS.  

A morte por hemorragia, no intervalo de 24 horas após a aleatorização, ocorreu em 124 
(2,1%) pacientes no grupo TXA e 120 (2,0%) pacientes no grupo placebo.   

Os resultados demonstraram a morte por hemorragia, no intervalo de 5 dias após a 
aleatorização, em 222 pacientes (3,7%) no grupo TXA e em 226 pacientes (3,8%) no 
grupo placebo. Nos subgrupos estratificados por tempo até ao tratamento, localização do 
sangramento, causa da hemorragia e score clínico de Rockall, não foi evidenciada 
heterogeneidade. 

Os outcomes secundários incluíram a mortalidade por hemorragia, por causas 
específicas e global, até 28 dias da aleatorização. Foram considerados, simultaneamente, 
outros desfechos secundários como a necessidade de realização de endoscopia, cirurgia, 
intervenção radiológica ou transfusão de produtos sanguíneos.  

A morte por hemorragia, no intervalo de 28 dias após a aleatorização, ocorreu em 253 
(4,2%) pacientes no grupo TXA e 262 (4,4%) pacientes no grupo placebo. 
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A morte por todas as causas, no intervalo de 28 dias após a aleatorização, ocorreu em 
564 pacientes (9,5%) no grupo TXA e em 548 pacientes (9,2%) no grupo placebo. 

A percentagem de ressangramento em pacientes posteriormente submetidos a cirurgia, 
intervenção radiológica, transfusão sanguínea e contagem de dias em cuidados 
intensivos foi semelhante em ambos os grupos 24 horas, 5 dias, e 28 dias após a 
aleatorização.  

O risco de eventos tromboembólicos, fatais ou não fatais, e eventos tromboembólicos 
arteriais foi semelhante no grupo TXA e no grupo placebo. O risco de eventos 
tromboembólicos venosos (trombose venosa profunda ou embolia pulmonar) foi maior 
no grupo TXA do que no grupo placebo. Não obstante, excluídos os pacientes que não 
receberam a dose de manutenção, o risco dos mesmos eventos foi semelhante. Para 
minimizar o risco de falsos positivos, foram utilizados critérios rigorosos para 
diagnosticar os eventos tromboembólicos, como a sua demonstração em exames de 
imagem ou no exame pós-mortem. Não obstante, o risco de eventos tromboembólicos 
venosos revelou-se mais marcado em pacientes com doença hepática.  

Deve-se considerar  que a dose e duração do tratamento com TXA no HALT-IT foi maior 
(4g ao longo de 24 horas), comparativamente com ensaios aleatorizados de TXA em 
trauma (2g ao longo de 8 horas) ou hemorragia pós-parto (Bólus de 1g seguido de dose 
repetida de 1 g se a hemorragia continuar), que não registaram aumento nos eventos 
adversos com TXA.  A maior duração do tratamento com TXA neste ensaio pode explicar 
o aumento do risco de eventos tromboembólicos venosos, e a dose mais alta pode explicar 
o aumento do risco de convulsões. 

5.2.2 Atualização da revisão sistemática de 2023 
 
Uma revisão sistemática e meta- análise de outubro de 2023 avaliou o uso de TXA na 
hemorragia GI aguda. Foram incluídos 14 estudos, nos quais se incluiu o HALT-IT, 
contabilizando um total de 14.338 pacientes, e foi o primeiro a incorporar, 
simultaneamente, hemorragia digestiva superior e inferior. 

O estudo demonstrou que o TXA não reduziu a mortalidade em pacientes com 
hemorragia GI superior ou inferior quando comparado ao placebo. Também não 
encontrou melhoria nos outcomes secundários (ressangramento, necessidade de 
transfusão, necessidade de intervenção ou tempo de permanência) quando comparado 
com o placebo. De realçar que não foi encontrada nenhuma associação significativa entre 
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o TXA e os eventos tromboembólicos venosos, embora pareça haver aumento do risco de 
convulsões.  

Os resultados não recomendam, portanto, o uso rotineiro de TXA em pacientes com 
hemorragia GI aguda (32). 

 

5.2.3 O doente-tipo da hemorragia GI versus outros contextos hemorrágicos 
 

Em 2023, Ker K. et al analisaram dados individuais de doentes com hemorragia GI e 
compararam-nos com outras condições de hemorragia aguda. Para o efeito, levou-se a 
cabo uma meta análise que incluiu apenas RCT de grandes dimensões e que fosse 
conferido baixo risco de viés. No total foram incluídos 65017 indivíduos que integraram 
o HALT-IT, CRASH-2, WOMAN e CRASH-3. 

Para avaliação da mortalidade, o estudo limitou a análise apenas àquelas que ocorreram 
no intervalo de 24 horas do início do sangramento, dado o curto tempo de semivida do 
TXA (cerca de 2 horas) e excreção em menos de 48 horas.  

Não foi encontrada heterogeneidade entre os ensaios quanto ao efeito do TXA na morte 
em 24 horas e quanto ao efeito do TXA nos eventos vasoclusivos. Ademais, não foi 
encontrada nenhuma evidência estatística forte de que os efeitos do TXA na morte ou 
nos eventos vasoclusivos variem entre diferentes condições de sangramento agudo grave, 
portanto, os resultados do estudo HALT-IT parecem ser estatisticamente compatíveis 
com as evidências de estudos em outras condições de hemorragia aguda.  

Em média, os pacientes do ensaio HALT-IT eram quase 24 anos mais velhos e foram 
tratados 9 horas mais tarde do que os pacientes dos outros três ensaios. A pressão arterial 
sistólica média também foi ligeiramente superior nos pacientes do estudo HALT-IT. Os 
resultados completos estão compilados na tabela 2. 
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Tabela 2 - Comparação do doente tipo da hemorragia GI com outros contextos de hemorragia grave. 
Adaptado de Ker K. et al (2023) 

 

 ≤ 3 horas Total 

Linha de base 
variável 

3 estudos 
anteriores 

HALT-IT 
3 estudos 
anteriores  

HALT-IT 

Contribuição com 
dados individuais do 
paciente 

37,540 1,926 52,787 11,937 

Tempo até ao 
tratamento (horas) 

    

Média (DP) 1.4 (0.9) 2 (0.8) 3.1 (14.6) 21.9 (36.8) 

Mediana (Intervalo) 1.0 (0.7-2.8) 2 (1-3) 2 (1-4) 11 (5-24) 

Idade (anos)     

<20 (%) 2918 (8) 25 (1) 4119 (8) 110 (1) 

20-39 (%) 25,617 (68) 231 (12) 35,244 (67) 1455 (12) 

40-59 (%) 6146 (16) 866 (45) 8949 (17) 4664 (39) 

60-79 (%) 2351 (6) 616 (32) 3594 (7) 4184 (35) 

≥80 (%) 503 (1) 188 (10) 873 (2) 1524 (13) 

Média (DP) 33.7 (14.1) 55.8 (16.3) 34.2 (14.7) 58 (17.0) 

Mediana (Intervalo) 30 (24-38) 55 (45-66) 30 (24-40) 58 (46-70) 

Pressão arterial 
sistólica 

    

≤ 75 (%) 3364 (9) 106 (6) 4707 (9) 327 (3) 

75-90 (%) 9447 (25) 606 (31) 13,335 (25) 2426 (20) 

≥ 90 (%) 24,688 (66) 1206 (63) 34,671 (66) 9149 (77) 

Média (DP) 106.1 (28.8) 104.6 (23.9) 106.5 (29) 111.1 (23.6) 

Mediana (Intervalo) 
100 (90-
120) 

100 (90-118) 100 (90-120) 110 (95-125) 

Desvio-padrão (DP) 
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Para além disso, não se pode excluir a possibilidade de haver variação na fisiologia da 
hemorragia, o que pode significar que os efeitos do TXA variam entre pacientes com 
diferentes condições hemorrágicas e, especificamente, que os efeitos são diferentes em 
pacientes com hemorragia digestiva. Pacientes com sangramento por varizes devido a 
doença hepática apresentam um perfil fibrinolítico misto, sendo que alguns apresentam 
padrão de fibrinólise aumentada, e outros hipofibrinólise profunda (33).  

São necessárias mais pesquisas sobre as respostas fibrinolíticas em pacientes com 
hemorragia aguda grave para compreender melhor o perfil de risco-benefício do TXA. 
em pacientes com hemorragia GI. 
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6. Conclusão 
 
O TXA é uma opção terapêutica hemostática efetiva e segura em vários contextos 
hemorrágicos de emergência. No contexto GI assume particular relevo na hemorragia 
digestiva alta, uma vez que as patologias subjacentes têm maior mortalidade e são 
comumente mais graves, comparativamente com as hemorragias inferior que são mais 
frequentemente autolimitadas. 

A evidencia científica atual parece mostrar que a administração de TXA, no intervalo de 
até 3 horas após o início da hemorragia, reduz a morte por hemorragia em pacientes com 
trauma ou hemorragia pós-parto, sem aumentar o risco de eventos tromboembólicos. 
Nesses cenários, o momento de início da hemorragia é fácil de determinar, e a maioria 
dos pacientes é intervencionado precocemente. Além disso, há alterações bem 
documentadas dos mecanismos de fibrinólise, nesses contextos.  

No contexto de hemorragia GI aguda, os resultados não são tão perentórios, havendo 
inclusive alguns estudos que colocam em causa a sua segurança. Tal parece 
correlacionar-se com o doente-tipo, que difere quanto à idade média de apresentação, 
comorbilidades associadas e tempo de evolução da hemorragia até à abordagem médica. 
Em comparação com outras condições hemorrágicas, pacientes com hemorragia 
digestiva são comumente mais idosos, com mais comorbidades, e que procuram 
tardiamente os serviços de saúde (mais de 80% dos pacientes apresentam-se num 
intervalo superior a 3 horas do início da hemorragia, no qual o TXA seria mais eficaz), 
uma vez que é também mais difícil determinar o momento de início da mesma. Além 
disso, segundo pesquisas recentes, pacientes com doença hepática crónica podem 
apresentar perfis fisiológicos alterados, o que demonstra a necessidade de mais 
investigação sobre as respostas fibrinolíticas. 

Desconhece-se a eficácia e segurança do TXA em doentes com hemorragia digestiva com 
condições clinicopatológicas similares aos restantes contextos hemorrágicos de 
emergência em que o fármaco é utilizado na escalada terapêutica. 
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7. Perspetivas Futuras 
 
O doente com hemorragia digestiva parece ter características epidemiológicas e 
condições clínicas que comprometem a eficácia e segurança do TXA na abordagem 
terapêutica de emergência. No entanto, desconhecem-se os outcomes quando o TXA é 
administrado apenas em doentes com hemorragia digestiva sob condições similares aos 
restantes contextos (tempos de apresentação menores, mais jovens e com menos 
comorbilidades).  Tais resultados poderiam permitir a utilização de TXA em doentes 
devidamente selecionados, como parte da abordagem terapêutica médica. Para o efeito, 
são necessários mais estudos prospetivos aleatorizados que categorizem a amostra e, 
assim, a demarcação dos critérios clínicos em que o TXA configurasse uma opção válida.  

Ademais, nos doentes com hemorragia digestiva (essencialmente nos de etiologia 
varicosa) urge a preocupação com a segurança deste fármaco, visto que estes doentes 
apresentam um perfil de coagulação frequentemente alterado. Em contextos cirúrgicos, 
o TXA é também utilizado como aplicação tópica sob o local da hemorragia, com 
demonstrada eficácia e reduzido risco de complicações. Devido à limitada evidência 
atual, desconhece-se a eficácia da aplicação tópica nas hemorragias digestivas altas e o 
seu perfil de segurança nestes doentes. Esta administração poderia ser realizada, por 
exemplo, através da instilação por sonda nasogástrica, aquando da estabilização médica 
inicial, previamente à abordagem endoscópica. Para o efeito, são necessários mais 
estudos que testem esta via de administração e suas posologias.   
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