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RESUMO

O sangramento p6s-operatorio continua sendo uma das principais complicagoes em
cirurgia cardiaca. A etiologia desse sangramento é multifatorial, com hiperfibrinélise e
disfuncao plaquetéria desempenhando papel fundamental. Tendo em vista essas cau-
sas, as drogas antifibrinoliticas tém sido preconizadas. Desde a retirada da aprotinina
do mercado, o acido epsilon-aminocaproico e o acido tranexamico passaram a ser 0s
Unicos representantes disponiveis dessa classe de drogas. Essas medica¢des diminuem
a perda de sangue e agem na resposta inflamatoéria associada ao procedimento cirirgi-
co. A eficacia variavel dessas drogas ocorre devido aos varios esquemas terapéuticos

e niveis séricos existentes. Recentemente tém surgido alguns questionamentos na
literatura a respeito das complicagoes, doses, vias de administracao e melhor momento
para administracao desses agentes.
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ABSTRACT

The postoperative bleeding remains a major complication in cardiac surgery. The etiology
of this bleeding is multifactorial, with hyperfibrinolysis and platelet dysfunction playing

a key role. Given these causes antifibrinolytic drugs have been recommended. Since the
withdrawal of aprotinin in the market, epsilon-aminocaproic acid and tranexamic acid be-
came the sole representatives of this class of drugs available. These medications reduce
blood loss and act on the inflammatory response associated with surgery. The variable
efficacy of these drugs is due to multiple drug regimens and serum available. Recently
some questions have arisen in the literature regarding the complications, doses, routes of
administration and timing for administration of these agents.

Key words: Hemorrhage; Thoracic Surgery; Fibrinolysis; Fibrinolysin; Aprotinin;
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INTRODUCAO

Cirurgia cardiaca tem como uma das principais complicagdes o sangramento
poOs-operatério aumentado, que persiste nos dias atuais, apesar dos avangos na téc-
nica cirturgica e no manejo anestésico, como importante causa de morbimortalida-
de. Entre os pacientes submetidos a esse tipo de cirurgia, estima-se que 50 a 60%
recebem algum hemoderivado durante o periodo perioperatério. Tais pacientes sao
responsaveis, de maneira geral, pelo consumo de cerca de 20% dos produtos de ban-
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co de sangue.! Além disso, esses pacientes frequente-
mente necessitam de reintervencao cirtrgica, o que
contribui para o aumento dos custos economicos.

A etiologia do sangramento em cirurgia cardiaca
é multifatorial, com hiperfibrindlise e disfuncao pla-
quetaria desempenhando papel fundamental.? A uti-
lizagao do bypass cardiopulmonar promove ativagao
do sistema de hemostasia com progressivo consumo
dos fatores de coagulac¢ao e ativagio plaquetaria.® A
perda sanguinea aumentada expoe 0s pacientes aos
riscos de instabilidade hemodinamica, hipotermia,
coagulopatia dilucional e aos riscos inerentes a trans-
fusao de hemoderivados.

Apesar das modificagOes nas técnicas de bypass
cardiopulmonar, utilizagcao de materiais menos bior-
reativos nos circuitos de circulacao extracorporea, o
emprego de estratégias farmacoldgicas com o intuito
de atenuar esses disturbios hemostaticos é necessa-
rio.? Neste contexto, o uso de drogas antifibrinoliticas
tem sido preconizado.

SANGRAMENTO ASSOCIADQ AO BYPASS
CARDIOPULMONAR: PATOGENESE

A superficie endotelial constitui a Gnica conheci-
da capaz de manter a fluidez do sangue e integridade
vascular a partir da indugao e producao equilibrada
de fatores pr6 e anticoagulantes. O contato do sangue
com superficies sintéticas inicia o processo de coagu-
lacao através da geracao de trombina.? Dessa manei-
ra, a utilizacao de um agente anticoagulante € neces-
saria durante o periodo de circulagao extracorporea.
Heparina nao fracionada, embora nao seja totalmente
satisfatoria, € o agente utilizado universalmente.

Clivagem de protrombina em trombina pode ocorrer
através de varias vias e gera um fragmento (F1.2) que
pode ser usado como um marcador da produgao de
trombina.! Alguns autores tém demonstrado que niveis
de F1.2 aumentam discretamente com o inicio do bypass
cardiopulmonar, elevando-se gradualmente até a libera-
¢ao do clamp adrtico, permanecendo altos por algum
periodo ap6s o final da circulagao extracorpérea.’

A meia-vida da trombina no sangue € de ape-
nas 30 segundos.! Entretanto, durante o periodo de
bypass, trombina é gerada continuamente e quanti-
dades variaveis circulam apesar do uso de heparina.
Como resultado, ocorre estimulo as células endote-
liais dos pequenos vasos nos sitios de trauma cirdrgi-
co, que passam a produzir ativador tecidual do plas-
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minogénio, cujos niveis podem persistir elevados até
duas horas ap6s o final do bypass.**

Verifica-se entao a transformac¢ao de um evento desti-
nado a hemostasia local em evento iatrogénico, sistémico
e que tem como resultado a coagulopatia de consumo.

APROTININAE O ESTUDO BART —

A aprotinina foi introduzida na cirurgia cardiaca
em 1989 por Bidstrup et al’ Eles mostraram que al-
tas doses dessa droga reduziam dramaticamente o
sangramento em pacientes submetidos a cirurgia de
revasculariza¢gdo miocérdica.*®

A aprotinina inibe uma variedade de serinas
proteases que estao particularmente envolvidas na
cascata hemostatica e na resposta inflamatéria. A
aprotinina inibe a fibrinélise por ligagao direta com a
plasmina. Outra fun¢ao dessa medicacao que contri-
bui para a reducao do sangramento microvascular €
minimizar a disfuncdo plaquetaria.®?

Em novembro de 2007, foi concluido o estudo
Blood conservation using Antifibrinolytics: a Randomi-
zed Trial in high-risk cardiac surgery patients (BART)",
que mostrou alto indice de mortalidade associado
ao uso de aprotinina em comparagao com os analo-
gos da lisina em cirurgia cardiaca. Esse resultado foi
seguido por outros grandes estudos observacionais
associando a aprotinina a aumentado risco de dano
renal, infarto do miocardio, choque e morte. Em fe-
vereiro de 2008, dois outros estudos observacionais
também publicaram achados similares. Como conse-
quéncia, a comercializagao da aprotinina foi suspen-
sa e os analogos da lisina passaram a ser os antifibri-
noliticos disponiveis na pratica clinica atual.®®

FARMACOLOGIA DO ACIDO TRANEXAMICO
EACIDO EPSILON-AMINOCAPROICO ___

Os analogos da lisina inibem a fibrindlise por blo-
quearem competitivamente e com alta afinidade os
locais de ligacao da lisina no plasminogénio, impedin-
do, com isso, a formagao do complexo entre plasmino-
génio, fibrina e ativador tecidual do plasminogénio (Fi-
gura 1). Os representantes deste grupo incluem o acido
tranexamico (TXA) e o acido epsilon-aminocaproico
(EACA). Esses agentes compartilham caracteristicas
comuns: baixo peso molecular, hidrofilia, eliminacao
renal em grande parte na forma inalterada e baixo cus-



to, além de possuirem tempo de meia-vida plasmatico
muito préximo, em torno de duas horas. O TXA € seis
a 10 vezes mais potente in vitro do que o EACA. Os ni-
veis plasmaticos dessas drogas reduzem-se tanto pelo
processo de eliminagao renal quanto pela distribuicao
entre os compartimentos corporais. Aproximadamen-
te 75% de ambas as drogas sdo excretadas pelos rins e
o clereance é quase igual ao da creatinina.***

Ativagdo da Fibrinolise Inibigdo da Fibrindlise

P

B

m Andlogos
\ . . da Lisina

Figura 1 - Ativacao da fibrinélise: a ativacao do
plasminogénio pelo ativador tecidual do plasmin-
ogénio (t-PA) resulta na formacao da plasmina, que
degrada a fibrina em produtos de degradacao da
fibrina (PDF). Inibicao da fibrindlise: em presenca
de analogos de lisina (dcido tranexamico ou acido
epsilon-aminocapréico), estes ocupam o sitio de
ligacao da lisina, impedindo a ligacdo da plasmina
(ou plasminogénio) a fibrina.

Fonte: Adaptado de Fergusson; Levill e Santos et al.?

USO CLINICO E DOSAGEM DOS
ANALOGOS DA LISINA

Como descrito anteriormente, a perda de sangue
nao cirdrgico que se registra na cirurgia cardiaca
com circulacao extracorporea (CEC) é devida a uma
combinagao de excessiva fibrindlise e disfuncao pla-
quetaria adquirida. O uso das drogas antifibrinoliti-
cas pode reduzir essa perda de sangue quando usa-
das profilaticamente, pois inibem, como o proprio
nome diz, a fibrindlise, além de diminuirem a ativa-
¢ao plaquetaria induzida pela plasmina, preservan-
do, portanto, a fungao plaquetaria.f
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Acido epsilon-aminocaproico

O EACA tem sido usado em cirurgia cardiaca desde
1962. Diversos estudos tém mostrado variada reducao
na perda de sangue pos-operatoria com essa droga,
com diminui¢ao média de 200 mL. O nimero de pro-
dutos sanguineos requeridos durante ou apos cirurgia
cardiaca com CEC em uso de EACA é inconsistente.
Varios autores mostram limitado ou sem beneficio o
uso do EACA nesta situacao. O EACA tende a reduzir o
risco relativo de reoperacdes por sangramento, embo-
ra este achado nao seja estatisticamente significativo.*

A eficacia variavel do EACA em reduzir a perda
de sangue em cirurgia cardiaca pode ser justifica-
da pelos varios esquemas de doses e niveis séricos
ideais existentes. As doses de bolos variam de 50 a
150 mg/kg, seguidos de uma dose de manutencao de
1 2 g/h ou 12,5-30 mg/kg/h. A quantidade de droga
adicionada a solucao de priming do circuito de circu-
lacao extracorpérea tem acentuada variacao. Varias
pesquisas mostram que a dose deve ser de 5 g ou 75
mg/kg.*®® A concentragao alvo do EACA para inibir
efetivamente a fibrindlise durante a CEC varia entre
130-260 ug/mL, mas na maioria dos esquemas tera-
péuticos a concentragao média no sangue estd bem
acima desses valores.>*

Tendo em vista que a excrecao do EACA é quase
totalmente realizada pelo rim, disfun¢ao renal resulta
em altos niveis plasmaticos da droga ap6s a CEC.°

Acido tranexamico

O TXA diminui significativamente a perda de san-
gue poés-operatdria, com notavel variacao (50-460
mL). A perda de sangue perioperatéria total reduz,
em média, 440 mL. A reducao de reoperagoes por
sangramento nao tem significancia estatistica. O TXA
é eliminado rapidamente em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca com CEC quando dado em uma
unica dose de bolos. Portanto, infusao continua ou
bolos repetidos sao necessarios. Da mesma forma
que o EACA, disfuncao renal resulta em altas concen-
tragoes plasmaticas depois da CEC.6

Os esquemas de doses Otimas para o TXA sao
baseados em estudos dose-resposta empiricos e mo-
delos farmacocinéticos. Horrow et al' recomendam
dose de bolos de 10 mg/kg por 30 minutos depois da
inducao anestésica e antes da incisao da pele, seguido
por infusao continua de 1 mg/kg/h por 12 horas. Tais

Rev Med Minas Gerais 2011;21(2 Supl 3): S3-S8



Antifibrinolitico em cirurgia cardiaca: como e quando usar?

autores concluiram que esse esquema foi suficiente
para diminuir sangramento depois da CEC e que altas
doses nao providenciaram beneficios hemostaticos
adicionais. Dowd et al.”® sugeriram uma dose de bolos
de 12,5 mg/kg seguidos por uma infusdo continua de
6,5 mg/kg/h associados a 1 mg/kg da droga dissolvida
na solucgao de priming do circuito da CEC.%¢

A concentragao alvo do TXA para inibir efetiva-
mente a fibrindlise durante a CEC é de 10-20 ug/L.?

Efeitos colaterais

Os analogos da lisina inibem a fibrindlise sem su-
primir a geracao de trombina. Portanto, existe uma
preocupagao com os efeitos pro-tromboéticos dessas
drogas e o aumento do risco de eventos vasculares.
Em cirurgia cardiaca com CEC, a infusao dessas dro-
gas depois da heparinizagao e através de um cateter
venoso periférico tem sido recomendada. Contudo,
revisoes sistematicas e metandlises nao confirmam
essas preocupac¢oes. Em contraste com a aprotinina,
o uso de EACA e TXA nao foi associado a aumento
de insuficiéncia renal, infarto do miocardio e choque
quando comparado com o grupo sem tratamento no
estudo observacional de Mangano et al.'¢

Os mais frequentes efeitos adversos relatados com
o uso do TXA sao sintomas gastrointestinais menores,
como nausea e vomito, especialmente quando admi-
nistrado em altas doses ou injetado rapidamente. A
administracao de TXA foi associada a alta incidéncia
de convulsoes. Avaliagao feita por Martin et al”” em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC
mostrou aumento de convulsdes associado ao uso
de TXA quando comparado com altas doses de apro-
tinina (4,6% versus 1,2%, respectivamente). Ender et
al. avaliaram trés grupos que usaram: altas doses
de aprotinina, altas doses de TXA e baixas doses de
TXA. Tal trabalho mostrou taxas de convulsoes de
1,6% no grupo da aprotinina, 2,9% no grupo do TXA
baixas doses e 13,3% no grupo do TXA altas doses.
Fibrilacao atrial persistente também foi associado ao
uso de TXA segundo Martin et al.17(7,9% grupo TXA
versus 2,3% no grupo da aprotinina).>¢

O EACA pode produzir microglobulintria devido
a bloqueio reversivel e nao prejudicial nos sistemas
de reabsorc¢ao tubular renal. Necrose tubular aguda,
disfuncao renal induzida por mioglobina, trombose
glomerular e obstrucao do trato urinario superior tém
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sido atribuidos ao EACA. Nao obstante, essas compli-
cacgoes podem ser associadas ao uso prolongado de
altas doses dessa medicagao.*®

TERAPIA COM ANTIFIBRINOLITICOS
ASSOCIADA A BEDUQAO DE
CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

O sangue exposto a superficies estranhas do
circuito da CEC, endotoxemia e lesao por isquemia-
-reperfusao tém contribuido para a resposta infla-
matoria associada as cirurgias cardiacas. Os fatores
associados a essa resposta sao a ativagao do comple-
mento, da coagulagao e do sistema fibrinolitico. Inter-
leucina 6 e 8 (IL-6 e IL-8) sao duas citocinas pro-infla-
matorias que estao sabidamente aumentadas durante
e apos cirurgia cardiaca com CEC. A elevacao dos
niveis dessas citocinas depois da CEC sao associadas
a aumento do risco de lesao organica e morte.?

Greilich ef al.® acompanharam 60 pacientes com-
parando os niveis séricos de D-dimero (marcador
de fibrindlise), IL-6 e IL-8 antes, durante e depois da
cirurgia cardiaca com CEC. Os pacientes receberam
EACA, aprotinina ou solu¢ao salina em regimes de
doses similares. Esse estudo demonstrou que o EACA
reduziu com significancia estatistica os niveis de D-
-dimero e IL-8 em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC. Esses resultados foram equivalen-
tes aos obtidos com aprotinina. Ja os niveis de IL-6
também foram reduzidos com as duas medicagoes,
mas sem significancia estatistica. Os resultados en-
contrados indicam que os efeitos dos antifibrinoliti-
cos sobre as IL-6 e IL-8 (citocinas pré-inflamatoérias)
sao devidos a inibicao da ativagao excessiva da plas-
mina ou a formagao do D-dimero, ou a ambos.?

A ativacao do complemento pela plasmina pro-
duz anafilatoxinas (C3a e C5a), que ativam leucocitos
e esses irao liberar citocinas pro-inflamatérias. Pes-
quisa feita por Syrovets et al.'® demonstrou que a plas-
mina pode também induzir diretamente a liberagao
de citocinas pro-inflamatérias (IL-1a, IL-1p e TNF-or)
por mondcitos.?

A supressao da formagao de D-dimero pode con-
tribuir para a redugao das citocinas pro-inflamatorias.
Estudos in vitro sugerem que monocitos expostos a
fragmentos de D-dimero iniciam a sintese e liberagao
de IL-6. Esses resultados reforcam que a fibrindlise
contribui para a resposta inflamatéria.®



ANTIFIBRINOLITICOS: USO PRE-INCISAQ X
POS-HEPARINIZACAO

Sabe-se que, entre os antifibrinoliticos disponi-
veis atualmente, ha risco tedrico em relagcao ao au-
mento na incidéncia de eventos tromboembdlicos
quando sao administrados a pacientes nao heparini-
zados. Isso ocorre porque tais agentes tém forte efeito
inibitorio sobre a fibrindlise enquanto a geracao de
trombina persiste.?

Em cirurgia cardiaca ha quatro momentos cru-
ciais em que a fibrindlise é desencadeada: incisao da
pele, esternotomia, pericardiotomia e circulacao ex-
tracorporea. A maioria das avaliacoes sobre eficacia
dos agentes antifibrinoliticos utiliza infusao de tais
drogas iniciada antes da incisao da pele, ou seja, pré-
-heparinizagao.

Pensando nisso, Kluger et al.? compararam a efica-
cia do EACA pré-incisao da pele e p6s-heparinizagcao
em pacientes submetidos a cirurgia de revasculariza-
cao do miocardio. Trata-se de um estudo randomiza-
do, duplo-cego, placebo controlado com a patrticipa-
¢ao de 90 pacientes com caracteristicas demograficas
homogéneas. Esses pacientes foram alocados em
trés grupos: um placebo e dois EACA (pré-incisao e
p6s-heparinizacao). Os resultados mostraram, como
esperado, reducao do sangramento poés-operatorio
nos grupos EACA, nao havendo diferenca estatisti-
camente significante entre esses dois grupos. Diante
disso, os autores do citado trabalho recomendam a
utilizacao do EACA ap6s a anticoagulacao devido a
mesma eficacia e aos riscos tedricos de complicagoes
trombaéticas com a utilizagao pré-incisao.

E importante, no entanto, considerar que este es-
tudo tem algumas limitacoes, principalmente em rela-
¢do ao tipo de cirurgia (CRVM) e ao antifibrinolitico
investigado (EACA). Outra questao a ser lembrada é
que ele nao foi desenhado para comparar a incidén-
cia de eventos trombdticos entre os dois grupos EACA
(pré-incisao e pos-heparina). Desse modo, os resulta-
dos nao devem ser extrapolados para outros cenarios.

USOTOPICO DEANTIFIBRINOLITICOS

Em razao dos riscos tedricos relacionados ao uso
sistémico dos antifibrinoliticos e a partir do reconhe-
cimento das propriedades de barreira natural do pe-
ricardio, impedindo a difusao livre de substancias,
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tém sido publicados trabalhos avaliando a eficacia
desses agentes quando utilizados por via tépica.”?

Além da reduzida absorcao sistémica, potencial-
mente com menos efeitos adversos, outra razao para a
administracao topica dos antifibrinoliticos seria a agao
direta sobre o foco de aumento da atividade fibrinoli-
tica. Sabe-se que em condigoes fisiolégicas o pericar-
dio humano contém grandes quantidades de ativador
tecidual do plasminogénio, o que garante a fluidez do
liquido pericardico e previne a formacao de aderén-
cias. Diante disso, alguns autores tém demonstrado
que, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, os
niveis de complexo antitrombina/trombina e produtos
de degradacao da fibrina estao significativamente au-
mentados no liquido da cavidade pericéardica em rela-
¢ao0 aos niveis sistémicos, demonstrando a magnitude
da atividade fibrinolitica local.”

Em 2009, Abrishami et al'® publicaram um tra-
balho de revisao no qual foram avaliados estudos
comparando a administracao topica de agente anti-
fibrinolitico e placebo. Os antifibrinoliticos utilizados
foram aprotinina e acido tranexamico. Nenhum es-
tudo utilizou EACA. Entre as pesquisas comparando
aprotinina e placebo houve diminuicao no sangra-
mento pelo dreno nas primeiras 24 horas em favor do
grupo aprotinina, embora a necessidade de transfu-
sao de concentrado de hemacias nao tenha sido es-
tatisticamente significante entre os dois grupos. Em
relacao ao uso do acido tranexamico versus placebo,
os resultados foram semelhantes em favor do grupo
TXA quanto ao contetido do dreno nas primeiras 24
horas e a nao significancia estatistica persistindo
quanto ao uso de concentrados de hemacias."?

O uso topico do EACA também foi avaliado por
Breda et al.?’ em cirurgia de revascularizagao miocar-
dica, comparando seu uso com placebo (n=53). Os
resultados mostraram redugao do sangramento pelo
dreno nas primeiras 24 horas e menos necessidade
de transfusao de hemoderivados no grupo EACA, am-
bos com significancia estatistica. Apesar do limitado
nimero de pacientes incluidos no estudo, os autores
concluiram que o EACA tem efeito positivo em rela-
¢ao a diminuicao do sangramento e necessidade de
hemotransfusao quando utilizado por essa via.

Efeitos adversos sobre o pericardio, como aumen-
to de aderéncias, assim como a real eficacia desses
agentes administrados por via topica, precisam ser
avaliados por pesquisas com nimero mais alto de pa-
cientes antes que tal pratica se torne rotina.
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CONCLUSAOQ

Embora o uso de antifibrinoliticos em cirurgia
cardiaca ja ocorra ha varios anos, algumas ques-
toes, especialmente em relacdo a incidéncia de
complicagoes trombdticas, ainda necessitam de
melhor elucidagao. A via de administragao tépica
recentemente hipotetizada como alternativa para
a reducao dos efeitos adversos decorrentes da ad-
ministracao sistémica ainda necessita de melhor
evidéncia cientifica antes de tornar-se rotina em ci-
rurgia cardiaca. Alguns autores tém recomendado
inicio da infusao de tais drogas ap6s a hepariniza-
cao plena em cirurgia de revascularizagao miocar-
dica, sob o argumento de que tal pratica nao altera
o resultado em termos de sangramento e, potencial-
mente, diminuiria a incidéncia de complicagcoes
trombéticas. No entanto, investigacoes com outros
tipos de cirurgias e destinados a testar o impacto
sobre tais complicagoes sao necessarios.
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