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Resumo

Justificativa e objetivos: A atuacao do anestesiologista no manejo perioperatorio da hemosta-
sia tem ganhado atencao crescente. O sistema fibrinolitico é parte integrante da hemostasia e
tem o proposito de remover o coagulo apos o reparo da lesao vascular. Nas duas Ultimas déca-
das, varios estudos tém avaliado a eficacia e seguranca no uso de antifibrinoliticos em reduzir
sangramentos e transfusodes relacionadas a cirurgias. Alguns dos cenarios que parecem se bene-
ficiar destes farmacos envolvem trauma, hemorragia pos-parto, cirurgias cardiacas, cirurgias
de coluna, artroplastias de joelho ou quadril, cirurgias uroldgicas e ginecologicas, dentre ou-
tros. No entanto, atualmente, ha poucas publicacdes sobre as peculiaridades perioperatorias
do sistema fibrinolitico, que serado o objeto desta revisao.

Contetdo e conclusées: A fisiologia fibrinolitica, sua relacdo com a estrutura do coagulo e seu
comportamento perioperatorio sao descritos. Os mecanismos da fisiopatologia de interesse
para o anestesiologista e seus possiveis cenarios perioperatorios sao abordados segundo uma
classificacao proposta. Este texto tem o intuito de propiciar ao anestesiologista uma compre-
ensao mais ampla do funcionamento normal da fibrindlise, dos mecanismos de possiveis desvios
de normalidade no perioperatorio, do racional fisiopatolégico por tras dos usos atuais de anti-
fibrinoliticos e de alguns resultados recentes obtidos com o emprego estes farmacos.
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Introducao

Didaticamente, os eventos fisioldgicos da hemostasia podem
ser agrupados em trés sistemas: o sistema hemostatico prima-
rio, o sistema hemostatico secundario e o sistema fibrinoliti-
co. A hemostasia requer mecanismos tanto para interromper o
sangramento com a formacao de um tampao hemostatico (co-
agulacao) quanto para limitar e dissolver esse tampao apds o
reparo da lesao vascular, a fim de restaurar a circulacao de
sangue no vaso (fibrindlise). Em um equilibrio fisiologico dina-
mico, esses dois processos tém suas atividades finamente
integradas e ajustadas entre si e, dentro de cada um deles, ha
um complexo e delicado balanco entre enzimas e proteinas
inibitorias. Essa estreita regulacao é feita principalmente
pelo endotélio, buscando ndo comprometer a estabilidade ini-
cial do coagulo e restringir a acdo desses mecanismos a area
lesionada. Geralmente, o sistema fibrinolitico permanece
quiescente, mas sua atividade pode ser influenciada por cir-
cunstancias fisiologicas ou patologicas,' e seus desequilibrios
podem gerar fenotipos hemostaticos anormais envolvendo
desde tromboses (hipofibrinolise) até sangramentos (hiperfi-
brindlise).

Ensaios clinicos e revisbes com metanalises tém buscado,
ao longo das Ultimas duas décadas, responder a pergunta
“Que contextos demonstram beneficio e seguranca no uso de
antifibrinoliticos?”. Por outro lado, embora pareca logico pro-
curar compreender bem uma doenca antes de avaliar o seu
tratamento, ha pouquissimas publicaces sobre as
peculiaridades perioperatorias do sistema fibrinolitico. Nesse
sentido, restam carentes de atencao perguntas como “Que
mecanismos estdo por tras do uso de antifibrinoliticos?” ou
“Por que usa-los neste cenario?”. Assim, este texto tem o in-
tuito de propiciar ao anestesiologista uma compreensao mais
ampla do funcionamento normal da fibrindlise, dos mecanis-
mos de possiveis desvios de normalidade no perioperatorio,
do racional fisiopatologico por tras do uso de antifibrinoliticos
e de alguns resultados recentes obtidos com o emprego desses
farmacos.

Mecanismos fisiolégicos

Atividade fibrinolitica

0 mecanismo da degradacao da fibrina tem a plasmina como
sua enzima-chave. Ela é liberada pelo figado como um zimogé-
nio — chamado de plasminogénio — cujos ativadores e inibido-
res regulam a atividade fibrinolitica.

Existem trés ativadores do plasminogénio: o ativador tecidual
do plasminogénio (t-PA), o ativador de plasminogénio tipo uro-
quinase (u-PA), além da ativacdo por meio da via intrinseca da
coagulacado. O t-PA é o principal envolvido na dissolucao de fibri-
na na circulacéo e é sintetizado e secretado pelas células endo-
teliais. O u-PA, por sua vez, é produzido por mondcitos, macro-
fagos e pelo epitélio urinario. A atividade do u-PA, embora tenha
alguma relevancia para a hiperfibrindlise local em tecidos do
trato génito-urinario,? somente é potencializada quando ele esta
ligado a um receptor especifico na superficie celular. Por este
motivo, acredita-se que a maior importancia desse ativador es-
teja na protedlise pericelular envolvida na migracao celular e na
cicatrizacdo. Por fim, a via intrinseca da coagulacéo é capaz de
ativar o plasminogénio diretamente ou de favorecer esta ativa-
cao via t-PAe u-PA, o que pode ter importancia em cenarios onde
0 sangue é exposto a superficies nao endoteliais (que ativam a
via intrinseca), como nos circuitos de circulagao extracorporea
(CEC)* e na hemodialise.* Por seu papel fisiologico preponderan-
te, a presente discussao direcionara seu enfoque para a ativacao
do plasminogénio pelo t-PA (fig. 1).

Uma vez quebrada a integridade endotelial, sao desencadea-
das as reacoes do sistema da coagulacao que resultarao na pro-
ducéo de trombina e na subsequente polimerizacao de fibrinogé-
nio em fibrina. Esse mesmo dano endotelial também faz com que
as células endoteliais lesionadas secretem t-PA. Tal secrecéo é
modulada pela presenca de trombina, histamina, bradicinina,
hipoxia e pelo aumento do tonus adrenérgico, que comumente
estdo presentes em situacoes de dano endotelial. Dispersas no
plasma que permeia a malha de fibrina em formacao, existem
varias moléculas de plasminogénio e do t-PA que foi secretado

Producéo _ t-PA
endotelial !
PAI-1
Produggo Plasminogénio —_— Plasmina
hepatica
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Figura 1

degradacao da fibrina

Ativadores e inibidores fisioldgicos da fibrinolise. Ativador Tecidual do Plasminogénio (t-PA); Inibidor 1 do Ativador do

Plasminogénio (PAI-1); Alfa-2-antiplasmina (a2-AP); Inibidor de Fibrindlise Ativavel por Trombina (TAFI).
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Figura 2 Eventos iniciais da coagulacdo e da fibrindlise. Plasminogénio (PLG); Ativador Tecidual do Plasminogénio (t-PA).
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Figura 3 Formacao de complexo ternario entre plasminogénio, t-PA e fibrina.

pelo endotélio. As mudancas conformacionais decorrentes da
polimerizacdo da fibrina induzem a exposicao de sitios que esta-
vam previamente escondidos na estrutura tridimensional do fi-
brinogénio para a ligacao do plasminogénio e do t-PA (fig. 2).

A medida que os sitios para sua ligacdo sao expostos, o plas-
minogénio se conecta a aminoacidos lisina da estrutura pepti-
dica do fibrinogénio; por sua vez, os pontos de ligacao do t-PA
encontram-se espacialmente proximos aos do plasminogénio.
Os sitios primarios de ligacdo do t-PA nao envolvem residuos de
lisina, mas esse aminoacido parece ter algum papel em estabi-
lizar a conexao deste ativador junto a malha de fibrina.®

Pelo exposto, apenas apos a formacao de fibrina é que ocorre
a exposicao dos sitios de ligacdo para a formacao de uma triade
entre plasminogénio, t-PA e fibrina (fig. 3). O posicionamento
espacial do t-PA nesse complexo o habilita a quebrar uma ponte
peptidica do plasminogénio, convertendo-o em plasmina. Na
auséncia de fibrina, o t-PA é um péssimo ativador do plasmino-
génio, de maneira que s6 uma pequena fracao da plasmina é
ativada livremente na circulacado. Essa capacidade de ativacao,
entretanto, € aumentada em cerca de 1000 vezes quando essas
moléculas estao alinhadas na superficie de fibrina.

Apos ser ativada, a plasmina permanece ligada ao seu sitio de
ligacao inicial, mas passa a quebrar varias pontes peptidicas de
lisina ou de arginina em regides proximas a ela ou em moléculas
adjacentes. Ao quebrar uma ponte entre uma lisina (ou argini-
na) e outro aminoacido, a plasmina deixa um residuo de lisina
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(ou de arginina) exposto em uma das extremidades quebradas.
Tais residuos acabam servindo de sitio para a ligacao de outras
moléculas de plasminogénio que estejam proximas a malha de
fibrina. Assim, a exposicdo dessa “area cruenta” na malha de
fibrina da ao plasminogénio acesso a multiplos sitios de ligacao,
funcionando como um feedback positivo e aumentando de for-
ma exponencial a velocidade da fibrindlise® (fig. 4).

A plasmina é uma serina-protease com ampla especificidade
de substratos. Nesse sentido, além de sua acdo majoritaria sobre
a malha de fibrina, em cenarios com hiperplasminemia sistémica
(descritos mais adiante), ela também é capaz de clivar e inativar
os fatores V e VIl da coagulacéo e algumas glicoproteinas plaque-
tarias, o que amplia seu leque de acoes deletérias na coagulacao.

Enquanto estao conectados aos residuos de lisina na superfi-
cie da fibrina, plasmina e t-PA estao relativamente protegidos
da acao de inibidores endogenos ou de farmacos antifibrinoliti-
cos, ja que seus sitios de ligacao estao ocupados por aquele
aminoacido. Entretanto, ap6s quebrarem multiplas pontes de
lisina (ou de arginina) proximas, as moléculas de plasmina e de
t-PA se soltam da malha de fibrina e sao rapidamente inativa-
das por seus inibidores (fig. 5).

Os principais inibidores endogenos da fibrindlise sao o Inibi-
dor de Fibrindlise Ativavel por Trombina (TAFI), o Inibidor 1 do
Ativador do Plasminogénio (PAI-1) e a alfa-2-Antiplasmina (a2-
AP), sendo que esses dois ultimos sao enzimas do grupo das
serpinas. As serpinas funcionam como “inibidores suicidas” que
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Figura 4 Acao dinamica de t-PA e plasmina sobre a malha de fibrina. (A) Setas destacam pontes peptidicas (compostas por lisina
e um outro aminoacido) proximas a molécula de plasmina; (B) Clivagem de varias pontes peptidicas por uma Unica molécula de
plasmina; (C) Residuos de lisina que compunham a ponte peptidica clivada tornam-se expostos (oferecendo um sitio de ligacao para
varias outras moléculas de plasminogénio, dando origem a um feedback positivo). Plasminogénio (PLG); Plasmina (PLI); Ativador

Tecidual do Plasminogénio (t-PA).
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Figura 5 Controle da fibrindlise pela acdo de seus inibidores apds a desconexéo de t-PA e de plasmina da superficie da malha de
fibrina. (A) Apos concluir a quebra da malha de fibrina, plasmina e t-PA se soltam para o plasma circunjacente, onde sao capturados
por seus inibidores (a2-AP e PAI-1, respectivamente). (B) Embora nao restaure os pontos de fragmentacao na fibrina, o TAFI remo-
ve os novos residuos de lisina expostos, evitando que mais moléculas de plasminogénio se liguem e acentuem a fibrindlise (bloqueia
o feedback positivo descrito anteriormente). Plasmina (PLI); Ativador Tecidual do Plasminogénio (t-PA); Inibidor 1 do Ativador do
Plasminogénio (PAI-1); Alfa-2-antiplasmina (a2-AP); Inibidor de Fibrindlise Ativavel por Trombina (TAFI).

formam complexos estequiométricos 1:1 e induzem alteracoes
conformacionais de suas proteases-alvo, tornando-as irreversi-
velmente inativas. Posteriormente, dentro de minutos a horas,
esses complexos sao endocitados e depurados nos lisossomos do
figado, reduzindo assim as moléculas de proteases disponiveis
para agir sobre a fibrina. O PAI-1 é produzido por hepatocitos,

68

adipdcitos, endotélio e megacariocitos, mas os alfa-granulos pla-
quetarios contém 90% do PAI-1 circulante (liberados quando da
ativacao plaquetaria na area de dano endotelial). A a2-AP tam-
bém é produzida no figado. Em situacdes em que a capacidade
inibitoria da a2-AP é exaurida (como ocorre, comumente, na
trombolise farmacoldgica, nos sangramentos sustentados e nos
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danos teciduais muito extensos), ganha destaque a acao da a-2-
macroglobulina como um inibidor “de resgate” da plasmina.

PAI-1 e a2-AP encontram-se dispersas no plasma que per-
meia a malha de fibrina, de maneira que capturam, respectiva-
mente, as moléculas de t-PA e de plasmina, a medida que esca-
pem da protecdo que recebem enquanto estdo conectadas a
superficie da malha de fibrina. Além desse mecanismo de inibi-
cao, esses dois inibidores também podem ser incorporados a
estrutura da malha de fibrina pelo Fator XIII (FXIIl). Nessa posi-
cao, eles podem atuar preventivamente contra suas molécula-
-alvo antes de elas conseguirem se ligar a superficie de fibrina
(ao menos em relacdo a a2-AP, esse parece ser o mecanismo
mais relevante do ponto de vista de acéo antifibrinolitica).

Além de PAI-1 e a2-AP, recentemente, o Inibidor de Fibrinoé-
lise Ativavel por Trombina (TAFI) foi identificado. Ele é uma
enzima do grupo das carboxipeptidases, que catalisa a remocao
de residuos de lisina (ou de arginina) que sdo expostos na su-
perficie de fibrina a medida que ela é degradada. Ao reduzir o
numero de sitios disponiveis para a ligacao do plasminogénio a
fibrina, esse inibidor suprime o feedback positivo na fibrindlise
descrito anteriormente. O TAFl é ativado pelo complexo
trombina-trombomodulina (e em menor grau pela plasmina), e,
juntamente com a trombina, constitui um elo de conexao entre
coagulacao e fibrinolise. Quando ha pouca geracdo de trombina
(como na hemofilia ou nos disturbios adquiridos da hemosta-
sia), ocorre reducdo na atividade do TAFI, favorecendo a ocor-
réncia de fibrindlise, reducao na eficacia dos coagulos e, even-
tualmente, sangramento. O TAFI também é produzido
primariamente pelo figado e também esta presente nos alfa-
granulos plaquetarios (figs. 1 e 5).

Pelo que descrevemos, a atividade fibrinolitica é finamente
regulada em varios pontos, de maneira a restringir a fibrindlise a
area de deposicao de fibrina e modular sua intensidade, a saber:

Restricao da geracao de plasmina a superficie de fibrina, apos
a formacdo do complexo ternario fibrina-plasminogénio — t-PA.
Isso evita a ocorréncia de uma hiperplasminemia sistémica, o
que resultaria em fibrinogendlise sistémica ou, ainda, a lise de
outras proteinas da coagulacao pela plasmina, como os fatores V
e VIll, Fator de Von Willebrand e glicoproteinas plaquetarias.

Protecao do plasminogénio e de seus ativadores quando na
superficie da fibrina contra os inibidores. Isso evita que a fibri-
nolise seja excessivamente inibida, o que poderia resultar em
complicacbes tromboticas.

Relativa abundancia no balanco de inibidores (sintese, libe-
racao e depuracao) em relacao aos ativadores.’

Papel da estrutura do coagulo em sua susceptibilidade a fi-
brindlise (descrito a seguir).

Arquitetura do coagulo e fibrindlise

Independentemente da intensidade da atividade fibrinolitica, a
lise do coagulo propriamente dita também ¢é influenciada por
qualidades intrinsecas a malha de fibrina como resisténcia e
firmeza. Essas, por sua vez, sao determinadas pelos niveis de
trombina, fibrinogénio, plaquetas e FXIIl.”#

Quanto maior a concentracao de trombina, mais finos sao os
polimeros de fibrina produzidos; o mesmo efeito é observado
com concentracoes crescentes de fibrinogénio.’ Esses filamen-
tos mais finos de fibrina tendem a ser quebrados mais rapida-
mente do que as fibras mais grossas. Por outro lado, malhas
compostas por fibras mais finas sdao mais resistentes a lise, o
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que é atribuido a uma maior densidade de filamentos e menor
porosidade. Com poros de menor tamanho, essas malhas difi-
cultam a difusao de solutos (como t-PA e plasminogénio) desde
o plasma circunjacente até seus sitios de ligacao na fibrina.™

Um dos eventos decorrentes da lesdo endotelial é a ativacao
plaquetaria, que envolve, entre outros efeitos, a ativacao da
glicoproteina llb-llla (GPllb-1lla). Apos ativada, essa glicoprote-
ina de superficie pode servir de ancora para moléculas de fibri-
nogénio, unindo multiplas plaquetas proximas (um processo
chamado de agregacdo plaquetaria). A medida que moléculas
de fibrinogénio conectadas a plaquetas sdo convertidas em fi-
brina, essas plaquetas vao sendo incorporadas a malha de fibri-
na. Fisiologicamente, nas fases mais tardias da coagulacao, as
plaquetas ativadas contraem seu citoesqueleto. A rede intrace-
lular de filamentos que compde o citoesqueleto plaquetario
mantém conexdes com a face intracelular da GPllb-llla, cuja
porcao extracelular é responsavel pela conexao da plaqueta a
malha de fibrina. Nesse sentido, quando o citoesqueleto se
contrai, essa tensdo é transmitida a malha de fibrina e induz
grande compactacao no volume do coagulo. In vivo, essa alte-
racao fisiologica da arquitetura do coagulo evita a obstrucao do
vaso pelo trombo, fortalece a conexao do coagulo com a pare-
de do vaso, aproxima os bordos da lesao vascular, reduz a pro-
babilidade de fragmentacao do coagulo e atenua a fibrinolise
ao dificultar a difusao de plasmina aos seus sitios de ligacao no
interior de um coagulo mais densamente compactado.'! Assim,
as plaquetas parecem ter um papel protetor contra a fibrinoli-
se ao: (I) potencializar a geracao de trombina (favorecendo
maior producao de FXllla e de TAFI); (Il) liberar FXIII, PAI-1 e
fibrinogénio a partir de seus granulos; (Ill) retrair o coagulo,
deixando-o menos suscetivel a acdo da plasmina.’

Nos passos finais do processo de coagulacao, ocorre a acao
do fator Xllla, catalisando a formacao de pontes cruzadas entre
os monomeros de fibrina adjacentes e incorporando moléculas
de a2-AP, PAI-1 e TAFI a malha de fibrina. As pontes cruzadas
tornam o coagulo mais denso e resistente contra fragmenta-
cdo, enquanto a incorporacao de inibidores a propria malha de
fibrina permite que eles neutralizem t-PA e plasminogénio tao
logo eles se aproximem do coagulo.

Comportamento da fibrinélise no perioperatério

A lesdo de vasos sanguineos é uma ocorréncia onipresente no pe-
rioperatorio, e esse evento é capaz de ativar a coagulacéo e a fi-
brindlise. No periodo necessario para completar a cirurgia, o pro-
cesso da coagulacdo se sobressai e tende a ocultar a fibrinélise
que ocorre concomitantemente. Uma vez cessadas as lesdes vas-
culares pela cirurgia, a coagulacao, dentro de minutos a horas,
progressivamente controla e suprime os eventos patoldgicos (isto
é, a exposicao de colageno subendotelial) que lhe desencadea-
ram. A partir de entdo, a atividade fibrinolitica — essencialmente
secundaria a ativacdo da coagulacdo — comeca se tornar mais
perceptivel fisiologicamente, laboratorialmente e clinicamente.
Um dos eventos mais precoces na fibrindlise é a secrecéo
de t-PA pelo endotélio lesionado e sua posterior ligacao a ma-
lha de fibrina. Comumente, nas horas subsequentes, a mesma
injaria que desencadeou a secrecdo de t-PA também leva a
secrecao de multiplas citocinas pelos tecidos atingidos e a
ativacao simpatica. Por sua vez, esses mediadores secretados
estimulam a liberacao endotelial de t-PA."? Dessa forma, a fi-
brinolise secundaria costuma ser um processo que tende a se



D.S. Marinho

prolongar por horas apos a acao da coagulacdo, compondo um
conjunto de respostas fisiologicas ao trauma tecidual. Dentro
das primeiras 24 horas, a medida que o dano tecidual cessa e
caem os niveis desses mediadores, a atividade fibrinolitica
também recrudesce. "

Embora essa ativacao orquestrada entre coagulacao e fibri-
nolise pareca intuitiva e represente o entendimento tradicional
da hemostasia, estudos recentes demonstraram que esses pro-
cessos fisiologicos poderiam agir de maneira independente um
do outro.™ Com base nesse achado, outros autores propuseram
que diferentes padroes de lesao poderiam modular a intensida-
de da ativacao da fibrindlise: hiperfibrinolise, fibrindlise fisio-
logica e o “colapso fibrinolitico” (fibrinolytic shutdown). Nesse
ltimo padrao, haveria uma resisténcia a ativacao da fibrinoli-
se pelo t-PA a despeito da ativacao da coagulacao desencadea-
da pelo trauma e cuja patogénese segue indefinida.’ A despei-
to de sua importancia potencial, especialmente no que diz
respeito ao uso de antifibrinoliticos sem um diagnostico formal
de hiperfibrinolise, mais estudos sdo necessarios para definir
seu papel no perioperatorio.

Fisiopatologia no perioperatério

No cenario perioperatorio, as alteracdes do sistema fibrinoliti-
co com maior relevancia clinica sao aquelas que se apresentam
como excesso de fibrindlise. Nesse sentido, hiperfibrindlise
pode ser definida como uma intensidade de fibrinélise que re-
sulte em sangramento excessivo (por lise prematura da fibrina
contida nos tampdes hemostaticos). Esse processo pode ocor-
rer sistemica ou localmente, e pode ter causa congénita ou
adquirida. A hiperfibrindlise sistémica tem sido dividida do
ponto de vista clinico e mecanistico em hiperfibrindlise prima-
ria ou secundaria’ (fig. 6). Entretanto, como ha dificuldade em
definir quais niveis de fibrindlise poderiam ser considerados
excessivos, € comum haver falta de uniformidade na nomencla-
tura entre diferentes autores, de maneira que esses mesmos
fenébmenos sao eventualmente chamados de fibrindlise prima-
ria ou secundaria,’” suprimindo-se o prefixo “hiper”.

Embora, didaticamente, os subtipos de fibrinélise apresen-
tem diferencas claras, in vivo, a identificacdo do mecanismo
preponderante pode se demonstrar dificil, devido a existéncia
de conexodes fisiologicas entre eles. Assim, € comum que de-
terminados cenarios apresentem mdultiplos mecanismos de
hiperfibrindlise (p. ex., traumas graves e cirurgias cardiacas
com CEC), dificultando o encaixe do problema numa fisiopa-
tologia Unica.

Hiperfibrindlise sistémica primaria

Hiperfibrindlise sistémica primaria ocorre nas situacoes em
que haja um desbalanco entre ativadores e inibidores do sis-
tema fibrinolitico (tabela 1), gerando uma atividade fibrinoli-
tica excessiva e nao vinculada a uma hiperatividade do siste-
ma da coagulacdo (ha uma hiperplasminemia sistémica). A
intensidade desse desbalanco e, consequentemente, sua rele-
vancia clinica, variam de acordo com a gravidade do quadro
que lhes deu origem.

Um dos mecanismos mais relevantes para gerar um balanco
pro-fibrinolitico sao os estimulos que estressam o endotélio.
Os mais relevantes para o contexto perioperatorio sao lesao
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vascular, hipoperfusdo, hipdxia, acidose, estase vascular e
presenca de substancias vasoativas (adrenalina, vasopressina,
angiotensina etc.). Quando presentes, eles estimulam as cé-
lulas endoteliais a secretarem certas substancias, entre elas,
o t-PA. Nao raramente, varios desses estimulos estdao presen-
tes simultaneamente em pacientes criticos ou em cirurgias de
grande porte, podendo favorecer algum grau de hiperfibriné-
lise primaria.

Em cirurgias cardiacas, algumas alteracoes associadas a cir-
culacao extracorporea (descarga de adrenalina, angiotensina,
vasopressina, potencial de acidose, hipdxia e hipotensao, altos
niveis de calicreina e bradicinina) também favorecem a secre-
cao endotelial de t-PA ndo vinculada a producao de trombina ou
a ativacdo da coagulacdo. Tal desequilibrio pro-fibrinolitico
pode ser agravado pela reducédo dos niveis de inibidores da fi-
brindlise durante a CEC, que pode ser causada pela adsorcao
dessas proteinas ao circuito.™

Outra via com grande relevancia é a da coagulopatia aguda
do trauma e choque. Ela aparenta estar intimamente relacio-
nada ao efeito da hipoperfuséo sistémica (comumente presen-
te nos traumas com sangramentos graves) sobre o endotélio.™
As células endoteliais, sob o estresse da hipoperfusao, além da
secretarem t-PA (conforme descrito previamente), aumentam a
expressao de trombomodulina. Esta proteina, em combinacao
com a trombina produzida em decorréncia das lesdes teciduais,
€ capaz de ativar a proteina C circulante. Em seguida, a prote-
ina C ativada tem sua acdo amplificada pela proteina S e age
inativando o PAI-1 (o principal antagonista do t-PA). No cenario
de traumas graves, a secrecao de t-PA combinada a inativacao
do PAI-1 se potencializa para favorecer hiperfibrindlise sistémi-
ca primaria.?

De maneira analoga, em cirurgias ortopédicas de extremida-
des (antebraco, mao, joelho e tornozelo), é comum o uso de
torniquetes pneumaticos ou da faixa de Esmarch, que resultam
em hipoperfusao do territério endotelial distal a compressao.
Isso induz uma liberacdo endotelial de ativadores da fibrinélise
que, quando da liberacdo do torniquete, passam a circular e a
agir sistemicamente até que sejam depurados pelo figado. Em
outro exemplo, nas artroplastias de quadril, o membro operado
€ aduzido, fletido e rodado, e especula-se que isso poderia cau-
sar um acotovelamento da porcao proximal da veia femoral, re-
sultando em um mecanismo analogo ao de um torniquete.?'

Nas captacoes de 6rgéos sélidos, apos a retirada dos 6rgédos
doados, inicia-se um periodo de isquemia. Isto, como ja expli-
cado, impde um estresse ao endotélio do enxerto e cuja res-
posta é intensa secrecao de t-PA. No transplante, apos a revas-
cularizacdo, o t-PA oriundo do 6rgdo implantado invade a
circulacao do receptor, determinando um estado de intensa fi-
brindlise. A intensidade dessa hiperfibrindlise primaria tende a
ser tanto maior quanto maiores forem a massa do 6rgao doado
e o tempo de isquemia, e quanto menores forem a capacidade
de depuracao hepatica do receptor e a qualidade da preserva-
cao do orgao.?”

Hiperfibrinodlise sistémica secundaria

Certos fenotipos de Coagulacado Intravascular Disseminada
(CIVD) e algumas situacdes de dano tecidual extenso (como em
cirurgias ndo-cardiacas de grande porte, em cirurgias cardiacas
ou em traumas graves) compartilham varias semelhancas clini-
co-laboratoriais. E comum, inclusive, classificar os fenémenos
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Fibrinodlise fisioldgica
(ndo causa sangramentp

excessivo)
T Hiperfibrélise local
Fibrinolise .
L (primaria)
Hiperfibrindlise
(resulta em sangramento
excessivo) Primaria
Hiperfibrolise
sistémica
Secundaria

Figura 6 Classificacao proposta para a fibrindlise.

Tabela 1 Exemplos de cenarios compativeis com hiperfibrindlise sistémica primaria

Descargas de adrenalina, angiotensina, vasopressina: cenarios de choque, uso
de drogas vasoativas, descarga elétrica

Cenarios com hipoxia, hipoperfusao ou acidose: choque, parada cardiorrespira-
toria, cirurgias com clampeamento/acotovelamento vascular ou que usem tor-
niquetes em extremidades, oclusGes vasculares de origem tromboembolica,
transplantes (enxertos ficam isquémicos até que sejam implantados)

Aumento na producao endotelial de ativadores
(geralmente por estresse endotelial)

Origem nao endotelial de ativadores

Administracao de farmacos fibrinoliticos

Orgéos para transplantes
Tumores solidos expressado t-PA ou u-PA

Nao depuracao de ativadores

Doenca ou hipofluxo hepaticos graves

Fase anepatica do transplante hepatico

Reducao do nivel dos inibidores

Doenca ou hipofluxo hepaticos graves

Fase anepatica do transplante hepatico
Circulacao extracorpérea
Coagulopatia aguda do trauma

da coagulacao que ocorrem em grandes cirurgias como sendo
um subtipo de CIVD,? mas, por motivos didaticos, manteremos
a distincao entre essas situacoes.

Em ambas as situacdes, ha grande ativacdo da coagulacao e
deposicao de fibrina no interior dos vasos; além disso, a propria
trombina (que medeia a conversao de fibrinogénio em fibrina)
estimula o endotélio a secretar t-PA e ativar a fibrindlise. A di-
ferenca fundamental, no entanto, € que nos grandes danos te-
ciduais, a ativacao do sistema fibrinolitico € um evento fisiolo-
gico estritamente reacional e proporcional a ativacdo da
coagulacao nos tecidos traumatizados ou operados. Na CIVD,
diferentemente, o evento patologico desencadeador gera uma
desregulacdo entre agentes pro- e anticoagulantes, podendo
resultar em complicacoes tromboticas ou hemorragicas, com
ou sem hiperfibrinolise.??* E valido frisar, todavia, a dificulda-
de em identificar, com base em parametros clinico-laborato-
riais se ha ou ndao um equilibrio vigente entre coagulacao e fi-
brindlise (isto é, se ha uma CIVD ou apenas uma reacao
fisioldgica a um dano tecidual).

As duas situacoes, pelo menos inicialmente, cursam com
uma fibrindlise secundaria fisiologica. Entretanto, em ativa-
c¢oes da coagulacao intensas e sustentadas (especialmente

71

quando combinadas a sangramento importante), pode ocorrer
progressiva exaustao de integrantes como fibrinogénio, fatores
e plaquetas. Isso fragiliza o coagulo produzido e o deixa mais
suscetivel a acao da fibrindlise, o que pode resultar em sangra-
mento excessivo e caracterizar hiperfibrindlise.?”” Além disso,
os baixos niveis séricos fisiologicos da a2-AP e seu mecanismo
de acado “suicida” fazem com que ativacoes prolongadas da fi-
brindlise reduzam concentracao deste que é o principal inibi-
dor da plasmina, gerando sistemicamente um estado de hiper-
plasminemia relativa e predispondo o doente a hiperfibrindlise.
Portanto, um mecanismo inicialmente reacional e fisiologico
pode passar a ser excessivo em ativacoes prolongadas da coa-
gulacao (tabela 2).

Acirurgia cardiaca, além do potencial para hiperfibrindlise
primaria ja descrito, também representa um contexto de
grande ativacao da coagulacdo. O dano cirurgico expde fator
tecidual e ativa a via extrinseca, enquanto o contato do san-
gue com circuito de CEC ativa a via intrinseca. Como resulta-
do, ambas as vias levam a algum grau de producao de trom-
bina, mesmo na vigéncia de heparinizacdo. A trombina, por
sua vez, induz a secrecao endotelial de t-PA, ativando o sis-
tema fibrinolitico (fibrindlise secundaria). Além disso, como
ja descrito, a via intrinseca é capaz de ativar o plasminogénio
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Tabela 2 Exemplos de cenarios compativeis com hiperfibrinolise sistémica secundaria

Ativacéo desregulada da coagulacao e em descom-
passo com a fibrindlise (CIVD)

Sepse

Neoplasias que expressam fator tecidual (adenocarcinomas mucinosos, tu-

mores cerebrais malignos e leucemia aguda promielocitica)
Complicacbes obstétricas (abortamento retido, pré-eclampsia, embolia
amnidtica, placenta prévia)

Grandes danos teciduais gerando ativacao susten-
tada e coordenada da coagulacéo e da fibrindlise

Traumas graves
Cirurgias ndo cardiacas de grande porte

Cirurgias cardiovasculares de grande porte

Hemorragia pds-parto (descolamento prematuro da placenta, atonia ou
ruptura uterina, placenta prévia, acretismo placentario)

diretamente ou favorecer sua ativacao via t-PA e u-PA, resul-
tando igualmente em fibrindlise secundaria.

Outro cenario que costuma envolver hiperfibrinélise prima-
ria e secundaria é na coagulopatia aguda do trauma e choque.?
0 mecanismo de hiperfibrinélise primaria foi exposto anterior-
mente, enquanto a fibrindlise secundaria aconteceria fisiologi-
camente em consequéncia a ativacdo da coagulacao causada
pelo trauma tecidual.” Nesse sentido, cirurgias eletivas com
dano tecidual extenso, como as de coluna ou de quadril, tam-
bém parecem envolver um mecanismo de ativacao prioritaria-
mente secundaria da fibrinolise.

Certos tipos de cancer, especialmente os adenocarcinomas
mucinosos, as neoplasias hematologicas e os tumores cerebrais
malignos apresentam risco elevado de complicacées trombati-
cas.” Esses tumores podem cursar com expressao anomala de
fator tecidual na superficie das células neoplasicas. Isso causa
uma ativacdo patoldgica e desregulada da coagulacao (CIVD),
comumente acompanhada por parametros laboratoriais de hi-
perfibrindlise secundaria.”

Em certas causas de hemorragia pds-parto, como na atonia
uterina ou no descolamento prematuro de placenta, ha uma
grande ativacdo fisioldgica da coagulacdo com o intuito de
tamponar os pontos de ruptura endotelial e que costuma ser
acompanhada de fibrindlise secundaria. Em outras complica-
cOes obstétricas, como abortamento retido, pré-eclampsia e
embolia amnidtica, ha ativacao desregulada da coagulacdo em
decorréncia da liberacdo de quantidades macicas de substan-
cias pro-coagulantes na circulacdo, culminando com CIVD e hi-
perfibrindlise secundaria.

Hiperfibrindlise local

Em outro mecanismo relevante para o perioperatoério, nao ha
hiperplasminemia e nem hiperfibrindlise sistémicas. Trata-se
de uma hiperfibrinélise localizada e que possui natureza essen-
cialmente primaria. Ela é decorrente da manipulacao cirlrgica
ou traumatica de tecidos ricos em ativadores da fibrindlise (t-
PA e u-PA), causando a liberacao local dessas substancias.? E o
que parece ocorrer em cirurgias otorrinolaringologicas, buco-
-maxilo-faciais ou em cirurgias envolvendo o trato génito-uri-
nario, como prostatectomias e miomectomias (tabela 3).
Desta maneira, lesdes de certos tecidos podem desencadear
hiperfibrindlise localizada, dissolvendo trombos no local da le-
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sdo e eventualmente causando sangramentos excessivos, mas
sem cursar com marcadores laboratoriais sistémicos de hiperfi-
brindlise.>? Devido a dificuldades metodologicas na investiga-
cao experimental da atividade fibrinolitica em nivel capilar, a
magnitude do impacto desse mecanismo in vivo é meramente
presuntiva,*® com base na reducdo de sangramento em certos
sitios apos o uso de antifibrinoliticos em pacientes que apre-
sentavam parametros de fibrindlise sistémica normais. >’

Por fim, é importante frisar que o contelido desta secao é ape-
nas uma compilacao de situacoes com potencial para apresentar
hiperfibrinolise perioperatoria e que podem ser de interesse do
anestesiologista. Assim, a mera existéncia de uma situacao com-
pativel com fibrindlise excessiva ndo implica necessariamente em
relevancia clinica nem em necessidade de tratamento.

Indicacbes de antifibrinoliticos versus
mecanismos de hiperfibrinélise

O uso perioperatorio de antifibrinoliticos pode ser analisado
seguindo a classificacado fisiopatologica da fibrindlise proposta
na secao anterior.?

Originalmente, os antifibrinoliticos foram desenvolvidos
para uso em situacoes que cursavam com um desbalanco entre
ativadores e inibidores do sistema fibrinolitico, resultando em
atividade fibrinolitica excessiva sistemicamente que era docu-
mentada por exames laboratoriais.*?** Nesse sentido, situacoes
que cursam com hiperfibrindlise sistémica primaria, como as
exemplificadas na secao anterior, podem ser consideradas a in-
dicacao classica desses farmacos.

A hiperfibrindlise local também é de natureza tipicamente
primaria e constitui outra aplicacdo tradicional desses medica-
mentos;** entretanto, por constituir um mecanismo limitado as
areas traumatizadas ou operadas, esse subtipo de hiperfibrino-
lise da espaco para o uso topico dos antifibrinoliticos. A efica-
cia dessa forma de administracao parece ser semelhante aquela
alcancada com o uso sistémico® e, por produzir niveis plasma-
ticos até 70% menores que doses equivalentes por via intrave-
nosa,* o uso topico teoricamente traria consigo um menor po-
tencial para efeitos adversos sérios.

Durante 30 a 40 anos ap6s seu desenvolvimento, os antifibri-
noliticos foram usados para tratar os dois mecanismos de hi-
perfibrindlise descritos acima e demonstraram eficacia e segu-
ranca em reduzir sangramentos. Paralelamente, nesse mesmo
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Tabela 3 Exemplos de cenarios compativeis com hiperfibrinélise local

Endotélio dos vasos nas leptomeninges e no Ressangamentos pos-hemorragia subaracnoide

plexo coroide TCE

Cirurgias de meningiomas

Mucosa de boca e nariz

Adenoidectomia

Tonsilectomia
Cirurgias da cavidade oral

Rinoplastia e outras cirurgias endoscopicas nasais

Extracdo dentaria em pacientes hemofilicos ou com Doenca de von Willebrand

Olhos (endotélio do canal de Schlemm)

Trauma ocular

Mucosa do es6fago e do estomago
Trato génito-urinario
Mucosa retal

Ulcerativa

Hifema traumatico

Hemorragia digestiva alta
Cirurgias em prostata, Utero, ovario e bexiga
Hemorragia digestiva baixa em pacientes com Doenca de Crohn ou Retocolite

periodo, cresceu a percepcao acerca dos efeitos deletérios de
sangramentos e de transfusdes. Diante disto, na virada do sécu-
lo, alguns autores comecaram a avaliar o emprego profilatico
desses farmacos, isto é: sem diagndstico de hiperfibrinolise vi-
gente, sem a ocorréncia de um sangramento que fosse atribuivel
a ela e sem desequilibrios presumidos na ativagao ou na inibicao
da fibrindlise, seja local ou sistemicamente.*” O objetivo alega-
do era meramente o de reduzir sangramento ao atenuar delibe-
radamente a acao fisiologica da fibrindlise secundaria e, conse-
quentemente, aumentar a eficiéncia dos coagulos.

Quando o equilibrio fibrinolitico esta mantido, uma fibrindlise
em intensidade fisiologica ocorre secundariamente a ativacdo da
coagulacao decorrente do trauma tecidual. Conforme expusemos
anteriormente, a medida que o dano cirlrgico e/ou o sangramen-
to se prolongam, ocorre de maneira sistémica uma exaustao pro-
gressiva da inibicdo endogena da fibrinolise, além de uma fragili-
zacao da estrutura do coagulo. Como consequéncia, em cirurgias
associadas a extensos danos teciduais e/ou graves hemorragias, é
possivel que uma fibrindlise inicialmente fisiologica posterior-
mente passe a atuar patologicamente, agravando o sangramento
(hiperfibrindlise sistémica secundaria).

Abase logica para o uso profilatico de antifibrinoliticos consis-
te em reduzir artificialmente a fibrindlise fisioldgica, resultando
em menos sangramento e menor deplecao de fatores, fibrinogé-
nio e plaquetas. Com isso, consegue-se evitar ou retardar o de-
senvolvimento de um estado de hiperplasminemia, quando a
acao desses medicamentos passaria, entao, a ser terapéutica.

0 uso profilatico de antifibrinoliticos, ao agir atenuando um
mecanismo estritamente fisioldgico, implica em um potencial
teorico de induzir desequilibrios na hemostasia (como eventos
tromboembodlicos, por exemplo). Diversas descricdes de trombo-
se concomitante ao uso de antifibrinoliticos ja foram publicadas,
0 que levou varios autores a considerarem certas populacoes
como contraindicacdes relativas ao uso profilatico: pacientes
com histérico de eventos tromboembalicos ou com predisposicao
a eles, pacientes com comorbidades cardiacas, hepaticas e re-
nais ou doentes com alteracdes na coagulacdo.*® Nesses casos,
portanto, recomenda-se individualizar a avaliacao dos riscos de
eventuais complicacdes trombéticas em comparacdo aos riscos
associados a grandes sangramentos e transfusées macicas.
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Por outro lado, estudos com metodologia mais robusta, como
ensaios clinicos e metanalises, tém consistentemente demonstra-
do eficacia e seguranca no uso profilatico de antifibrinoliticos no
perioperatorio dentro de uma extensa faixa de doses.** Essa mar-
gem terapéutica aparentemente ampla embasou diretrizes que
sugerem o uso profilatico desses medicamentos em quaisquer
cirurgias com previsao de perda sanguinea acima de 500 mL.%

No entanto, em relacdo aos ensaios clinicos avaliando antifi-
brinoliticos, duas ressalvas sdao importantes: (I) suas amostras
nado foram calculadas para detectar elevacdes na incidéncia de
eventos trombdticos, e sim para detectar diferencas em desfe-
chos relativos a sangramento e transfusao; (ll) a maior parte
deles excluiu pacientes com as contraindicacoes relativas men-
cionadas anteriormente.* Por esse motivo, a seguranca desses
farmacos nos pacientes excluidos dos ensaios clinicos é pouco
conhecida. Recentemente, metanalises avaliando alguns estu-
dos que incluiram esses pacientes demonstraram que a incidén-
cia de efeitos adversos foi similar aqueles que os excluiram,*
trazendo a tona questionamentos sobre a necessidade de ex-
clusao desses doentes nos ensaios. Os resultados favoraveis em
eficacia e seguranca no uso profilatico dos antifibrinoliticos
fizeram com que esses medicamentos passassem a ocupar um
papel central em programas de conservacao sanguinea, como o
Patient Blood Management.*

Por fim, é valido frisar que o uso terapéutico dos antifibrino-
liticos, isto €, destinado a tratar uma fibrindlise diagnosticada
laboratorialmente ou um sangramento atribuido a ela (qual-
quer que seja o mecanismo fisiopatoldgico subjacente), ndo se
submete as contraindicacdes citadas anteriormente.

Grandes ensaios recentes

Na Gltima década, centenas de ensaios avaliaram antifibrinoli-
ticos para atenuar sangramentos (estacadamente o Acido Tra-
nexamico — TXA). Alguns deles, devido a sua robustez metodo-
logica e grande amostragem, acabaram trazendo relevantes
impactos a pratica clinica corrente.

Em pacientes vitimas de trauma e com (ou em risco de) san-
gramento significante — indicado por pressao sistélica menor
que 90 mmHg e/ou frequéncia cardiaca maior que 110 bati-
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mentos por minuto — o ensaio CRASH-2% demonstrou que o TXA
seria capaz de reduzir as mortalidades geral e por sangramen-
to, desde que administrado em até 3 horas desde o trauma. Por
sua vez, o estudo CRASH-3“ avaliou o efeito do TXA sobre o
sangramento intracraniano apos trauma cranioencefalico (fo-
ram excluidos pacientes que apresentavam sangramento extra-
craniano importante). Seus resultados, quando combinados a
dados oriundos de outros ensaios semelhantes, demonstraram
que o TXA é seguro neste cenario e reduz mortes relacionadas
ao trauma cranioencefalico, quando administrado dentro do
mesmo lapso temporal indicado pelo CRASH-2.

Ao avaliar o TXA ap6s sangramento intracraniano espontaneo,
o ensaio TICH-2* demonstrou reducao na expansao do hemato-
ma e na mortalidade precoce, muito embora nao tenha havido
melhora no estado funcional dos pacientes apds 90 dias do even-
to. E valido destacar, entretanto, que a maioria dos pacientes s6
recebeu TXA mais de 3 horas ap6s o inicio do quadro.

Estudos recentes consolidaram o papel do TXA na hemorra-
gia relacionada ao parto, tanto de maneira terapéutica como
profilatica. O ensaio WOMAN* avaliou o impacto desse medica-
mento quando do diagnostico de hemorragia pds-parto (sangra-
mento acima de 500 mL em partos vaginais ou de 1000 mL em
partos cesarianos ou aqueles capazes de induzir instabilidade
hemodinamica). Nestas pacientes, quando o TXA foi adminis-
trado em até 3 horas desde o parto, houve reducdo na mortali-
dade por sangramento e na demanda por laparotomia para con-
trole de sangramento. Ainda no ambito obstétrico, o ensaio
TRAAP* avaliou o uso profilatico de TXA no parto vaginal, logo
depois da habitual administracao de ocitocina. Neste trabalho,
o0 uso profilatico do antifibrinolitico nao reduziu a incidéncia do
desfecho primario adotado (sangramento pds-parto acima de
500 mL). Em nenhum dos ensaios mencionados nesta secao
houve aumento na incidéncia de eventos tromboembolicos nos
pacientes que receberam TXA.

Conclusoes

A despeito de sua importancia, informacdes sobre os mecanis-
mos de funcionamento normal e patoldgico da fibrindlise no
perioperatorio estavam fragmentadas e subvalorizadas na lite-
ratura. Por este motivo, acreditamos que a compilacao aqui
apresentada contempla uma lacuna fundamental de conheci-
mento para o diagndstico presuntivo e para o manejo da fibri-
nolise perioperatoria. Além disso, ao compreender o racional
fisiopatologico por tras das indicacdes de antifibrinoliticos —
sejam elas terapéuticas ou profilaticas — o anestesiologista
amplia o seu rol de informacoes para decidir criticamente acer-
ca do risco-beneficio desses farmacos.
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