
Osangramento excessivo é uma das compli-
cações mais preocupantes da cirurgia

cardíaca com circulação extra- corpórea (CEC),
e suas causas variam desde as cirúrgicas, até
aquelas que dependem de alterações da he-
mostasia em suas diversas etapas. Estas últi-
mas constituem o objetivo de nosso estudo e
têm sido o assunto de maior interesse para
anestesiologistas, cirurgiões cardiovasculares
e hematologistas.

No esforço de reduzir a morbidade as-
sociada a transfusão de componentes sanguí-
neos (transmissão de doenças infecciosas,
reações transfusionais etc) e pela progressiva
dificuldade na obtenção de grandes quanti-
dades de sangue homólogo, o uso de substân-
cias antifibrinolíticas vem recebendo especial
atenção. Há controvérsias no mecanismo de
ação e indicações da aprotinina (natural), dos
ácidos epsi lon aminocapróico (EACA) e
tranexâmico (TA/sintéticos), mas estas três sub-
stâncias parecem ser efetivas no tratamento ou
na prevenção do excessivo sangramento indu-
zido pela circulação extra-corpórea1.

Independente do custo, que pode ser
elevado, principalmente com a aprotinina, o re-
sultado é vantajoso e devido à menor utilização
de hemocomponentes, a diminuição do tempo
cirúrgico, do pós operatório e da internação.

CIRCULAÇÃO EXTRA-CORPÓREA

O circuito da circulação extra-corpórea
consiste em aproximadamente 12 m2 de varia-
das superfícies sintéticas, que incluem cloreto
de polivinil, silicone e poliuretano (tubos defor-
máveis e flexíveis),além de policarbonato e po-
liesterano (conectores rígidos). Tanto na bomba
de rolete, um tubo flexível submetido a extrema
deformidade, como no oxigenador (bolhas ou
de membrana), o sangue sofre grande estresse,
por ser submetido à turbulência, ao impulso
hidráulico e também por ser exposto à super-
fície de troca (energia de alto impacto)2.

Quando o sangue entra em contato com
a superfície sintética ocorrem profundas al-
terações da hemostasia. Quantitativa e qualita-
tivamente ocorrem mudanças nas plaquetas. A
ativação plaquetária leva a uma perda da granu-
lação intracelular e atenuação da resposta
agregatória à substâncias como adenosina di-
fosfato, colágeno e epinefrina. Embora ocorra
diminuição no número absoluto das plaquetas
logo no início da circulação extra-corpórea, este
resultado é atribuído ao efeito de diluição e não
ao seqüestro ou consumo de plaquetas. Com a
continuidade da CEC, as plaquetas podem ser
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seqüestradas dentro do circuito do oxigenador
e fígado, resultando em 25 a 30% de diminuição
no número total. Antes da década de 70 consid-
erava-se a fibrinólise o fator mais importante de
sangramento na presença de CEC. Hoje, alguns
autores reconhecem que o defeito plaquetário é
o fator mais importante3.

O contato do sangue com esta super-
fície estranha pode levar a iniciação da cascata
da coagulação, ativação do sistema comple-
mento e liberação da calicreina e cininas,
através da ativação do fator XII (fator de Hage-
man). O sistema de complemento pode, ainda,
ser ativado pelo contato direto do sangue com
a superfície estranha dos circuitos não en-
doteliais da CEC, (através da fração C3b)4. Por
outro lado, a ativação do fator XII também inicia
a conversão de plasminogênio para plasmina,
determinando a clivagem da fibrina, diminuindo,
também, a capacidade de resposta de adesão
das plaquetas5,6 pela inativação dos receptores
de membrana plaquetária (GPIb). O grau de
disfunção das plaquetas também está ligado ao
tempo de CEC e ao grau de hipotermia al-
cançado, quando pode ocorrer, ao mesmo
tempo, a formação de trombose e fibrinólise,
consumindo os fatores de coagulação (Fig 1).

APROTININA

A aprotinina foi descoberta em 1930 por
Kraut e col. Esta molécula é um inibidor de
enzima proteolítica de ocorrência natural,
descoberta e isolada de linfonodos de pulmão
bovino, conhecida por inibir a tripsina humana,
plasmina e calicreina, pela formação reversível
de complexo enzima-inibidor. Cada complexo
necessita de uma específica constante de dis-
sociação, que influencia a concentração ne-
cessária de aprotinina para produzir inibição
enzimática. Esta concentração é expressa em
Kallicrein inactivator units (KIU), sendo que um
miligrama de aprotinina corresponde a 7143
KIU, ou 100.000 KIU equivalem a 14 mg de
aprotinina. No caso da plasmina e calicreina as
concentrações necessárias para inibi-las estão
em torno de 125 KIU.ml-1 e 250-500 KIU.ml-1

respectivamente1,7. Além do efeito antiplasmina
e anticalicreina, a aprotinina possui a pro-
priedade de preservar o receptores GPIb das
plaquetas mantendo a capacidade de adesivi-
dade plaquetária pós CEC.

A aprotinina, como um polipeptídeo, é
inativa por via oral e necessita ser utilizada por
via endovenosa. A meia vida plasmática está ao
redor de 2 horas, sendo eliminada pelos rins. A
ocorrência de hipersensibilidade está em torno
de 0,1% em pacientes que já foram expostos a
droga7.

Outras alterações, como distúrbios
hemodinâmicos em crianças, formação precoce
de trombo em cateter de artéria pulmonar,
oclusão de enxertos de coronárias e distúrbios
da hemostasia já foram descritas8.

A aprot in ina já fo i  ut i l izada para
tratamento de pancreatite, por inibir a tripsina,
e posteriormente em prostatectomia e neuro-
cirurgia para tratamento de aneurisma cerebral
rôto, pela ação inibitória sobre a plasmina. Além
destes efeitos a aprotinina já foi pesquisada
para prevenção de insuficiência respiratória
baseada na preservação da glicoproteina Ib
(GPI) e na proteção miocárdica7,9,10.

Em cirurgia cardíaca a utilização de
aprotinina teve início na década de 60. Neste

Fig 1 - Ativação do sistema de coagulação e da fibrinólise. Adaptado
Hardy JF. Can J Anaesth, 1992.
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período foram utilizadas baixas doses (até o
total de 400.000 KIU), obtendo-se resultados
favoráveis no controle de sangramento11. Mas,
somente em 1988, Royston e cols12 começaram
a utilizar a aprotinina em doses elevadas (até o
total de 5.000.000 KIU). Estas altas doses de
aprotinina permitem obter as concentrações
adequadas capazes de inibir a atividade da
plasmina e, eventualmente, da calicreina após
a CEC. A concentração apropriada de aproti-
nina está entre 185 e 335 KIU.ml-1 no começo
da CEC e entre 80 e 190 KIU.ml-1 no final1,6.

Em várias outras situações, como pa-
cientes recebendo ácido acetil salicílico12 ou
que apresentam endocardite bacteriana com al-
teração da coagulação sanguínea e que neces-
sitam ser submetidos à cirurgia cardíaca, a
aprotinina tem demonstrado eficácia na diminui-
ção do sangramento. São ainda necessários
outros estudos para determinar a dose adequa-
da de aprotinina e o melhor momento de admi-
nistração da droga em relação à CEC.

Em relação à heparinização dos pa-
cientes submetidos à cirurgia cardíaca com
CEC, há referências da interferência da apro-
tinina com o celite, substância empregada na
realização do tempo de coagulação ativado
(TCA), causando prolongamento. Desta forma,
o TCA na vigência de aprotinina pode não indi-
car corretamente o grau de heparinização du-
rante a CEC, devendo-se administrar doses
adic ionais de hepar ina em CEC prolon-
gadas14,15.

Existem vários estudos demonstrando
a eficácia de aprotinina na redução do sangra-
mento em cirurgia cardíaca. No Incor estão em
andamento alguns protocolos com as seguintes
dosagens:

Adulto - Antes ou logo após a indução an-
estésica: 2.000.000 KIU (aplicar 2 a 5 ml.
Se o paciente estiver acordado verificar
a ocorrência de reações adversas, como
eritema, tremores, calafrios, hipotensão).

bolus:  (20-30 minutos).
Perfusato: 2.000.000 KIU
Manutenção: 500.000 KIU/hora, após a

indução anestésica até o fechamento da
pele.

Crianças - Indução anestésica: 240 mg/m2

Perfusato: 240 mg/m2

Manutenção: 56 mg/m2

ÁCIDOS EPSILON AMINOCAPRÓICO (EACA) E
TRANEXÂMICO (TA)

A utilização do EACAcomo agente tera-
pêutico ocorreu em 195916 e sua atividade anti-
fibrinolítica foi esclarecida em 1962 e do
trans-isômero de TA em 1964, sendo a atividade
inibitória do TA 7 a 10 vezes maior do que o
EACA. O mecanismo de ação destas substân-
cias é o efeito dos ácidos nos locais de ligação
da lisina do plasminogênio e da plasmina, ini-
bindo a ação da plasmina na degradação da
fibrina1,17. Conclui-se que o EACA e o TA são
capazes de prevenir a dissolução prematura do
coágulo formado por fibrina normal. Portanto
estas substâncias não podem prevenir sangra-
mento, a não ser que o coágulo já tenha sido
formado.

O EACA e o TA são moléculas peque-
nas com peso de 131 e 157 Daltons, respectiva-
mente .Ambas  as  subs tânc ias  possuem
meia-vida de duas horas e são rapidamente
eliminadas pelos rins em forma ainda ativa, o
que pode impedir a lise de coágulos em pacien-
tes com hematúria. Pela rápida meia-vida em
cirurgia cardíaca estas substâncias devem ser
administradas em bolus, e em seguida infundi-
das continuamente.

A utilização destes antifibrinolíticos
está associada ao maior risco teórico de for-
mação de trombos. Alguns trabalhos, adminis-
trando prof i lat icamente EACA ou TA em
pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, não
demonstraram este fenômeno, não obser-
vando-se maior  inc idência de t rombose
coronária, cerebrovascular e venosa18,19. En-
tretanto, existem outros trabalhos relatando a
formação de trombos nos capilares glomeru-
lares, levando à insuficiência renal20, trombo-
embolismo pulmonar maciço21 e predisposição
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além de coagulação intravascular disseminada,
e outros problemas relacionados principal-
mente a utilização de TA, que incluem isquemia
cerebral e hidrocefalia21.

O EACA e TA têm sido utilizados, prin-
cipalmente, em coagulopatias seguindo-se a
procedimentos ginecológicos, cirurgias prostáti-
cas,  podendo,  a inda,  serem usados no
tratamento de hemorragias gástrica e intesti-
nais, e na prevenção de sangramento subarac-
nóideo após trauma. Estas drogas podem,
ainda, reduzir o sangramento em extrações
dentárias em hemofílicos, tonsilectomia, epis-
taxes recorrentes e transplante de fígado1,17.

Em cirurgia cardíaca, tanto na década
de 60, como na atual, confirma-se a diminuição
da fibrinólise e a manutenção da função
plaquetária pela utilização destes agentes anti-
fibrinolíticos, com diminuição do sangramento e
menor utilização de sangue e seus componen-
tes.

Inicialmente, no começo da década de
60, a maior necessidade destas substâncias
relacionava-se a pior qualidade do material
plástico utilizado na confecção dos circuitos em-
pregados em CEC, às doenças congênitas, val-
vares e reoperações que normalmente estavam
associadas a alterações da coagulabilidade e
ao prolongado tempo de CEC.

Em vários estudos, mais recentes, con-
firma-se a diminuição da fibrinólise e do con-
seqüente sangramento18,19,22,23 , pela melhora
das condições técnicas, apesar de alguns tra-
balhos já discutirem a ausência de diferença no
sangramento final para algumas cirurgias18,
não necessitando para estes casos a utilização
rotineira de EACA e TA.

Há algum tempo os autores utilizam rot-
ineiramente o EACA, em nossa Instituição nas
seguintes dosagens:

Adulto - Logo após a indução anestésica: 3
g/in bolus (20-30 minutos)

Perfusato e manutenção: 1 g/hora durante
a CEC e 1 g, uma hora após, não ultra-
passando 10 g/dia

Crianças - Indução anestésica: 100 mg/kg
Perfusato e manutenção:     10 mg/kg

DISCUSSÃO

Conhecida a eficácia dos antifibrinolíti-
cos, e com a reconhecida diminuição do sangra-
mento e manutenção da hemostasia, estes
poderiam ser utilizadas rotineiramente. Alguns
autores preconizam a utilização rotineira de
aprotinina6,24, mas devem ser lembrados que os
antifibrinolíticos não são isentos de riscos, além
de aumentarem muito os custos, principalmente
quando se utiliza a aprotinina. Um tratamento
com aprotinina, pode atingir US$1,500.00 para
cada cirurgia. O TA e EACA são substâncias de
menor custo, podendo então ser a primeira
opção.

O critério  de indicação mais importante
deveria estar baseado na gravidade de cada
paciente. Não seria necessária a utilização da
aprotinina, por exemplo, em paciente em bom
estado geral, primeira operação, com tempo de
CEC previsto para uma hora e equipe experi-
ente. O importante é identificar precisamente
aqueles pacientes que se encontram em grupo
de risco, com maior chance de sangramento e
utilização de componentes de sangue. No Insti-
tuto do Coração, a indicação clínica dos antifi-
brinolíticos pode ser assim resumida:

1 - Não recebem antifibrinolíticos:
a - Pacientes a serem submetidos a

primeira  cirurgia cardíaca eletivas, como
revascularização do miocárdio, troca val-
var e correções de cardiopatias congêni-
tas mais simples.

2 - Recebem antifibrinolíticos
a - Pacientes submetidos ao tratamento

cirúrgico da dissecção de aorta, sob hipo-
termia profunda; reoperações para troca
valvar ou procedimentos combinados;
cirurgias de urgência em vigência de in-
fecção, como nas endocardites bacteri-
anas ou em pacientes em choque, como
nas dissecções agudas de aorta que ne-
cessitam de CEC. As cirurgias em
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cardiopatia congênitas, complexas como
a correção de transposição das grandes
artérias (cirurgia de Jatene), onde há
imaturidade do sistema de coagulação e
grande tempo de CEC com baixas tem-
peraturas (20o), ocorre fibrinólise impor-
tante. Também fazem parte da indicação
formal os pacientes com conhecida al-
teração da função hepática ou do sistema
de coagulação.

O TA, ácido Tranexâmico, não é utili-
zado por duas razões principais:

1 - efeitos colaterais desta droga, principal-
mente ligados ao SNC.

2 - por maior familiaridade na utilização de
EACA e aprotinina.

Concluímos que a utilização das sub-
stâncias antifibrinolíticas tem importante papel
na prevenção do sangramento de cirurgias com
CEC. Mas, como todas as drogas, estas tam-
bém têm suas indicações, que são precisas,
podendo-se evitar efeitos indesejáveis, princi-
palmente em cirurgias onde sua indicação não
se faz necessária. Acreditamos que ao consid-
erarmos todo o sistema de coagulação e as
inúmeras publicações que cercam o assunto, os
antifibrinolíticos realmente foram o marco deci-
sivo no auxílio da cirurgia cardíaca.

Pereira JCD, Auler Jr JOC - Antifibrinolíti-
cos em Cirurgia Cardíaca: Estudo Atual
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SANGUE: coagulação, antifibri-
nolíticos
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