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    Os capítulos a seguir procuram, sempre de modo prático, trazer o que há de mais atual sobre manejo do sangramento perioperatório e terapia transfusional. Dividido por especialidades, o livro traz também uma revisão inicial sobre diversos aspectos fisiológicos da coagulação, situações usuais do cotidiano, aspectos legais e interpretação dos exames de coagulação, além de tentar sanar as dúvidas mais pertinentes de nossa prática sobre esse assunto.


    Com uma leitura dinâmica, didática e atual, podemos revisar pontos importantes sobre o assunto.


    ROSENY DOS REIS RODRIGUES


    Médica Anestesiologista e Intensivista

  


  [image: ]


  O livro em questão tem como objetivo central esclarecer, de modo didático, sucinto e objetivo, as principais dúvidas sobre manejo de sangramento e a prática transfusional. Ele não tem o propósito de ser uma diretriz.


  O manejo do sangramento e a terapia transfusional são práticas comuns no exercício diário da profissão do anestesiologista em diversas especialidades, bem como do intensi-vista e do emergencista; desse modo, dominar tecnicamente o assunto é uma forma de exercermos melhor a medicina e contribuirmos com desfechos clínicos mais favoráveis aos nossos pacientes.


  Esta obra nasce fruto de uma mistura racional e emocional de ideais. Um ideal racional justificado pela percepção de que há uma necessidade real de difundir o conhecimento sobre manejo de sangramento e terapia transfusional perioperatória no nosso meio médico e do quanto somos, muitas vezes, frágeis na nossa formação. E um ideal emocional, que é tentar fazer a melhor medicina aos nossos pacientes, por “muitas” mãos, proporcional ao alcance deste veículo nos nossos leitores.
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    Fisiologia da Coagulação


    
      INTRODUÇÃO
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      A hemostasia é definida como uma série de fenômenos biológicos que ocorrem quando há injúria vascular; os objetivos primários são prevenir a perda sanguínea, promover o reparo tecidual e restabelecer o fluxo. Trata-se de uma resposta imediata a uma lesão endotelial que compreende interações complexas entre os vasos sanguíneos, plaquetas, vias de coagulação e o sistema fibrinolítico.1,2 Os mecanismos da coagulação sanguínea dependem de um refinado equilíbrio entre as substâncias que promovem a coagulação, conhecidas como fatores pró-coagulantes, e as que inibem a coagulação, os fatores anticoagulantes.1 O desequilíbrio da coagulação sanguínea pode ocorrer em situações de trauma, neoplasias, infecções, no período perioperatório ou durante a evolução de doenças críticas. Desta maneira, é imprescindível o domínio das bases fisiológicas da hemostasia para diagnosticar e tratar os distúrbios do processo de coagulação, assim como propor melhorias na prática de segurança transfusional.2

    


    ASPECTOS FISIOLÓGICOS


    A prevenção da perda excessiva de sangue após a lesão endotelial é denominada hemostasia, que é regulada por meio de constrição vascular, interações complexas entre plaquetas, formação do tampão plaquetário entre paredes dos vasos lesionados e proteínas adesivas, e por fim, posterior formação do coágulo sanguíneo e crescimento de tecido fibroso.1,2


    As plaquetas, também conhecidas como trombócitos, são pequenos fragmentos citoplasmáticos anucleados formados a partir dos megacariócitos, na medula óssea, e possuem uma forma discoide (disco achatado). Elas têm uma meia-vida no sangue de 8 a 10 dias em indivíduos saudáveis, e a sua concentração normal no plasma está em torno de 150.000 e 300.000 por microlitros.3 As principais funções hemostáticas das plaquetas são: adesão plaquetária à parede vascular, agregação e ativação de outras plaquetas. A adesão de plaquetas ao endotélio vascular é mediada pelo Fator Von Willebrand (vWF), que funciona como intermediário entre os receptores da superfície plaquetária (GPIb) e o colágeno exposto do vaso lesionado.4,5 As plaquetas mudam rapidamente de forma após a adesão, aumentam a sua área de superfície, centralizam suas organelas e, em seguida, formam pseudópodos espiculados que expressam receptores que promovem agregação de plaquetas adicionais.4 As plaquetas são importantes, sobretudo na hemostasia primária, pois são responsáveis pela formação do tampão plaquetário primário, que sela as lesões vasculares, fornecem uma superfície com alto poder de adesão e concentram os fatores de coagulação ativados.5


    A resposta hemostática pode ser dividida em duas fases: primária e secundária. O início da coagulação sanguínea ocorre após a exposição do colágeno subendotelial que tem propriedade trombogênica e promove a liberação do fator tecidual (FT).4,5


    As alterações nas plaquetas são acompanhadas por mudanças nos receptores de superfície da glicoproteína IIb-IIIa, induzida pelo difosfato de adenosina, aumentando a sua afinidade pelo fibrinogênio. A reação de liberação do conteúdo dos grânulos plaquetários ocorre concomitante à ativação das mesmas. Esses grânulos, quando expelidos no plasma, produzem a prostaglandina tromboxano A2 (TxA2), que por sua vez é um potente indutor de agregação plaquetária. Ocorre, também, a liberação do fator de crescimento, que contribui para a restauração do endotélio vascular. A fase inicial da agregação plaquetária é passível de reversão, entretanto, a ativação simultânea e a geração de trombina promovem a estabilização do tampão plaquetário, causam ainda mais ativação e agregação das plaquetas, atuando com retroalimentação positiva, que amplifica os sinais iniciais para assegurar ativação rápida e recrutamento de mais plaquetas e outros fatores de coagulação para o trombo “inicial” em formação. A trombina atua transformando o fibrinogênio em fibrina insolúvel, conferindo maior estabilidade e formando o tampão hemostático secundário definitivo.3-5


    Na hemostasia secundária, o evento central é a geração da trombina que catalisa a conversão de fibrinogênio em fibrina, culminando com a formação de um coagulo insolúvel. Após os eventos da hemostasia primária, que se manifestam com vasoconstrição local e formação do tampão plaquetário, em resposta à degranulação das plaquetas, ocorre vasodilatação local, aumento da permeabilidade vascular, migração dos elementos figurados do sangue para o local da “lesão”, e ativação dos fatores de coagulação. Esse mecanismo é responsável pelas manifestações inflamatórias que podem ser locais (rubor, calor e edema) ou sistêmicas (vasodilatação sistêmica que pode resultar em hipotensão, taquicardia e aumento dos trabalhos cardíaco e respiratório). A ativação de trombina, evento fundamental para a hemostasia, ocorre por meio de múltiplas e complexas interações entre os fatores de coagulação que são ativados em cascata e culminam com a “explosão de trombina” após a formação dos complexos tenase e protrombinase. A trombina, por sua vez, promove a clivagem das moléculas de fibrinogênio em fibrina através de sua ação proteolítica, que atua removendo quatro peptídeos de baixo peso molecular de cada fibrinogênio, formando assim uma molécula de monômero de fibrina, com capacidade de se polimerizar com outros monômeros de fibrina, formando as fibras de fibrina que se incorporam ao tampão das plaquetas.5 Esta rede de fibrina forma uma rede de coágulo solúvel e não resistente à quebra. Esta rede será fibropolimerizada por meio de sua interação com as plaquetas e o fator XIII (fator estabilizador da fibrina), tornando este coágulo resistente à quebra.3-5


    Todas estas interações são dependentes de ações de enzimas e pontes de cálcio. Deste modo, a manutenção de pH fisiológico, normotermia e nível sérico de cálcio normais são fundamentais para a coagulação se estabelecer de forma fisiológica.
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        FIGURA 1.1 ▪ Modelo celular: 4 fases.

      

    


    MANEJO PRÁTICO


    É imprescindível o controle das três variáveis fisiológicas: cálcio, pH e temperatura no manejo do sangramento de qualquer paciente nesta situação.


    O cálcio tem grande importância na hemostasia secundária, atuando na via extrínseca, no qual forma um complexo com o fator IXa e VIIa, estimulando por sua vez, a conversão do fator X em Xa. Na via comum, o cálcio atua ajudando na transformação da fibrina solúvel em insolúvel.6 Sinais de fraqueza, palpitações, alterações no eletrocardiograma (alargamento isolado do QT e arritmias) são indicadores de hipocalcemia.7 O tratamento deve ser precoce, através da administração de cloreto de cálcio (CaCl2) a 10% (15 mg/kg + SF 0,9%, 100 mL).8


    A acidose é definida quando os níveis de pH estão abaixo de 7,35; acidose metabólica é o achado mais comum nos pacientes graves devido à hipoperfusão tecidual. Ela é resultante do metabolismo anaeróbio, que para manter a funcionalidade celular, gera produção de ácido lático.9 A administração de bicarbonato de sódio (NaHCO3) é indicada em situações de acidose metabólica grave (pH < 7,20 e/ou bicarbonato sérico abaixo de 12). A quantidade de bicarbonato a ser administrada deve ser calculada de acordo com a seguinte fórmula: Dose usual: Bic. Sódio (mEq) = peso (kg) × BE × 0,3. Administrar metade da dose calculada, IV. Avaliar o paciente antes de administrar a outra metade calculada. Importante ressaltar a necessidade de manter a ventilação adequada do paciente durante a administração de NaHCO3, visto que resulta na produção de CO2 e H2O.10


    A hipotermia é comum em vítimas de trauma e em outros estados críticos. A perda de calor ocorre numa taxa de 60 a 70 kcal/h por diversas maneiras: gravidade da lesão, roupa molhada, temperatura do ambiente, tempo de anestesia (> 3 horas), presença de choque e extremos de idade.11,12 A dissipação do calor do corpo se dá por quatro mecanismos: radiação, condução, evaporação e convecção.11 O manejo da perda de calor, de forma simples, pode ser feito pelo controle da exposição do paciente, uso de colchões térmicos, cobertores, fluidos aquecidos, aumento da temperatura do ambiente, evitar contato com superfícies frias, tirar roupas molhadas.12
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      De acordo com a Society of Cardiovascular Anesthesiologists Clinical Practice,13 o paciente cardiopata submetido à cirurgia cardíaca frequentemente apresenta distúrbios de coagulação. Trata-se de uma complicação multifatorial que resulta em sangramento maciço e necessidade de transfusão de concentrado de hemácias e hemoderivados. Diversas evidências apontam que transfusões sanguíneas alogênicas resultam em um aumento expressivo de morbidade pós-operatória, incluindo infecções, fibrilação atrial, alterações renais e pulmonares, assim como mortalidade em curto ou longo prazo. Apesar das inúmeras publicações e consenso de diretrizes e protocolos sobre o manejo do sangramento de pacientes no perioperatório ou pós-cirurgia cardíaca, ainda há uma baixa adesão dessas diretrizes entre os profissionais especialistas, tendo como resultado a grande variabilidade na prática do manejo de transfusão desses pacientes.13


      Diante do exposto acima, a Sociedade de Anestesiologistas Cardiovasculares (SCA) dos Estados Unidos criou um grupo de trabalho com o objetivo de estabelecer melhorias na prática e no gerenciamento do sangramento perioperatório e pós-operatório de cirurgias cardíacas. A SCA criou subcomitês ocupados por especialistas responsáveis por organizar e resumir diretrizes e declarações do consenso sobre a conservação de sangue nas cirurgias cardiovasculares em adultos acima de 18 anos de idade e com peso superior a 40 kg.13 Os subcomitês de trabalho da SCA têm por objetivo desenvolver as diretrizes das indicações atuais.13


      Algumas das indicações para a prática clínica diária incluem: manejo das anemias no pré-operatório, avaliação de função hepática em pacientes de risco, monitoramento sistemático da hemostasia no perioperatório, administração de adjuvantes farmacológicos, assim como transfusão de produtos sanguíneos.13 O objetivo principal desse trabalho foi criar um documento claro e sucinto, contendo recomendações para o manejo do sangramento no perioperatório para pacientes cirúrgicos, que possam ser facilmente aderidas pelos médicos especialistas.


      A abordagem correta do paciente com coagulopatia é resumida em algoritmos de transfusão que seguem uma abordagem escalonada gradual. O primeiro passo é a reversão completa da heparina a partir da administração de protamina; se houver sangramento excessivo, uma avaliação do fibrinogênio, das plaquetas, e deficiência dos fatores de coagulação se faz necessária. Vale ressaltar que pacientes submetidos à circulação extracorpórea (CEC), possuem potencial aumentado para a fibrinólise.13


      Para evitar transfusões sanguíneas desnecessárias, é importante a reavaliação do paciente a cada ciclo de tratamento, ou seja, verificar focos de hemorragia, concentração de hemoglobinas e sistema de coagulação, assim como cálcio, pH e temperatura, independente do algoritmo adotado pelo especialista.13


      No que diz respeito ao paciente portador de doença hepática, é sabido que ele possui grande potencial de sangramento e trombose devido ao comprometimento das funções do fígado. Ocorrem alterações: na síntese tanto de fatores pró como anticoagulantes, das proteínas envolvidas na fibrinólise, na produção de plaquetas a partir dos megacariócitos e também na trombopoietina, importante hormônio produzido pelo fígado e rins, responsável por modular a produção de plaquetas na medula óssea. Além deste mecanismo descrito, a doença hepática pode ter possível participação em situações de hiperesplenismo, que por sua vez leva ao consumo de hemácias e plaquetas.14


      Hepatopatas submetidos a qualquer tipo de intervenção cirúrgica, seja de grande porte ou minimamente invasiva, possuem risco aumentado para hemorragia, porém, por outro lado, o risco de trombose não dever ser ignorado e a administração de anticoagulantes profiláticos pode ser necessária quando houver indicação clínica.14


      A literatura aponta controvérsias em certas intervenções em pacientes hepatopatas. A administração de plasma fresco é comumente utilizada na tentativa de diminuir os riscos de hemorragias. Entretanto, não há evidências concretas sobre sua eficácia na profilaxia de sangramento nesta população.14


      O uso de desmopressina está associada com aumento do fator VIII e Fator de Von Willebrand. Por isso ela pode ser usada como opção no manejo do sangramento, embora evidências literárias robustas sejam ainda carentes.14


      O ativador do plasminogênio e o plasminogênio tecidual (t-PA) são importantes no processo de fibrinólise com posterior degradação dos coágulos. Na cirrose hepática, verificou-se que altos níveis de dímero D e t-PA foram encontrados nos episódios primários de sangramento do trato gastrointestinal.14


      O aumento do consumo esplênico e a diminuição na produção de plaquetas resultam num estado de trombocitopenia. Estudos em andamento indicam que o avatrombopag e o romiplostim, agonistas do receptor de trombopoietina, podem estimular a produção de plaquetas.14
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      A reposição volêmica administrada de forma liberal pode gerar alteração na coagulação, conhecida como coagulação dilucional, a qual está associada ao sangramento e aumento do risco de morbimortalidade.


      O uso de cristaloide isotônico na reposição volêmica é o ponto de partida para estabilizar o paciente hipovolêmico, sendo a dose inicial de 1 a 2 litros para adultos e 20 mL/kg para crianças.15 Entretanto, estudos recentes apontam que a solução salina intravenosa a 0,9% pode causar acidose hiperclorêmica, associada à vasodilatação excessiva, lesão renal aguda, lesão pulmonar e aumento do risco de morte.16,17 Os cristaloides isotônicos balanceados e o Ringer Lactato®, possuem osmolaridade mais próxima ao plasma sanguíneo, e representam uma alternativa cada vez mais utilizada à solução salina.15,16


      O Ringer Lactato® possui em sua composição a adição do lactato, que é metabolizado em bicarbonato no fígado. Ele não deve ser administrado na mesma via de transfusão sanguínea dado à presença de cálcio em sua composição. As soluções balanceadas comercialmente disponíveis possuem uma osmolaridade em torno de 294 mOsm/L, pH = 7,4, concentrações de sódio de 140 mmol/L e cloreto de 98 mmol/L; não contêm cálcio em sua formulação, sendo assim compatíveis com infusão de sangue, porém são compostos ainda considerados de maior custo no nosso meio e menos disponíveis nos serviços de saúde do Brasil.18
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      [image: ] O entendimento dos aspectos fisiológicos da hemostasia primária e secundária é fundamental para melhor compreensão e aplicação da terapia transfusional.


      [image: ] As plaquetas exercem papel fundamental na hemostasia primária, na amplificação e propagação da hemostasia secundária.


      [image: ] As variáveis fisiológicas fundamentais da coagulação são imprescindíveis para a restauração da coagulação em casos de sangramento.
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    Mecanismos de Fibrinólise


    
      INTRODUÇÃO
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      Lesões na barreira endotelial dos vasos sanguíneos ativam os mecanismos de coagulação para formação de um tampão, o coágulo, e assim reduzir o sangramento. Se esse processo evolui de forma desordenada, pode gerar a obstrução completa do fluxo sanguíneo com consequente isquemia da área afetada.


      A fibrinólise é o mecanismo pelo qual o organismo mantém a perviedade dos vasos sanguíneos após a formação do coágulo. Simultaneamente ocorre a cicatrização da ferida, a remodelação dos tecidos e a remoção parcial do coágulo pela enzima proteolítica plasmina.


      Distúrbios congênitos ou adquiridos podem interferir na fibrinólise normal ocasionando sangramentos excessivos no perioperatório. É necessário domínio do assunto pela equipe médica para realização do manejo correto e otimização dos desfechos clínicos.

    


    MECANISMO FISIOLÓGICO DE FIBRINÓLISE


    Degradação de coágulos – fibrinólise


    O processo da fibrinólise se inicia com a interação entre o plasminogênio e o seu alvo (fibrina), e é feito através de locais específicos de ligação à lisina,1 sendo também o ponto de interação com seu principal inibidor (alfa-2-antiplasmina) e com algumas drogas antifibrinolíticas, como ácido tranexâmico (TXA) e ácido épsilon-aminocaproico (EACA).


    O plasminogênio é o zimogênio central do sistema antifibrinolítico que se liga à fibrina e aos seus ativadores: ativador do plasminogênio tecidual (t-PA) e ativador do plasminogênio tipo uroquinase (u-PA), formando um complexo ternário que leva à sua conversão em uma enzima proteolítica ativa, a plasmina (Figura 2.1).
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        FIGURA 2.1 ▪ Conversão de plasminogênio em plasmina por meio da ligação com t-PA/u-PA nos sítios específicos de ligação à lisina no coágulo de fibrina, promovendo a degradação do trombo.


        PDF’s = produtos de degradação da fibrina.

      

    


    A plasmina possui ampla especificidade de substrato e, além da fibrina, cliva o fibrinogênio e uma variedade de proteínas plasmáticas e fatores de coagulação quando presente em concentração que excede os inibidores locais e sistêmicos (mais notavelmente a alfa-2-antiplasmina). A plasmina cliva a fita de fibrina polimerizada em vários locais e libera produtos de degradação de fibrina (PDFs). Um dos principais PDFs é o D-dímero, que consiste em dois domínios D de monômeros de fibrina adjacentes que foram reticulados pelo fator ativado XIII, sendo um dos marcadores para o diagnóstico de hiperfibrinólise quando está elevado (Figura 2.2).
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        FIGURA 2.2 ▪ A trombina (fator IIa) se liga ao fibrinogênio para gerar monômeros de fibrina que consistem em um domínio E (triângulos laranja) e dois domínios D (círculos verdes). Os monômeros adjacentes se polimerizam para formar protofibrilas, resultando em crescimento lateral e espessamento das protofibrilas. O fator XIIIa induz a formação de ligações covalentes entre domínios D adjacentes (contato D-D, mostrado como linhas duplas) para estabilizar o polímero de fibrina. A plasmina atua quebrando as diversas ligações entre os monômeros de fibrina e o D-dímero é o produto de dois domínios D unidos por uma ligação covalente (linhas duplas).

      

    


    Mecanismos de impedimento da degradação prematura de coágulos – “antifibrinólise”


    O coágulo precisa ser inteiramente formado para que exerça seu papel de hemostasia na quebra da barreira endotelial e interrupção de sangramentos. Para isso, faz-se necessário que a fibrinólise não se inicie durante as primeiras fases da formação do trombo de fibrina (Figura 2.3). Assim, o organismo possui mediadores para retardar a fibrinólise, como os Inibidores do Ativador do Plasminogênio (PAI), a alfa-2-antiplasmina e o Inibidor da Fibrinólise Ativável pela trombina (TAFI).


    
      [image: ]

      
        FIGURA 2.3 ▪ Mecanismo regulador da fibrinólise e atuação do sistema antifibrinolítico. Conversão do plasminogênio em plasmina por seu ativador (t-PA) e ligação ao coágulo de fibrina (A). A atuação da enzima proteolítica gera digestão parcial da fibrina (B), com exposição de diversos terminais lisina--C com alta afinidade por plasminogênio. O TAFI é ativado por trombina (IIa) e trombomodulina (TM), promovendo a remoção da lisina-C terminal, o que torna o coágulo (C) menos suscetível à ligação com plasminogênio e lentificando a fibrinólise.

      

    


    Os PAI’s atuam inibindo o tPA. PAI-1, também chamado de SERPINE1, é sintetizado por células endoteliais e plaquetas que regulam sua liberação durante a fibrinólise, atuando na inibição do t-PA e gerando menos plasmina. Os pacientes com deficiência de PAI-1 têm diástase hemorrágica geralmente relacionada a trauma ou cirurgia. A liberação de PAI-1 pelas plaquetas ativadas pode justificar a resistência relativa dos trombos arteriais ricos em plaquetas à trombólise. O PAI-2 é sintetizado pelos glóbulos brancos e placenta e seus níveis aumentam durante a gravidez.


    A alfa-2-antiplasmina inibe a plasmina diretamente, sendo secretada pelo fígado e também estando presente nas plaquetas. Estas têm importante papel no processo de antifibrinólise, sendo fonte de PAI e alfa-2-antiplasmina. Pode ser reticulado no coágulo junto à fibrina pelo fator XIIIa e desempenha um papel importante ao tornar os trombos resistentes à plasmina. A plasmina liberada na circulação é rapidamente inativada pela alfa-2-antiplasmina. No entanto, a alfa-2-antiplasmina está presente em concentrações mais baixas do que o plasminogênio e, portanto, pode se esgotar enquanto a plasmina continua sendo gerada.


    O inibidor de fibrinólise ativável por trombina (TAFI), também chamado de pró-enzima da carboxipeptidase-B2 (pro-CPB2), circula no plasma como um zimogênio. É ativado pela trombina quando esta se liga ao seu cofator endotelial trombomodulina (TM) e, portanto, representa um elo entre a coagulação sanguínea e a fibrinólise.2 Durante a fibrinólise, a plasmina cliva a fibrina intacta em resíduos de lisina, produzindo inicialmente grandes fragmentos de fibrina insolúvel com resíduos de lisina nos seus terminais carboxílicos. O plasminogênio se liga avidamente aos resíduos de lisina C--terminal no coágulo de fibrina parcialmente degradado e assume uma conformação suscetível à ativação pelo t-PA, promovendo assim a formação de mais plasmina, fibrinólise continuada (“fibrinólise rápida”) e geração de pequenos fragmentos de fibrina solúvel que são dispersos pelo fluxo sanguíneo. TAFI ativado (TAFIa) é uma carboxipeptidase que remove resíduos de lisina dos terminais C de fragmentos de fibrina parcialmente degradados. Ao remover esses resíduos de lisina, o TAFI inibe o recrutamento de plasminogênio no coágulo, retardando a fibrinólise (“fibrinólise lenta”).


    SITUAÇÃES INTRAOPERATÓRIAS COMUMENTE ASSOCIADAS COM DISTÚRBIOS DA FIBRINÓLISE


    A descrição do mecanismo fisiopatológico é útil no desenvolvimento do raciocínio clínico que irá auxiliar na assistência ao paciente. A fibrinólise pós-lesão se manifesta de três maneiras distintas: hiperfibrinólise, fibrinólise fisiológica e hipofibrinólise (shutdown). A hiperfibrinólise está associada a distúrbios de sangramento consequentes à dissolução do coágulo, e a hipofibrinólise está associada a disfunções orgânicas originadas por micro-oclusões vasculares.3 A quebra do endotélio vascular é gatilho para o processo de fibrinólise e pode ser consequência de trauma tecidual direto, de hipoperfusão com hipóxia, de inflamação ou de ativação simpato-adrenal. Diversos cenários cirúrgicos podem estar relacionados a situações de extensa lesão do endotélio vascular.


    Pelo escopo do presente capítulo, nos restringiremos a descrever as subespecialidades envolvidas com hiperfibrinólise no intraoperatório que possuem melhor evidência na literatura.


    Cirurgia cardíaca


    A cirurgia cardíaca com ou sem circulação extracorpórea é provavelmente o cenário mais estudado para o uso de antifibrinolíticos. Estes estão relacionados a diminuição do sangramento e necessidades transfusionais.4 A maioria dos trabalhos envolve o uso do ácido tranexâmico ou do ácido épsilon-aminocaproico e não há uma dose ideal bem estabelecida. O uso do TXA tem tendência de superioridade ao EACA na redução de transfusões perioperatórias em cirurgia cardíaca.5 No entanto, o ácido tranexâmico foi associado a um maior risco de convulsões pós-operatórias principalmente quando em altas doses totais (próximo a 20 g).4 As doses relacionadas ao uso dos antifibrinolíticos serão apresentadas no capítulo específico para o tema.


    Trauma


    Um quarto dos pacientes com trauma grave já apresenta algum grau de coagulopatia na admissão hospitalar. A ativação pró-fibrinolítica parece desempenhar um papel decisivo nesses casos, pois quanto mais intensa é a hiperfibrinólise, maior o risco de morte. A extensão da hiperfibrinólise está relacionada com o grau de hipoperfusão, hipóxia e dano tecidual.5


    O ensaio clínico CRASH-2 foi um marco para o estudo dos antifibrinolíticos no trauma. Mais de 20 mil pacientes foram randomizados para receber placebo ou 1 g de TXA como dose de ataque e 1 g em infusão contínua durante 8 horas. No grupo que recebeu ácido tranexâmico em até 3 horas do trauma, houve redução na mortalidade por todas as causas, redução na mortalidade por sangramento e não houve aumento nas complicações tromboembólicas. No entanto, como não houve diferença nas necessidades transfusionais em ambos os grupos, não se pode determinar por qual mecanismo o uso do TXA melhorou o desfecho.


    Cirurgia hepática


    O fígado sintetiza plasminogênio, fatores de coagulação e inibidores da fibrinólise. Por conseguinte, doenças hepáticas podem gerar complicações relacionadas tanto a sangramento quanto à trombose, pois a diminuição na concentração do plasminogênio circulante será antifibrinolítica. Já a diminuição da concentração da alfa2-antiplasmina, do TAFI ou a redução do clearance do t-PA pelo fígado, serão pró-fibrinolíticos.


    Durante o transplante hepático, o t-PA pode estar aumentado na fase anepática em consequência da lesão vascular e da redução do clearance. Após a reperfusão do fígado transfundido, ocorre o clearance de t-PA e a liberação de PAI-1. Uma revisão da Co-chrane concluiu que o uso de antifibrinolíticos neste cenário ajuda a reduzir as perdas sanguíneas e as necessidades transfusionais, sendo TXA ou EACA igualmente efetivos.6


    Nas hepatectomias por adenocarcinoma também foi observada redução nas perdas sanguíneas e necessidades transfusionais.7 Outra revisão apontou redução nas necessidades transfusionais com uso do TXA.8


    Hemorragia periparto


    A hemorragia periparto é a principal causa mundial de morbimortalidade materna. Grande parte dessas mortes é previsível, a incidência tem aumentado mesmo nos países desenvolvidos e a maioria das pacientes envolvidas não apresenta fatores de risco.9


    O WOMAN Trial foi um estudo multicêntrico, controlado, duplo-cego e randomizado, que envolveu mais de 20.000 pacientes e avaliou o uso do ácido tranexâmico no cenário da hemorragia periparto. O TXA foi administrado na dose de 1 g, com uma dose subsequente de 1 g nos casos de sangramento persistente ou ressangramento em menos de 24 horas após a primeira dose. Nas pacientes que receberam o ácido tranexâmico em até 3 horas da retirada do feto, houve redução do número de mortes por sangramento e não houve diferença de eventos tromboembólicos entre os grupos.


    Em 2018 foi realizado um ensaio clínico randomizado que incluiu 4.079 mulheres e avaliou o efeito profilático do ácido tranexâmico no sangramento pós-parto vaginal. Foi administrado 1 g de TXA ou placebo junto ao uterotônico logo após o nascimento. Não houve redução na incidência do desfecho primário (sangramento de pelo menos 500 mL), porém houve menor uso de uterotônicos no grupo intervenção, bem como menor hemorragia significante pelo critério subjetivo do médico assistente. Não houve diferença nos eventos tromboembólicos entre os grupos.10


    Cirurgia ortopédica


    Múltiplos ensaios clínicos têm demonstrado a eficácia do uso de antifibrinolíticos na ortopedia para redução de sangramento e necessidades transfusionais.4 A maioria dos guidelines recomenda seu uso para artroplastia total de quadril ou de joelho e cirurgias extensas de coluna. Preferencialmente devem ser administradas duas doses de antifibrinolítico, uma no pré-operatório e outra no intraoperatório ou 6 horas após a primeira dose. Não houve diferença em relação às necessidades transfusionais ou débitos de dreno quando comparado administração tópica e intravenosa do TXA. Tanto o ácido tranexâmico quanto o épsilon aminocaproico foram efetivos. Uma metanálise demonstrou que não há aumento de trombose venosa profunda ou lesão renal com uso de antifibrinolíticos como havia sido aventado anteriormente.11


    Neurocirurgia


    Nos pacientes com hemorragia intracraniana, sangramento ativo ou expansão de hematoma é causa importante de morbimortalidade.


    Após o evento inicial da hemorragia subaracnóidea, há recorrência de sangramento dentro das primeiras 24 horas em 9% a 17% dos pacientes e este está associado à mortalidade em 60% dos casos.12 Observou-se que a terapia antifibrinolítica, apesar de poder reduzir o ressangramento em 35% a 40% dos casos, não obteve melhora nos desfechos neurológicos.


    Em 2019 foi publicado o estudo CRASH-3: multicêntrico, placebo controlado e cego, que randomizou pacientes com trauma cranioencefálico (TCE) e Escala de Coma de Glasgow menor que 12, sem outros sítios de sangramento a não ser o Sistema Nervoso Central. Um grupo recebeu placebo e o outro, 1 g de TXA em 10 minutos, além de 1 g em infusão contínua durante 8 horas. No total, 9.202 pacientes receberam a inter-venção em até 3 horas do trauma e na avaliação geral não houve diferença de mortali-dade entre os grupos. Entretanto, no subgrupo com TCE leve a moderado houve menor mortalidade no grupo que recebeu o ácido tranexâmico e a terapia foi mais efetiva em quem recebeu a intervenção de maneira mais precoce. O uso do TXA mostrou-se seguro e não foi relacionado ao aumento de eventos tromboembólicos.


    Cirurgia craniofacial


    Metanálise recente demonstrou que os antifibrinolíticos podem reduzir a perda sanguínea intraoperatória bem como a necessidade transfusional em procedimentos craniofaciais. Foram inclusos trabalhos relacionados às cirurgias de craniossinostose na população pediátrica, além de rinoplastia e cirurgia ortognática nos adultos.13 Ensaio clínico randomizado envolvendo trinta crianças para cirurgia de craniossinostose obteve maior redução de sangramento e necessidades transfusionais quando o antifibrinolítico foi administrado de maneira combinada no intra e no pós-operatório.11


    Cirurgia urológica


    Em cirurgias prostáticas, a perda sanguínea intraoperatória foi significantemente menor nos pacientes que fizeram uso de ácido tranexâmico.14


    Cirurgia oncológica


    Metanálise brasileira analisou cinco ensaios clínicos randomizados com um total de 838 pacientes abrangendo diferentes tipos de cirurgias oncológicas. Houve redução da perda sanguínea total estimada, bem como das necessidades transfusionais sem aumento na incidência de eventos tromboembólicos. Os autores, no entanto, sugerem cautela na interpretação dos dados, pois mais estudos clínicos randômicos são necessários para confirmar os resultados da metanálise.15


    Cirurgia pediátrica


    Ensaios clínicos prospectivos e randomizados demonstraram diminuição de perda sanguínea e de necessidades transfusionais na população pediátrica relacionadas às cirurgias cardíacas, às artrodeses de coluna e às craniossinostoses com o uso do ácido tranexâmico.16


    Há ainda evidências para o uso de antifibrinolíticos em cirurgias de escoliose, neurocirurgias, transplantes de órgãos e grandes cirurgias plásticas, maxilares ou abdominais.16
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      Sangramento é uma das principais causas preveníveis de morbimortalidade. É imprescindível que o médico anestesiologista compreenda os distúrbios da fibrinólise e o racional para uso dos antifibrinolíticos. Reconhecimento precoce e intervenção rápida possibilitam melhores desfechos clínicos.
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