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RESUMO: O antifibrinolitico sintético acido tranexamico (Transamin ®) foi avaliado em seus efeitos
hemostaticos e poupadores de transfusoes homodlogas, em pacientes submetidos a revascularizagao do
miocardio com circulagao extracorpérea (CEC). Quarenta pacientes receberam placebo e 55 pacientes foram
operados sob o efeito do acido tranexamico na dose de 10 g endovenosano trans-operatério (2 g administrados
na indugédo anestésica e os restantes 8 g nas 4 horas seguintes de cirurgia, de modo continuo). O acido
tranexamico, na dosagem utilizada, demonstrou possuir efeito hemostatico impressionante, promovendo uma
redugao no débito pelos drenos toracicos da ordem de 47% nas 12 horas de P.O., 42,5% nas 24 horas de P.
0O.e 40,5% até a retirada dos drenos, em relagao ao grupo-controle (p<0,05). O acido tranexamico promoveu
uma menor utilizagéo de concentrado de globulos homologos por paciente, porém, diferenca estatisticamente
significante foi demonstrada apenas nas 24 horas de P.O. com 1,025 unidades/paciente no grupo controle e
0,333 unidades/paciente no grupo-estudo. Com relagao as complicagées pés-operatérias, houve maior
nimero de alteragdes neurolégicas sem seqielas (2,5% contra 12,7%) e alteragoes de creatinina (5% contra
10,9%) no grupo com o acido tranexamico. Tais alteracées foram atribuidas a alta dosagem da droga. Como
conclusao, ndo se recomenda o uso rotineiro do acido tranexamico em pacientes submetidos a revascularizagao
do miocéardio nadosagem de 10 g endovenoso no trans-operatério, mas, devido ao evidente efeito hemostatico
da droga, aconselha-se maiores investigagées a respeito da dosagem e modo de administragao ideais.

DESCRITORES: acido tranexamico, cirurgia cardiaca; hemostasiacirlirgica; miocéardio, revascularizagao,

cirurgia; circulagéo extracorpdrea.

INTRODUGAO

O sangramento cirlrgico intra e pés-operatério
sempre foi assunto de preocupagao e estudo para
os cirurgides cardiovasculares, por ser ocorréncia
freqlente, algumas vezes grave, e usualmente mais
presente que em outras especialidades cirlrgicas.
Tal sangramento muitas vezes é devido a fator
vascular localizado, porém, freqlientemente, é con-
seqléncia das alteragées de coagulagao induzidas
pelo processo da circulagdo extracorpérea: hepari-

nizagao sistémica e a agressao sanglinea dos cir-
cuitos de CEC 3 3,

Tais alteragbes do sistema homeostatico sao
desencadeadas pela exposigao do sangue a super-
ficies nao fisiolégicas, ndo endoteliais, e cuja res-
ponsabilidade com relagao a determinagao do san-
gramento é discutivel, segundo os autores.

Assim, alguns autores ' % 17.25. 47 referem alte-
ragao plaquetarias quantitativas e qualitativas apés
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a CEC. Outros 58 18.35 referem ativagao do fator Xll
de contato (Hageman) durante a CEC, apesar da
heparinizagéo sistémica adequada, com consequente
desencadeamento da cascata e consumo dos fato-
res de coagulagao. Outros referem como principal
causa de sangramentos apds a CEC a ativagao do
sistema fibrinolitico 2 2! 3. 33,48,

As alteragdes de coagulagdo aparentemente
eram mais evidentes e graves nos primérdios da
CEC, tendo melhorado com o desenvolvimento de
modernos circuitos e oxigenadores, porém ainda
estdo presentes, contribuindo para o sangramento
cirGrgico. Tal sangramento sem dilvida é um de-
terminante da necessidade de transfusdes san-
glineas, as quais merecem muita atengéo por parte
do cirurgido, pelos seus riscos potenciais e possi-
bilidade de transmissdo de doengas, temendo-se
hoje em dia a AIDS, ja que sao discretos portadores
soro negativos que podem levar 5 anos ou mais
para se tornarem soro positivos °.

Métodos para se evitar as transfusdes de san-
gue homdlogo sdo descritos na literatura, como
autotransfusdo de sangue preservado ou criopre-
servado, aparelho Cell-Saver na cirurgia ou auto-
transfuséo de sangue drenado no pés-operatério ©,
Entre tais métodos existe a possibilidade do uso de
drogas ditas hemostaticas, assunto ainda contro-
verso na literatura °.

Drogas citadas na literatura com efeitos he-
mostaticos em CEC incluem o acetato de des-
mopressina *, a prostaciclina '°*e, merecendo desta-
que, as drogas anfibrinoliticas.

Os antifibrinoliticos existentes e disponiveis co-
mercialmente s&o trés: a aprotinina (Trasylol ®),
proteina de peso molecular de aproximadamente
6.500 daltons, conhecida desde 1930 como inibidor
enzimatico pancreatico, atualmente extraida do
pulmao de bovinos °; o acido épsilon-aminocaproico,
aminoéacido sintético, descrito por S. OKAMOTO em
1953 e o acido tranexamico, também um aminoacido
sintético, descrito pelo mesmo autor anterior em
1964 38 8. 40,

Existe controvérsia na literatura sobre os efei-
tos hemostaticos e o uso dos antifibrinoliticos em
CEC, com alguns autores referindo efeitos hemos-
taticos positivos 28 33 35 4851 o gutros npao 9 2% 4,
contra-indicando o uso dos mesmos em CEC, por
possivel ocorréncia de efeitos colaterais.

Destacam-se na literatura, nos Ultimos anos,
varios trabalhos europeus referindo excelentes efei-
tos hemostaticos e poupadores de transfusdes ho-
mélogas, com o uso do antibrinolitico natural (apro-
tinina), administrado em altas dosagens &7 13 14 22

23, 37

O presente trabalho visa documentar novos
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achados no que diz respeito a efeitos hemostaticos,
poupadores de transfusées homélogas e colaterais
do uso de uma alta dosagem do antifibrinolitico
sintético acido tranexamico, em pacientes corona-
riopatas submetidos a revascularizagao do miocardio
com CEC, segundo um estudo duplo-cego.

CASUISTICA E METODOS

De janeiro a agosto de 1992, os pacientes
adultos por nés submetidos a cirurgia cardiovascular
foram aleatoriamente divididos em um grupo tratado
com &acido tranexamico e um grupo-controle. A gran-
de maioria dos pacientes era coronariopata, e em
menor nimero valvapata, portadores de aneurismas
de aorta e portadores de anomalias congénitas.
Para homogeneizar os grupos com relagéo ao tipo
de operagédo, que sem divida & um fator de
sangramento pds-operatério, propusemo-nos estu-
dar os coronariopatas, excluindo as reoperagoes,
as revascularizagoes sem CEC e revascularizagoes
com procedimentos associados (aneurisma de VE
ou troca valvar concomitante).,

Desta maneira obtivemos um grupo controle de
40 pacientes e um grupo estudo de 55 pacientes.
Tratou-se de trabalho “duplo-cego”, pois o pessoal
médico nao sabia a que grupo cada paciente per-
tencia, cabendo a identificagdo dos mesmos e o
preparo da droga ou placebo ao pessoal da enfer-
magem.

O protocolo da administragao do acido trane-
xamico foi de 2 g durante a indugao anestésica, em
20 minutos, e 8 g em gotejamento continuo, com
bomba de infusdo, durante as 4 - 5 horas do ato
operatério. O grupo controle recebeu igual volume
de placebo (S. G. 5% 250 ml).

Os pacientes foram operados com a mesma
técnica cirdrgica, que inclui heparinizagéo sistémica
inicial de 400 Ul de heparina/kg, hipotermia sistémica
de 28° C e protegac miocardica com cardioplegia
sangliinea. O controle da heparinizagao durante a
CEC foi realizado pelo TCA, assim como a neu-
tralizagao da heparina por sulfato de protamina, de
acordo com técnica convencional.

As meédias dos dados gerais, exames labora-
toriais, uso de drogas que podem influir no san-
gramento e dados cirdrgicos dos dois grupos estao
referidos na Tabela 1.

Foram avaliados e comparados os seguintes
dados nos dois grupos:

e Sangramento pelos drenos toracicos na 12, 22,
38 42 62 12% e 242 horas de P.0O., de maneira
cumulativa, assim como o sangramento total
até a retirada dos drenos, em ml/m2
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TABELA 1
FATORES QUE PODEM INFLUIR NO SANGRAMENTO DADOS CIRURGICOS

CONTROLE ESTUDO
Idade (anos) 58,5 62,5
Sexo feminino 20% 21,8%
Area de Superficie Corpérea (m?) 1,83 1,84
Uso de Heparina no Pré-operatério 33,3% g 31,3%
Uso Recente de Estreptoquinase (3 dias) 0% 3,9%
Uso Recente de Aspirina (14 dias) 12,8% 19,6%
Creatinina no Pré-operatério 1,05 1,02
Hematdcrito no Pré-operatdrio 38,46% 38,96%
Hematécrito de Chegada a UTI 33,82% 35,39%
Tempo de CEC (minutos) 94,26' 97,41'
N? de Pontes 3,5 3.4
Uso da Artéria Torécica Interna E 89,74% 96,07%
Heparina Total Administrada (mg) 492,95 496,92
Protamina Total Administrada (mg) 736,33 740,49
TCA Apés Protamina (segundos) 120" 122"
Oxigenador de Bolhas 58,97% 56,86%
Oxigenador de Membranas 41,02% 43,13%
Hemodiluigao Total na CEC 53,84% 49,01%

e Sangramento em ml/m? por hora de P.O. (entre
a 42 e 62 hora, 62 e 122 hora e 122 e 24® hora,
o sangramento por hora foi estimado dividindo-
se o sangramento nestes periodos respectiva-
mente por 2, 6 e 12).

e Quantidade de sangue homélogo reposto em
unidades de concentrado de glébulos, no intra-
operatério, nas 24 h de P.O., ap6s 24 h de P.O.
e total da internagao.

e Comparadas a incidéncia das seguintes compli-
cagdes pés-operatérias: IAM per-operatério;
complicagoes neuroldgicas sem aqiielas (deso-
rientagdo témporo-espacial, agitagdo psicomo-
tora ou sonoléncia); complicagoes neurolégicas
com seqlelas; complicagbes renais (niveis de
creatinina sérica em dobro em relagéo ao pré-
operatério); intubagao prolongada (24 h ou mais)
e incidéncia de reoperagao por sangramento.

Método Estatistico

Para a anélise dos resultados, foram utilizados
testes ndo paramétricos, em decorréncia da natu-
reza das distribuigbes das varidveis em estudo. As
comparagdes entre os dois grupos de pacientes
foram feitas através do teste de Mann-Whitney, para
duas amostras independentes (SIEGEL) *5. De acor-
do com o tamanho da amostra, utilizou-se a esta-
tistica U ou Z do teste de Mann-Whitney, com
aproximagao a curva normal.

Com o objetivo de estudar as associagoes entre
varidveis (presenga ou auséncia) entre grupos, uti-
lizou-se o teste do Qui-Quadrado ou, levando-se em
conta as restrigoes de COCHRAN', o teste de
Fischer para tabelas 2 x 2 *,

Na comparagao de danos de um mesmo grupo
em momentos distintos (sangramento por hora),
recorreu-se a Andlise de varidncia por postos de
Friedman e teste de comparagoes mdltiplas (HOL-
LANDER & WOLFE 2%)

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5%
(alfa menor ou igual a 0,05) o nivel para rejeigao
da hipdtese de nulidade.

RESULTADOS

A andlise estatistica dos dados mostrados na
Tabela 1 nao revelou diferengas significantes entre
grupos com relagao aos fatores que podem influir
no sangramento pds-operatério e na necessidade

GRAFICO 1
Sangramento Cumulativo
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GRAFICO 2

Sangramento total ate
retirada dos drenos torecicos

w3 ~=3

CONTROLE ESTUDO

GRAFICO 4

(Controle x Estudo)

Sangue reposto em unidades de
ooncentrado de globulos/paciente

Mo intra~op.  Nas 24h de P.O. Apds 24h de P.O. Totat

I conTRoLE [ esTUDO

(Controle x Estude)

GRAFICO 3
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de reposigao de sangue homdlogo, porém houve
diferenga significante com relacdo a idade (média
de 58,5 anos para o grupo-controle e 62,5 anos
para o grupo-estudo).

O grupo tratado com o acido tranexamico apre-
sentou sangramento pds-operatério menor que o
grupo-controle, em todos os periodos estudados e
no sangramento total, com significAncia estatistica.
Assim, foi demonstrado redugaoc do sangramento
em relagdo ao grupo-controle da ordem de 52,2%
com 6 h de P.O.; 46,8% com 12 h de P.O.; 42,5%
com 24 h de P.O. e de 40,4% até a retirada do
dreno toracico (Graficos 1 e 2).

Na anélise do sangramento pés-operatério des-
taca-se a importancia relativa do débito dos drenos
na 12 h de P.O. nos dois grupos (estatisticamente
maior que em todos os outros horarios), ocorrendo
a partir de entao diminuigao paulativa dos débitos.
Na 12 h de P.O. o grupo tratado teve uma redugéo
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GRAFICO 5
PORCENTAGEM DOS PACIENTES TRANSFUNDIDOS
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do sangramento da ordem de 56% em relagao ao
grupo-controle (Grafico 3). O sangramento por hora
foi estatisticamente menor em todos os horérios no
grupo tratado.

As médias das unidades de sangue homélogo
transfundido por paciente no grupo-controle, nos
periodos referidos (intra-operatérios), 24 h de P.O.,
apés 24 h de P.O. e total da internagéo), foram
1,379; 1,025; 0,487 e 2,892. As médias para o
grupo-estudo foram 1,141; 0,333; 0,549 e 2,023.
Diferenga estatisticamente significante foi demons-
trada nas 24 h de P.O. (Grafico 4).

Com relagéo ao nimero de pacientes transfun-
didos nos respectivos horarios, também houve difere-
nca significante nas 24 horas de P.O. (48,7% no
grupo-controle e 25,4% no grupo-estudo), porém
nao houve diferenga significante entre grupos com
relagdo ao ndmero de pacientes que passaram o
periodo de internagdo sem receber sangue (15,6%
e 15,3%) (Grafico 5).
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TABELA 2
COMPLICACOES

CONTROLE ESTUDO

IAM Per-operatdrio 7,5% 7.2%
Complicagées Neurolégicas

sem Sequelas 2,5% 12,7%
Complicagées Neurolégicas

com Sequelas 5% 3,6%
Complicagbes Renais 5% 10,9%
Intubagao Prolongada 5% 7.2%

Reoperacéo por Sangramento 0% ) 1,8% (1 caso)

™ Achado cirdrgico:coagulo retido.

GRAFICO 6

Complicagoes
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B conTRoLE [l esTuDO

(Controls x Estudo)

As complicagbes pés-operatérias encontradas
nos dois grupos encontram-se referidas na Tabela
2 e Gréfico 6.

Apesar de uma evidente maior tendéncia a com-
plicagées no grupo-estudo, principalmente no que
se refere a alteragées neuroldgicas e renais, a
andlise estatistica ndo detectou diferenga significante
entre grupos.

COMENTARIOS

Sem dulvida alguma o acido tranexamico, na
dose e modo administrado, possui efeito hemostatico
importante em CEC. Iniciamos a administragéo da
droga ja na fase da indugao anestésica, visto que
os ativadores teciduais do plasminogénio sao libe-
rados na fase da esternotomia ?%. O fato de usar a
droga antes e durante a CEC também pode ser
importante para o efeito hemostatico da mesma, por
uma possivel agao protetora sobre as plaquetas 2"
28.46.9 que nao ocorreria se a droga fosse adminis-

trada apés a CEC. Tal impressionante efeito hemos-
tatico, no entanto, ndo se refletiu em uma igualmen-
te impressionante diminuigao de transfusdo de san-
gue homélogo. Se considerarmos o periodo total de
internagdo, houve uma diminuigdo no volume das
transfusdes da ordem de 30%, porém, a analise
estatistica nao revelou diferenga significante nessa
redugao. A porcentagem de pacientes livres de trans-
fusé@o durante a internagéao foi igual nos dois grupos.
Talvez o efeito poupador de transfusées homdlogas
da droga se mostrasse mais evidente se fossem
usadas outras medidas para se evitar tais transfu-
soes descritas na literatura, tendo o &cido trane-
xamico efeito aditivo. A conduta de se aceitar certo
grau de anemia normolémica no P.O., proposta por
COSGROOQVE et alii "' talvez pudesse evidenciar
melhor os efeitos poupadores de transfus6es homo-
logas da droga (em nosso Servigo indicamos transfu-
soes com Hb < 10 g/100 ml ou HTC < 30%). Com
relagao a andlise das complicagbes pés-operatdrias
nos dois grupos estudados, nao obtivemos diferen-
ca estatisticamente significante. No entanto, desta-
ca-se a ocorréncia de um nimero incomum de altera-
¢bes neuroldgicas sem seqiielas (sonoléncia, agita-
gao psicomotora e desorientaga@o témporo-espacial
reversiveis), assim como alteragoes pds-operatdrias
de creatinina no grupo-estudo (apesar de nenhum
paciente ter sido submetido a dialise). Tais altera-
gGes foram por nés questionadas quanto a estarem
relacionadas a dosagem da droga ou, talvez, a idade
média do grupo-estudo, que se revelou maior.

A ocorréncia de efeitos colaterais do acido trane-
xamico em outras especialidades cirlirgicas & con-
troversa na literatura, com autores referindo sua
total inocuidade * * %2 e outros alertando para as
possiveis complicagoes do bloqueio do sistema
fibrinolitico 2 36 4. 43.53,

A experiéncia do uso do acido tranexamico em
CEC nao é grande na literatura 2°. Os dados obti-
dos, de um modo geral, neste trabalho, ndo nos
autorizam a indicagao do seu uso rotineiro em ci-
rurgia cardiovascular com CEC, pelo menos consi-
derando-se a dosagem utilizada neste estudo. Pro-
vavelmente seu uso seria muito Gtil em casos de
maior risco de sangramento cirlirgico, como nas
reoperagdes, aneurismas de aorta ou cirurgias com-
plexas, nas quais se espera tempo prolongado de
CEC,; seu uso rotineiro, no entanto, em operagoes
com CEC necessita ainda de maior nimero de
estudos, no que concerne a dosagem ideal e ao
modo de administragao, assim como observagoes
sobre seus possiveis efeitos colaterais.

CONCLUSOES

Do uso do acido tranexamico na dosagem de
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10 g por via intravenosa, durante o ato operatério,
em pacientes coronariopatas submetidos a cirurgia
de revascularizagdo do miocardio com circulagao
extracorpdrea, concluimos:

Diminuigdo de maneira significativa do sangra-
mento no P.O.

Diminuigao significativa da quantidade de san-
gue homdlogo transfundido por paciente, nas

primeiras 24 horas de P.O.

Tendéncia, apesar de nao ter havido diferenga
estatisticamente significante, de maior ocor-
réncia de complicagbes neurolégicas e renais
no P.O.

Necessidade de novos estudos, com dosagens
menores e ampliagdo da casuistica para o es-
tabelecimento de sua utilidade clinica no futuro.
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ABSTRACT: The synthetic antifibrinolytic drug tranexamic acid was evaluated in its hemostatic and blood
saving effects, in patients submitted to myocardial revascularization with extracorporeal circulation. To 40
patients were administered placebo and to 55 tranexamic acid I.V. in a dosage of 10 g in the operative period
(2 g in the anesthetic induction and the remaining 8 g in a continuous way during the operative procedure).
Tranexamic acid, in this dosage, has proved to have a very impressive hemostatic effect, leadir 3 to a reduction
in post operative bleeding of 47% in 12 h, 42,5% in 24 h and 40,5% when drains were taken off, related to the
control group (p < 0.05). Tranexamic acid have led to less utilization for homologous paked red cells per patient,
but statistical significance was found only in the 24 h of post operative period, with 1,025 units/patientin control
group and 0,333 units/ patient in treated group. Concerning post operative complications, there have been
more neurological alterations without sequelae (2.5% against 12.7%) and creatinin alterations (5% against
10.9%) in the tranexamic acid group. Such alterations were attributed to the high dosage used. As a conclusion,
we do not recommend routine use of tranexamic acid to patients submitted to myocardial revascularization
in the dosage of 10 g I.V., but, owing to the evident hemostatic effect of the drug, we recommend more
investigations concerning the ideal dosage and way of administration.

DESCRIPTORS: tranexamic acid; surgical hemostasis; myocardial revascularization, surgery; extra-

corporeal circulation.
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