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RESUMO: O antifibrinolítico sintético ácido tranexâmico (Transamin ®) foi avaliado em seus efeitos 
hemostáticos e poupadores de transfusões homólogas, em pacientes submetidos a revascularização do 
miocárdio com circulação extracorpórea (CEG) . Quarenta pacientes receberam placebo e 55 pacientes foram 
operados sob o efeito do ácido tranexâmico na dose de 10 g endovenosa no trans-operatório (2 g administrados 
na indução anestésica e os restante's 8 g nas 4 horas seguintes de cirurgia, de modo contínuo) . O ácido 
tranexâmico, na dosagem utilizada, demonstrou possuir efeito hemostático impressionante, promovendo uma 
redução no débito pelos drenos torácicos da ordem de 47% nas 12 horas de P.O., 42,5% nas 24 horas de P. 
O .e 40,5% até a retirada dos drenos, em relação ao grupo-controle (p<O,05). O ácido tranexâmico promoveu 
uma menor utilização de concentrado de glóbulos homólogos por paciente, porém, diferença 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 relação às complicações pós-operatórias, houve maior 
número de alterações neurológicas sem seqüelas (2,5% contra 12,7%) e alterações de creatinina (5% contra 
10,9%) no grupo com o ácido tranexâmico. Tais alterações foram atribuídas à alta dosagem da droga. Como 
conclusão, não se recomenda o uso rotineiro do ácido tranexâmico em pacientes submetidos a revascularização 
do miocárdio na dosagem de 10 g endovenoso no trans-operatório, mas, devido ao evidente efeito hemostático 
da droga, aconselha-se maiores investigações a respeito da dosagem e modo de administração ideais . 

DESCRITORES: ácido tranexâmico, cirurgia cardíaca; hemostasiacirúrgica; miocárdio, revascularização, 
cirurgia; circulação extracorpórea. 

INTRODUÇÃO 

O sangramento cirúrgico intra e pós-operatório 
sempre foi assunto de preocupação e estudo para 
os cirurgiões cardiovasculares, por ser ocorrência 
freqüente, algumas vezes grave, e usualmente mais 
presente que em outras especialidades cirúrgicas . 
Tal sangramento muitas vezes é devido a fator 
vascular localizado, porém, freqüentemente, é con­
seqüência das alterações de coagulação induzidas 
pelo processo da circulação extracorpórea: hepari-

nização sistêmica e a agressão sangüínea dos cir­
cuitos de CEC 30 . 31. 

Tais alterações do sistema homeostático são 
desencadeadas pela exposição do sangue a super­
fícies não fisiológicas , não endotelia is, e cuja res­
ponsabilidade com relação à determinação do san­
gramento é discutível, segundo os autores . 

Ass im, alg uns autores 1 . 15. 17 , 25,47 referem alte­
ração plaquetárias quantitativas e qualitativas após 
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a CEC. Outros 5,8,18,35 referem ativação do fator XII 
de contato (Hageman) durante a CEC, apesar da 
heparinização sistêmica adequada, com conseqüente 
desencadeamento da cascata e consumo dos fato­
res de coagulação, Outros referem como principal 
causa de sangramentos após a CEC a ativação do 
sistema fibrinolítico 12, 21 , 32, 33, 48, 

As alterações de coagulação aparentemente 
eram mais evidentes e graves nos primórdios da 
CEC, tendo melhorado com o desenvolvimento de 
modernos circuitos e oxigenadores, porém ainda 
estão presentes, contribuindo para o sangramento 
cirúrgico. Tal sangramento sem dúvida é um de­
terminante da necessidade de transfusões san­
güíneas, as quais merecem muita atenção por parte 
do cirurgião, pelos seus riscos potenciais e possi­
bilidade de transmissão de doenças, temendo-se 
hoje em dia a AIOS, já que são discretos portadores 
soro negativos que podem levar 5 anos ou mais 
para se tornarem soro positivos 8. 

Métodos para se evitar as transfusões de san­
gue homólogo são descritos na literatura, como 
autotransfusão de sang ue preservado ou criopre­
servado , aparelho Cell-Saver na cirurgia ou auto­
transfusão de sangue drenado no pós-operatório 6 . 

Entre tais métodos existe a possibi lidade do uso de 
drogas ditas hemostáticas, assunto ainda contro­
verso na literatura 9. 

Drogas citadas na literatura com efeitos he­
mostáticos em CEC incluem o acetato de des­
mopressina 44, a prostaciclina 18e , merecendo desta­
que, as drogas anfibrinolíticas , 

Os antifibrinolíticos existentes e disponíveis co­
mercialmente são três : a aprotinina (Trasylol ®) , 
proteína de peso molecular de aproximadamente 
6.500 daltons, conhecida desde 1930 como inibidor 
enzimático pancreático, atualmente extraída do 
pulmão de bovinos 6; o ácido épsilon-aminocapróico , 
aminoácido sintético, descrito por S, OKAMOTO em 
1953 e o ácido tranexâmico , também um aminoácido 
sintético, descrito pelo mesmo autor anterior em 
1964 38, 39, 40. 

Existe controvérsia na literatura sobre os efei­
tos hemostáticos e o uso dos antifibrinolíticos em 
CEC, com alguns autores referindo efeitos hemos­
táticos positivos 29, 33, 35, 411-51 e outros não 19 , 20, 41, 
contra-indicando o uso dos mesmos em CEC, por 
possível ocorrência de efeitos colaterais. 

Destacam-se na literatura, nos últimos anos , 
vários trabalhos europeus referindo excelentes efei­
tos hemostáticos e poupadores de transfusões ho­
mólogas, com o uso do antibrinol ítico natural (apro­
t inina) , administrado em altas dosagens 6,7, 13, 14,22, 
23, 37 

o presente trabalho visa documentar novos 
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achados no que diz respeito a efeitos hemostáticos, 
poupadores de transfusões homólogas e colaterais 
do uso de uma alta dosagem do antifibrinolítico 
sintético ácido tranexâmico, em pacientes corona­
rio patas submetidos a revascularização do miocárdio 
com CEC, segundo um estudo duplo-cego. 

CAsuíSTICA E MÉTODOS 

De janeiro a agosto de 1992, os pacientes 
adultos por nós submetidos a cirurgia cardiovascular 
foram aleatoriamente divididos em um grupo tratado 
com ácido tranexâmico e um grupo-controle. A gran­
de maioria dos pacientes era coronariopata, e em 
menor número valvapata, portadores de aneurismas 
de aorta e portadores de anomalias congênitas . 
Para homogeneizar os grupos com relação ao tipo 
de operação , que sem dúvida é um fator de 
sangramento pós-operatório, propusemo-nos estu­
dar os coronariopatas, excluindo as reoperações , 
as revascularizações sem CEC e revascularizações 
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 não sabia a que grupo cada paciente per­
tencia, cabendo a identificação dos mesmos e o 
preparo da droga ou placebo ao pessoal da enfer­
magem. 

O protocolo da administração do ácido trane­
xâmico foi de 2 g durante a indução anestésica, em 
20 minutos , e 8 g em gotejamento contínuo, com 
bomba de infusão, durante as 4 - 5 horas do ato 
operatório , O grupo controle recebeu igual volume 
de placebo (S , G, 5% 250 mi), 

Os pacientes foram operados com a mesma 
técnica cirúrgica, que inclui heparinização sistêmica 
inicial de 400 UI de heparina/kg , hipotermia sistêmica 
de 28Q C e proteção miocárdica com cardioplegia 
sangüínea. O controle da heparinização durante a 
CEC foi realizado pelo TC A, assim como a neu ­
tralização da heparina por sulfato de protamina, de 
acordo com técnica convencional. 

As médias dos dados gerais, exames labora­
toriais, uso de drogas que podem influir no san­
gramento e dados cirúrgicos dos dois grupos estão 
referidos na Tabela 1. 

Foram avaliados e comparados os seguintes 
dados nos dois grupos : 

• Sangramento pelos drenos torácicos na 1ª, 2ª, 
3i!, 4i! , 6 i1 , 12i! e 24ª horas de P.O., 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 CIRÚRGICOS 

Idade (anos) 
Sexo feminino 
Área de Superfície Corpórea (m 2) 

Uso de Heparina no Pré-operatório 
Uso Recente de Estreptoquinase (3 dias) 
Uso Recente de Aspirina (14 dias) 
Creatinina no Pré-operatório 
Hematócrito no Pré-operatório 
Hematócrito de Chegada à UTI 
Tempo de CEC (minutos) 
N° de Pontes 
Uso da Artéria Torácica Interna E 
Heparina Total Administrada (mg) 
Protamina Total Administrada (mg) 
TCA Após Protamina (segundos) 
Oxigenador de Bolhas 
Oxigenador de Membranas 
Hemodiluição Total na CEC 

• Sangramento em ml/m2 por hora de P.O. (entre 
a 4ª e 61 hora, 61 e 121 hora e 121 e 241 hora; 
o sangramento por hora foi estimado dividindo­
se o sangramento nestes períodos respectiva­
mente por 2, 6 e 12). 

• Quantidade de sangue homólogo reposto em 
unidades de concentrado de glóbulos, no intra­
operatório, nas 24 h de P.O., após 24 h de P.O. 
e total da internação. 

• Comparadas a incidência das seguintes compli­
cações pós-operatórias: IAM per-operatório ; 
complicações neurológicas sem aqüelas (deso­
rientação têmporo-espacial, agitação psicomo­
tora ou sonolência); complicações neurológicas 
com seqüelas; complicações renais (níveis de 
creatinina sé rica em dobro em relação ao pré­
operatório) ; intubação prolongada (24 h ou mais) 
e incidência de reoperação por sangramento. 

Método Estatístico 

Para a análise dos resultados, foram utilizados 
testes não paramétricos, em decorrência da natu­
reza das distribuições das variáveis em estudo. As 
comparações entre os dois grupos de pacientes 
foram feitas através do teste de Mann-Whitney, para 
duas amostras independentes (SIEGEL) 45. De acor­
do com o tamanho da amostra, utilizou-se a esta­
tística U ou Z do teste de Mann-Whitney, com 
aproximação à curva normal. 

Com o objetivo de estudar as associações entre 
variáveis (presença ou ausência) entre grupos, uti­
lizou-se o teste do Qui-Quadrado ou, levando-se em 
conta as restrições de COCHRAN10, o teste de 
Fischer para tabelas 2 x 2 45. 

CONTROLE ESTUDO 

58,5 62,5 
20% 21 ,8% 

1,83 1,84 
33,3% 31,3% 

0% 3,9% 
12,8% 19,6% 

1,05 1,02 
38,46% 38 ,96% 
33,82% 35,39% 
94,26' 97,41 ' 

3,5 3,4 
89,74% 96,07% 

492,95 496,92 
736,33 740,49 
120" 122" 

58,97% 56,86% 
41,02% 43,13% 
53,84% 49,01% 

Na comparação de danos de um mesmo grupo 
em momentos distintos (sangramento por hora) , 
recorreu-se à Análise de variância por postos de 
Friedman e teste de comparações múltiplas (HOL­
LANDER & WOLFE 24) 

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

RESULTADOS 

A análise estatística dos dados mostrados na 
Tabela 1 não revelou diferenças significantes entre 
grupos com relação aos fatores que podem influir 
no sangramento pós-operatório e na necessidade 
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GRÁFICO 3 
Sangramento por hora 
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de reposlçao de sangue homólogo, porém houve 
diferença significante com relação à idade (média 
de 58,5 anos para o grupo-controle e 62,5 anos 
para o grupo-estudo). 

O grupo tratado com o ácido tranexâmico apre­
sentou sangramento pós-operatório menor que o 
grupo-controle, em todos os períodos estudados e 
no sangramento total, com significância estatística. 
Assim, foi demonstrado redução do sangramento 
em relação 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 torácico (Gráficos 1 e 2). 

Na análise do sangramento pós-operatório des­
taca-se a importância relativa do débito dos drenos 
na 1ª h de P.O. nos dois grupos (estatisticamente 
maior que em todos os outros horários), ocorrendo 
a partir de então diminuição paulativa dos débitos . 
Na 1ª h de P.O. o grupo tratado teve uma redução 
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GRÁFICO 5 
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do sangramento da ordem de 56% em relação ao 
grupo-controle (Gráfico 3) . O sangramento por hora 
foi estatisticamente menor em todos os horários no 
grupo tratado. 

As médias das unidades de sangue homólogo 
transfundido por paciente no grupo-controle , nos 
períodos referidos (intra-operatórios) , 24 h de P.O., 
após 24 h de P.O. e total da internação), 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. 
Diferença estatisticamente significante foi demons­
trada nas 24 h de P.O. (Gráfico 4) . 

Com relação ao número de pacientes transfun­
didos nos respectivos horários, também houve difere­
nça significante nas 24 horas de P.O. (48,7% no 
grupo-controle e 25,4% no grupo-estudo), porém 
não houve diferença significante entre grupos com 
relação ao número de pacientes que passaram o 
período de internação sem receber sangue (15,6% 
e 15,3%) (Gráfico 5). 
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TABELA 2 

COMPLICAÇÕES 

CONTROLE ESTUDO 

IAM Per-operatório 
Complicações Neurológicas 
sem Seqüelas 
Complicações Neurológicas 
com Seqüelas 
Complicações Renais 
Intubação Prolongada 
Reoperação por Sangramento 

(.) Achado cirúrgico:coágulo retido . 

GRÁFICO 6 
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As complicações pós-operatórias encontradas 
nos dois grupos encontram-se referidas na Tabela 
2 e Gráfico 6. 

Apesar de uma evidente maior tendência a com­
plicações no grupo-estudo, principalmente no que 
se refere a alterações neurológicas e renais , a 
análise estatística não detectou diferença significante 
entre grupos. 

COMENTÁRIOS 

Sem dúvida alguma o ácido tranexâmico, na 
dose e modo administrado, possui efeito hemostático 
importante em CEC. Iniciamos a administração da 
droga já na fase da indução anestésica, visto que 
os ativadores teciduais do plasminogênio são libe­
rados na fase da esternotomia 29. O fato de usar a 
droga antes e durante a CEC também pode ser 
importante para o efe ito hemostático da mesma, por 
uma possível ação protetora sobre as plaquetas 27. 

28. 46. o que não ocorreria se a droga fosse adminis-

trada após a CEC. Tal impressionante efeito hemos­
tático, no entanto, não se refletiu em uma igualmen­
te impressionante diminuição de transfusão de san­
gue homólogo. Se considerarmos o período total de 
internação, houve uma diminuição no volume das 
transfusões da ordem de 30%, porém, a análise 
estatística não revelou diferença significante nessa 
redução. A porcentagem de pacientes livres de trans­
fusão durante a internação foi igual nos dois grupos. 
Talvez o efeito poupador de transfusões homólogas 
da droga se mostrasse mais evidente se fossem 
usadas outras medidas para se evitar tais transfu­
sões descritas na literatura, tendo o ácido trane­
xâmico efeito aditivo. A conduta de se aceitar certo 
grau de anemia normolêmica no P.O., proposta por 
COSGROOVE et alii 11 talvez pudesse evidenciar 
melhor os efeitos poupadores de transfusões homó­
logas da droga (em nosso Serviço indicamos transfu­
sões com Hb < 10 g/100 mi ou HTC < 30%). Com 
relação à análise das complicações pós-operatórias 
nos dois grupos estudados, não obtivemos d iferen­
ça estatisticamente significante. No entanto, desta­
ca-se a ocorrência de um número incomum de altera­
ções neurológicas sem seqüelas (sonolência, agita­
ção psicomotora e desorientação têmporo-espacial 
reversíveis), ass im como alterações pós-operatórias 
de creatinina no grupo-estudo (apesar de nenhum 
paciente ter sido submetido a diálise). Tais altera­
ções foram por nós questionadas quanto a estarem 
relacionadas à dosagem da droga ou, talvez, à idade 
média do grupo-estudo, que se revelou maior. 

A ocorrência de efe itos colaterais do ácido trane­
xâmico em outras especialidades cirúrgicas é con­
troversa na literatura, com autores referindo sua 
total inocuidade 3 . 4 . 52 e outros alertando para as 
possíveis compl icações do bloqueio do sistema 
fibrinol ítico 2.36 . 42 . 43 , 53. 

A experiência do uso do ácido tranexâmico em 
CEC não é grande na literatura 26. Os dados obti­
dos, de um modo geral, neste trabalho, não nos 
autorizam a indicação do seu uso rotineiro em ci­
rurgia cardiovascular com CEC, pelo menos cons i­
derando-se a dosagem utilizada neste estudo. Pro­
vavelmente seu uso seria muito útil em casos de 
maior risco de sangramento cirúrgico, como nas 
reoperações, aneurismas de aorta ou cirurgias com­
plexas , nas quais se espera tempo prolongado de 
CEC; seu uso rotineiro , no entanto, em operações 
com CEC necessita ainda de maior número de 
estudos, no que concerne à dosagem ideal e ao 
modo de administração, assim como observações 
sobre seus possíveis efeitos colaterais. 

CONCLUSÕES 

Do uso do ácido tranexâmico na dosagem de 
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10 g por via intravenosa, durante o ato operatório, 
em pacientes coronariopatas submetidos a cirurgia 
de revascularização do miocárdio com circulação 
extracorpórea, concluímos : 

primeiras 24 horas de P.O. 
• Tendência, apesar de não ter havido diferença 

estatisticamente significante, de maior ocor­
rência de complicações neurológicas e renais 
no P.O. • Diminuição de maneira significativa do sangra­

mento no P.O. • Necessidade de novos estudos, com dosagens 
menores e ampliação da casuística para o es­
tabelecimento de sua utilidade clínica no futuro. 

• Diminuição significativa da quantidade de san­
gue homólogo transfundido por paciente, nas 
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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 9 in the operative period 
(2 9 in the anesthetic induction and the remaining 8 9 in a continuous way during the operative procedure). 
Tranexamic acid, in this dosage, has proved to have a very impressive hemostatic effect, leadir ~ 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/patient in control 
group and 0,333 unitsl 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 tomyocardial revascularization 
in the dosage of 10 9 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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