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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Transfusdo de sangue; Justificativa e objetivo: a hemorragia no periodo pos-operatorio é de grande importancia cli-
Sangramento; nica e pode contribuir para o aumento da morbidade e mortalidade em pacientes submetidos a
Cirurgia cardiaca; cirurgia de revascularizacao coronaria. Nesse estudo prospectivo, randémico e duplo-cego, ava-
Circulaciao liamos o efeito da administracao profilatica de concentrado de fibrinogénio sobre o sangramento
extracc;rpc')rea; apos cirurgia de revascularizagdo coronaria.

Hemostasia Métodos: no total, 60 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo coronaria foram

randomicamente divididos em dois grupos. Os pacientes do grupo fibrinogénio receberam 1g
de concentrado de fibrinogénio 30 minutos antes da operacao, enquanto os doentes do grupo
controle receberam placebo. Os volumes de sangramento no pos-operatorio, tempo de pro-
trombina, tempo de tromboplastina parcial, INR, hemoglobina e hemoderivados transfundidos
em ambos os grupos foram registrados. Um protocolo de conduta rigoroso para transfusao de
hemacias foi usado em todos os pacientes.

Resultados: nao houve diferencas significantes entre as infusdes de concentrados de hemacias
nos grupos estudados (1,0 & 1,4 no grupo fibrinogénio e 1,3 +£1,1 no grupo controle). O grupo
fibrinogénio apresentou menos sangramento no pos-operatorio (477 143 versus 703 +£179,
p=0,0001). Quinze pacientes do grupo fibrinogénio e 21 do grupo controle precisaram de infusao
de concentrado de hemacias no pds-operatorio (p=0,094). Evento trombotico nao foi observado
durante 72 h apds a cirurgia.

Conclusao: profilaxia com fibrinogénio reduz o sangramento no periodo pds-operatorio de paci-
entes submetidos a revascularizacao coronaria.
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A randomized, double blind trial of prophylactic fibrinogen to reduce bleeding in
cardiac surgery

Abstract

Background and objectives: Postoperative bleeding has a great clinical importance and can con-
tribute to increased mortality and morbidity in patients undergoing coronary artery bypass graft
surgery. In this prospective, randomized, double-blind study, we evaluated the effect of prophy-
lactic administration of fibrinogen concentrate on post-coronary artery bypass graft surgery

Methods: A total of 60 patients undergoing coronary artery bypass surgery were randomly
divided into two groups. Patients in the fibrinogen group received 1g of fibrinogen concen-
trate 30min prior to the operation, while patients in the control group received placebo.
Post-operative bleeding volumes, prothrombin time, partial thromboplastin time, INR, hemo-
globin and transfused blood products in both groups were recorded. A strict red blood cell

Results: There were no significant differences between intra-operative packed red blood cells
infusion in the studied groups (1.0+ 1.4 in fibrinogen group, and 1.3+ 1.1 in control group).
Less postoperative bleeding was observed in the fibrinogen group (477 + 143 versus 703 + 179,
p=0.0001). Fifteen patients in the fibrinogen group and 21 in the control group required
post-op packed red blood cells infusion (p=0.094). No thrombotic event was observed through

Conclusion: Prophylactic fibrinogen reduces post-operative bleeding in patients undergoing

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

bypass;

Hemostasis
bleeding.
transfusion protocol was used in all patients.
72 h after surgery.
coronary artery bypass graft.
reserved.

Introducao

A prevencao e o tratamento otimizados do sangramento
nos periodos intraoperatoério e pds-operatoério tém grande
importancia clinica em varios tipos de cirurgias, incluindo a
cirurgia de revascularizacdo coronaria (CRC). Essa conduta
pode reduzir de forma eficaz a quantidade de transfu-
sao de hemoderivados e, como resultado, levar a menos
complicacdes relacionadas a transfusoes.

Dos pacientes submetidos a CRC, 2-6% seriam reexplo-
rados devido a hemorragia durante ou apds a operacao,
0 que pode levar a altas taxas de morbidade e mortali-
dade. Além disso, complicacdes como infeccoes da ferida
esternal sao mais frequentes, juntamente com transfusoes
no pos-operatorio.’? Portanto, a importancia de qualquer
abordagem ou intervencao para diminuir a hemorragia nos
periodos intra e pés-operatério é dbvia.”? A coagulopatia
€ uma possivel razdo do sangramento excessivo durante e
apos a cirurgia. Varios fatores, incluindo disfuncao plaque-
taria, fibrindlise e deficiéncias dos fatores de coagulacao
podem afetar o sangramento no pds-operatorio de cirurgia
cardiaca.?

Durante a CRC, a baixa concentracao plasmatica de
fibrinogénio pode estar diretamente associada a perda de
sangue. ¢ Essa associacdo € provavel porque o fibrinogé-
nio é essencial para a ligacao cruzada de plaquetas durante
a hemostase primaria e desempenha um papel central na
cascata de coagulacao,® e demonstrou-se que apos a hemor-
ragia, a concentracdao de fibrinogénio diminui mais que
outros fatores de coagulagdo.®’

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito
da infusdao pré-operatoria de concentrado de fibrinogénio

sobre o volume do sangramento no pos-operatdrio de paci-
entes submetidos a cirurgia de revascularizacao coronaria.
A porcentagem e quantidade de hemoderivados transfun-
didos foram consideradas como parametros de desfechos
secundarios.

Métodos

Apds a aprovacao do protocolo do estudo pelo Comité de
Etica Institucional, este estudo foi registrado pelo Registro
Iraniano de Ensaio Clinico. Todos os participantes assina-
ram o termo de consentimento informado apos receberem
informacdes completas sobre a natureza e o projeto do
estudo.

Sessenta pacientes, programados para serem subme-
tidos pela primeira vez a CRC eletiva, foram incluidos
neste estudo clinico, randémico, duplo-cego e controlado
com placebo. Os critérios de exclusdao foram pacientes
com doencas hematolodgicas ou hepaticas previamente diag-
nosticadas, diabetes nao controlado ou dependente de
insulina, gravidez, angina instavel, creatinina sérica supe-
rior a 130 umol/L, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
inferior a 35%, fibrinogénio sérico superior a 3,5g/L. Os paci-
entes também deviam estar mentalmente capazes ou assinar
o consentimento informado.

Com o uso de uma lista randomica gerada por com-
putador, os pacientes foram divididos em dois grupos:
fibrinogénio e controle. Todos os medicamentos necessarios
para o estudo foram preparados por um anestesista que nao
estava envolvido na supervisao dos pacientes. Além disso,
todos os recipientes de plastico dos liquidos foram cobertos
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por tecido; portanto, o conteldo dos recipientes de plastico
nao era visivel.

A terapia anticoagulante com aspirina, varfarina e clo-
pidogrel foi interrompida 48 h antes da cirurgia. Ao darem
entrada na sala de cirurgia, todos os pacientes receberam
oxigénio via mascara facial a uma taxa de 4L/min, e um
cateter intravenoso de calibre 18 foi inserido em uma veia
periférica para permitir a hidratacao dos pacientes usando
solucao de Ringer com lactato (7 mL/kg) e administracao de
medicamentos. O monitoramento padrao consistiu em pres-
sao arterial invasiva e nao invasiva, frequéncia cardiaca,
eletrocardiograma, oximetro de pulso, e capnometria foi
iniciada e continuada durante toda a anestesia.

A anestesia foi induzida por via intravenosa (IV) com
midazolam (1mg), fentanil (8ug/kg), tiopental sddico
(3mg/kg) e brometo de pancuronio (0,1 mg/kg). Antes de
iniciar a cirurgia, um cateter venoso central percutaneo foi
colocado. Isoflurano foi usado para manter a anestesia geral.
Antes de iniciar a circulacdo extracorporea (CEC), o tempo
de coagulacao ativada (TCA) basal foi medido e uma dose de
heparina em bolus IV (400 U/kg) foi administrada a todos os
pacientes. Em seguida, uma dosagem de heparina foi esta-
belecida como alvo para manter os valores do TCA acima
de 480segundos. As técnicas de protecao miocardica foram
idénticas nos dois grupos, a linha de cardioplegia sangui-
nea foi preparada na CEC com sangue autélogo. Terapia de
liquidos idéntica foi usada em ambos os grupos.

No grupo fibrinogénio, os pacientes receberam fibrino-
génio (1g) dissolvido em soro fisioldgico normal (50mL)
durante 15 minutos, 30 min antes da inducao de anestesia.
No grupo controle, os pacientes receberam o mesmo volume
de soro fisioldgico durante o mesmo periodo de tempo como
placebo. Todos os medicamentos foram preparados e
administrados por um anestesista que nao estava envolvido
no estudo.

Concentracao de hemoglobina, contagem de plaque-
tas, tempo de tromboplastina parcial (TTP), tempo de
protrombina (TP) e concentragcdes plasmaticas de fibri-
nogénio foram medidos antes da inducdo da anestesia
geral e repetidos novamente 24h apds a cirurgia. As
concentracdes plasmaticas de fibrinogénio foram ajusta-
das para um hematdcrito padrao de 40%, de acordo com
a formula: concentracdo corrigida =concentracdo medida
x (hematdcrito padrao/hematocrito medido). Os niveis de
hematdcrito foram medidos a cada 30min até o término
da CEC. Hemacias eram transfundidas se o hematocrito no
intraoperatorio fosse inferior a 20%. Na unidade de tera-
pia intensiva, os valores de hematocrito inferiores a 25%
foram considerados como gatilho da transfusao. Plasma foi
administrado em pacientes com hemorragia continua e TP
ou TTP anormal. Plaquetas foram transfundidas com sangra-
mento ativo e contagem de plaquetas inferior a 7 x 10° por
litro.

Sangramento no pos-operatorio foi descrito como a dre-
nagem total do dreno toracico durante as primeiras 12 horas
de pos-operatorio e registrado por um enfermeiro treinado
em tratamento intensivo. A quantidade de concentrado de
hemacias transfundida, plasma fresco congelado e plaquetas
durante as primeiras 24 h pos-cirurgia também foi documen-
tada, Durante o periodo de 72h apo6s a cirurgia, os sinais
e sintomas dos efeitos adversos tromboticos foram acom-
panhados e registrados. Caso qualquer um desses eventos

ocorresse, o paciente era considerado candidato para uma
avaliacao mais aprofundada, como o ultrassom com Doppler.

Analise estatistica

Determinou-se que uma amostra de 18 pacientes em cada
grupo seria suficiente para detectar diferencas minimas de
sangramento de 200 mL em 12 h apds a cirurgia, com um des-
vio padrao de 150 mL, poder de 90% e nivel de significancia
de 0,01.

A analise estatistica dos dados foi realizada usando o
programa SPSS para Windows versao 17 (SPSS, Chicago,
IL). A distribuicao dos dados foi verificada pelo teste de
Kolmogorov-Simonov, que consistiu em uma distribuicao
normal. A comparacao entre os grupos foi realizada com
testes-t de amostras pareadas para dados continuos. O
género foi comparado pelo teste do x%, e a significancia
estatistica definida como um valor-p <0,05.

Resultados

No total, 60 pacientes (70% homens, 30% mulheres) foram
incluidos neste estudo. Nao houve violacao do protocolo
e todos os participantes foram incluidos na analise. As
caracteristicas basicas dos participantes, como idade, peso,
altura, tempo de pincamento aértico e nimero de anas-
tomoses eram semelhantes entre dois grupos (tabela 1).
As variaveis basais e as laboratoriais no pos-operatorio,
incluindo TPP, TP, concentracao de hemoglobina e contagem
de plaquetas em ambos os grupos (fibrinogénio e controle)
eram semelhantes (tabela 2).

No pos-operatorio, uma perda de sangue mais baixa
foi observada no grupo fibrinogénio (477 £143), em
comparacao com o grupo controle (703 +179) (p<0,0001)
(fig. 1). Quinze pacientes (50%) do grupo fibrinogénio e 21
(70%) do grupo controle receberam concentrado de hema-
cias no pos-operatdrio, e nao houve diferencas significantes
nos grupos (p=0,094). No entanto, a quantidade total de
infusdo de concentrado de hemacias nao diferiu signifi-
cativamente nos grupos (p=0,096). Nao houve diferenca
significante no nimero de infusdoes de hemacias nos gru-
pos (1,5+1,8 no grupo fibrinogénio e 2,0+1,5 no grupo
controle). Quatro pacientes do grupo fibrinogénio recebe-
ram plasma fresco congelado em comparacdao com dois
pacientes do grupo controle (ns). Apenas um paciente do
grupo fibrinogénio recebeu transfusao de plaquetas.

Nenhum evento trombotico clinicamente aparente foi
observado em ambos os grupos.

Discussao

Este estudo mostrou que a administracao de concentrado
de fibrinogénio no periodo pré-operatorio imediato a paci-
entes submetidos a CRC pode diminuir a hemorragia no
pos-operatorio.

O sangramento cirlrgico € uma grande preocupacao
em cirurgia cardiaca.'® Evitar a transfusdo de hemoderi-
vados e diminuir a hemorragia dependente das taxas de
reexploracao cirlrgica melhora os resultados dos pacientes
e pode reduzir a carga global dos custos em cuidados de
satde."
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Tabela 1 Caracteristicas basicas e valores basais da coagulacao dos pacientes

Caracteristicas

Grupo Fibrinogénio?

Grupo controle®

Mulher/homem

Idade (anos)

Peso (kg)

Altura (cm)

Fibrogénio basal (gL~")

Tempo de pincamento aértico (min)
Anastomoses (nimero)

Transfusao de hemacias no pds-operatario (n)
Heparina (unidades administradas)
Hemoglobina basal (gL~")

TPP (s)

TP (s)

Plaquetas (uL=")

10/20 8/22

59 + 9 58 + 9

73 + 14 71+ 1
164 + 8,9 164,6 + 6,9
2,7+0,3 2,7+0,3
52,2 + 12,1 56,8 + 8,0
2,8 + 0,4 2,6 + 0,4
1,5+ 1,8 2,0+1,5
34.000 + 9.500 36.000 + 11.000
13,8+ 1,5 13,6 £ 1,6
29,9 + 6,4 28,8 + 6,6
12,4 + 0,9 12,4 £ 0,7

2.570.000 + 99.223

255.733 £ 56.774

@ Dados expressos como média & DP.
b Nao houve diferenca significante entre os grupos.

Tabela 2 Coagulagdo no primeiro dia de pos-operatorio

Valor no Grupo Grupo controle®
pos-operatorio Fibrinogénio®
Hemoglobina 9,7 + 1,39 8+ 1,2
(gdL™")
TPP (s) 40,5 + 25,2 447 + 18,1
TP (s) 15,6 + 8,5 14,6 + 2,1
Plaquetas 1.670.000 £ 55.000 1.680.000 + 54.000
(nL™)
Fibrinogénio 2,9 +0,4 2,9+0,4
(gdL™")

@ Dados expressos como média & DP.
b Nao houve diferenca significante entre os grupos.

Concentracbes relativamente baixas de fibrinogénio
podem desempenhar um papel importante no sangramento
apos cirurgia cardiaca.'>'* Descobriu-se que o nivel baixo
de fibrinogénio no pré-operatoério € um preditivo indepen-
dente de sangramento e transfusao no pos-operatério, ' que
niveis baixos de fibrinogénio durante e apds a CRC estdo

1200
1000
800
600

400

Sangramento no pés-operatorio (mL)

Figura 1  Sangramento no pds-operatorio (drenagem total do
dreno toracico durante as primeiras 12 horas de pos-operatorio)
no grupo fibrinogénio (1) em comparagao com o grupo controle

Q).

associados ao sangramento''> e que a administracdo de
fibrinogénio ap6s a CEC reduziu o sangramento de modo
significante.’® E por uGltimo, mas ndo menos importante,
no Unico e pequeno estudo prospectivo randémico até o
momento, Karlsson et al. relataram que em 20 pacientes,
a administracao pré-operatoria de 2 g de fibrinogénio dimi-
nuiu a perda de sangue no pos-operatorio e minimizou a
queda da concentracao de hemoglobina no pés-operatorio. '
Nosso estudo confirma esses resultados e amplia o conhe-
cimento em um grupo maior com 60 pacientes, no qual a
administracdo de 1g de fibrinogénio consegue reduzir o san-
gramento no pos-operatorio em pacientes submetidos pela
primeira vez a CRC.

Karlsson et al. também avaliaram as complicacdes
trombdticas e concluiram que a administracdo de 2g
de fibrinogénio era segura nesse sentido.'> Confirmamos
essa conclusao em um grupo maior de pacientes, embora
tenhamos avaliado apenas os eventos clinicos trombéticos.
Concluimos, entao, que a infusao profilatica de fibrinogénio
reduz significativamente o sangramento no pos-operatério,
sem eventos clinicos adversos. No entanto, a investigacao
de Karlson et al. foi realizada um estudo piloto e apenas
10 pacientes participaram. Assim, o poder do estudo nao é
suficiente para permitir uma conclusao definitiva. Em nosso
estudo, a administragao profilatica de uma dosagem menor
de fibrinogénio (1g) pode reduzir a perda de sangue no pos-
-operatorio em 32%; no entanto, a reducao da transfusao de
sangue nao foi significante, mas houve uma tendéncia.

Em nosso estudo, a infusao de concentrado de hemacias
nao foi estatisticamente diferente entre os grupos; porém,
com base no valor-p calculado (p=0,096), é possivel que o
poder do estudo nao tenha sido suficiente para mostrar a
diferenca. Como o tamanho da amostra foi estimado con-
siderando a hemorragia no poés-operatorio como desfecho
primario, um estudo com poder superior é necessario para
avaliar o efeito da administracao de concentrado de fibrino-
génio em infusao de hemacias no pds-operatorio de CRC.

Este estudo tem limitacdes, como a falta de uma forma
de monitoramento tromboelastométrico (TEG ou ROTEM) no
periodo perioperatorio e a dose fixa de fibrinogénio (1g).
Estudos futuros com monitoramento individualizado e mais
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preciso da coagulacdo sdo necessarios para definir a dose
ideal de fibrinogénio. A justificativa para a escolha da pre-
sente dose foi baseada em estudo anterior conduzido por
Karlsson et al.”* e devido ao fato de o nivel plasmatico de
fibrinogénio nao ter sido avaliado com frequéncia em nosso
estudo com o objetivo de diminuir a perda de sangue no pos-
-operatorio, juntamente com o minimo de efeitos adversos
tromboticos.

Em conclusao, a administracao intravenosa de 1g de con-
centrado de fibrinogénio antes da inducdo da anestesia geral
em CRC pode reduzir o sangramento no pos-operatorio.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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