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ABSTRACT

Postoperative bleeding is a major complication in patients who have been placed on extracorporeal circulatory support for various cardiac
procedures (1). The increase in hemorrhage is well documented and is associated with various factors, which include, high-dose systemic
heparinization, thrombocytopenia, and impaired platelet function. Platelets activate when exposed to the large foreign surface of the extra-
corporeal circuit, with the largest area being the oxygenator. Despite adequate heparinization, platelet levels continue to decrease. This
aggregation phenomenon has also been extensively studied, and it cannot be attributed to the use of aminocaproic acid, aprotinin, propo-
fol, or amicar (2). Other factors found to be unrelated include, the brand or type of oxygenator, the use of heparin coatings (3), activated
clotting time (ACT) levels while on bypass, the operative procedure, preoperative medications, or the types of anesthetic agents used (2).
Therefore, it may be beneficial to add nitric oxide to the sweep gas to decrease platelet loss, platelet damage, postoperative bleeding, and
lessening the need for postoperative blood transfusions.
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RESUMEN

O sangramento pds-operatorio € uma complicagdo importante nos pacientes submetidos a uma forma de suporte circulatdrio extracorpd-
reo para diversos procedimentos cardiacos [1]. O aumento da hemorragia esta bem documentado e é associado a varios fatores que inclu-
em a heparinizacdo sistémica com doses elevadas, a trombocitopenia e a deficiente funcdo plaquetaria. As plaquetas sdo ativadas quando
expostas as grandes superficies extranhas do circuito extracorpdreo das quais a maior € o oxigenador. Apesar da heparinizacdo adequada
os niveis das plaquetas continuam a reduzir. Esse fendmeno de agregagdo também foi extensivamente estudado e ndo pode ser atribuido
a0 uso do acido aminocaproico, da aprotinina, do propofol ou do amicar [2]. Outros fatores apontados como ndo relacionados a inativacdo
plaquetaria incluem a marca e o tipo do oxigenador, o emprego de revestimento com heparina, os niveis de tempo de coagulacdo ativado
(TCA) durante a perfusdo, o procedimento operatdrio, a medicagdo pré-operatoria ou os tipos de agentes anestésicos utilizados [3]. Desse
modo, pode ser benéfico adicionar dxido nitrico ao gas que ventila o oxigenador para diminuir a perda e a injuria de plaquetas, o sangra-

mento pds-operatdrio e minimizar a necessidade de transfusdes de sangue no periodo pds-operatorio.

Palavras chaves: circulacdo extracorpdrea, ECMO, 6xido nitrico, plaquetas, hemorragia pds-operatdria.

As plaquetas, também conhecidas como trombocitos, sdo
fragmentos celulares importantes na hemostasia e na coa-
gulacdo do sangue. As plaquetas sdo produzidas pela frag-
mentagdo dos megacariocitos derivados de uma célula
tronco primitiva introduzida na medula éssea. As plaque-
tas se incluem na categoria dos elementos formados do
sangue; os outros elementos formados sdo os globulos
vermelhos e os globulos brancos. Esses elementos forma-
dos constituem 45% do volume sanguineo total. Os 55%
restantes consistem de plasma [4]. As plaquetas sdo frag-
mentos de contornos irregulares, com dois a quatro mi-
crons de didmetro, cuja vida média ¢ de sete a dez dias
[4]. A contagem normal de plaquetas dos adultos varia de
150.000 a 35.000/mm’. As propriedades fisicas das pla-
quetas desempenham um papel essencial na cascata da co-
agulacdo. Essas propriedades consistem em agregacao, a-
glutinag@o e adesdo [4]. Para que a coagulacdo ocorra nor-
malmente é necessario que as plaquetas estejam presentes
em quantidades adequadas e com fungdes normais. Quan-
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do ocorre uma lesdo no endotélio as plaquetas aderem a
parede vascular, iniciam o processo de agregacdo que pro-
gride até a formagdo de um tampao plaquetario [4]. Essa
mesma rea¢do ocorre quando as plaquetas sdo expostas a
superficies extranhas (como ¢é o caso da circulagdo extra-
corporea). As plaquetas em condi¢cdes normais circulam
livremente no plasma porém, quando em contato com o
endotélio lesado ou uma superficie estranha, tornam-se a-
tivadas. Quando as plaquetas soa ativadas ocorrem altera-
¢Oes drasticas na sua morfologia. Antes da ativagdo as
plaquetas sdo fragmentos lisos e irregulares que ndo con-
tém um nucleo. Uma vez ativadas, seja por lesdo endoteli-
al ou pelo contato com superficies ndo endoteliais elas se
transformam e liberam agentes bioquimicos potentes
(como o tromboxano A2) que acentuam a agregacdo pla-
quetaria. O tampao plaquetario se estabiliza pela ativagdo
da trombina e a fibrina [4]. As plaquetas aderem forte-
mente umas as outras assim que o sangue ¢ removido dos
vasos e também aderem a qualquer superficie com que en-
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trem em contato. Estes fatores nos ajudam a entender a ra-
zdo pela qual, grandes quantidades de plaquetas sdo con-
sumidas nos oxigenadores. O excesso de ativagdo plaque-
taria que ocorre no oxigenador reduz significativamente as
plaquetas circulantes disponiveis para promover a coagu-
lagdo adequada no paciente [5].

O consumo de plaquetas nos oxigenadores de membranas
planas e de membranas capilares no circuito da circulagio
extracorporea ¢ um fendmeno bem conhecido e ampla-
mente documentado na literatura [2,6,7]. Apesar do uso
combinado da heparina, protamina e aprotinina durante a
oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO) ou du-
rante a circulagdo extracorporea, as hemorragias ainda
constituem uma das principais complica¢des poOs-
operatorias ¢ p6s-ECMO [8,9,10]. Essa hemorragia exces-
siva ¢ atribuida ao aumento do consumo de plaquetas, co-
mo mencionado anteriormente, e a sua fungdo comprome-
tida pelo contato com as grandes superficies artificiais dos
circuitos [2,6,11]. As plaquetas se ativam ao contato com
estas superficies. Formam-se coagulos e esta cadeia de e-
ventos resulta em complicagdes microembdlicas que po-
dem produzir injaria hepatica, renal e pulmonar, além do
aumento das perdas sanguineas [6,12]. Com o tempo, a a-
gregacdo plaquetaria no oxigenador, se excessiva, causara
alteragdes do fluxo sanguineo através do oxigenador e po-
de comprometer as trocas gasosas no aparelho [2]. Quan-
do examinamos especificamente a circulagdo extracorpod-
rea vemos que a rapida redugdo das plaquetas circulantes
¢ maior do que o esperado pelo efeito isolado da hemodi-
lui¢ao [5]. Juntamente com a ativagdo das plaquetas pelo
contato, a combinagdo da redugdo numérica ¢ perda da
fungdo pode ser responsavel pela maior parte das perdas
sanguineas imediatamente apos a perfusdo [13]. O consu-
mo das plaquetas e a sua disfungdo especificamente no
ECMO podem ser atribuidos ao contato com os circuitos,
ao estresse oxidativo, as elevadas tensoes de oxigénio e a
exaustao plaquetaria [14]. Apesar do uso da heparina, pro-
tamina e amicar, 0s pacientes continuam a apresentar
complicagdes hemorragicas [14]. A maioria dos centros
de ECMO utilizam praticas que incluem a manutengdo
das plaquetas acima de 100.000/mm’ ¢ um TCA entre
190-210 segundos, como prevengdo de complicagdes he-
morragicas [14]. Um estudo realizado por Cheung e cola-
boradores, no Canada, investigou especificamente a fun-
¢do plaquetaria e as complicagdes hemorragicas durante o
ECMO conduzido com os protocolos acima descritos. Um
dos pacientes desse estudo foi um neonato de 37 semanas
de gestacdo e 2.200 gramas de peso, com o diagndstico de
hérnia diafragmatica congénita que apresentou hemorragia
interventricular (cérebro) doze horas apds o inicio do EC-
MO; a contagem de plaquetas era de 93.000 ¢ o TCA era
de 200 segundos. Esse exemplo isolado demonstra ndo a-
penas a teoria da perda de plaquetas durante o ECMO mas
também a ocorréncia da disfun¢do plaquetaria. Este paci-
ente tinha um niimero adequado de plaquetas mas a fun-
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¢do delas estava deprimida [14].

Até 1987 o 6xido nitrico (NO) era visto principalmente
como um gas toxico encontrado na neblina, na fumaga dos
cigarros e na discarga dos automoveis. No final de 1987, o
oxido nitrico foi identificado como um fator relaxante de-
rivado do endotélio [15]. O 6xido nitrico hoje é conhecido
ndo apenas como um vasodilatador mas, também como
um gas que desempenha importante papel no relaxamento
dos musculos lisos, na inibigao plaquetaria, na remogao de
radicais livres, na lise de células tumorais, na liberagdo de
hormonios ¢ na fun¢do imunitaria [16]. O 6xido nitrico é
um gas incolor e moderadamente solivel em agua; sua
molécula é pequena tem um eletron ndo pareado e ¢ um
radical livre extremamente reativo. O 6xido nitrico € solu-
vel nas gorduras, o que permite que atravesse as membra-
nas celulares rapidamente. In vivo, o NO tem uma meia
vida de 0,1-5 segundos. O o6xido nitrico foi usado inicial-
mente para tratar a hipertensdo pulmonar em 1990 ¢ a sin-
drome respiratéria do adulto, em 1993 [15,17]. O NO ain-
da é amplamente usado no tratamento da hipertensao pul-
monar, na doenga respiratoria do adulto, no transplante
cardiaco e pulmonar, na hérnia diafragmatica congénita,
na hipertensdo pulmonar persistente do recém-nato, no e-
dema pulmonar das grandes altitudes e em doencas pul-
monares cronicas [15]. O NO endogeno ¢ formado na cé-
lula endotelial e o seu percursor ¢ a L-arginina [16]; atua
sobre muitas proteinas e ¢ conhecido como ativador da ci-
cloguanilato soluvel para produzir o monofosfato ciclico
3,5 de guanosina (cGMP). E esse composto (cGMP) que
modera o relaxamento da musculatura lisa e inibe a agre-
gacdo plaquetaria [15]. Todos os nitrovasodilatadores, in-
cluindo a nitroglicerina e o nitroprussiato, produzem vaso-
dilatag@o através da produgdo de 6xido nitrico [15]. Os se-
res humanos expiram cerca de 6 partes por bilhdo de o6xi-
do nitrico em repouso e mais ainda, durante o exercicio
[15,19,20]. A origem exata desse NO ndo ¢ conhecida
mas, ha evidéncias que demonstram que esse NO tem ori-
gem nas vias aéreas inferiores [21]. A producdo anormal-
mente elevada ou reduzida de NO no organismo pode pro-
duzir consequéncias adversas para o paciente. A redugdo
da produgdo do NO enddgeno pode resultar no desenvol-
vimento de hipertensdo pulmonar, aterosclerosis, espamo
vascular ou angina [22]. Niveis elevados de NO endoge-
nos estdo associados ao desenvolvimento de artrite reuma-
toide, hipotensdo e vasodilatagdo acentuada. A eliminacdo
do NO ocorre pelas vias pulmonar e renal; a via renal,
contudo, elimina a maior parte dessa substancia. O NO ¢
metabolizado nas hemacias onde é convertido em nitratos
e metahemoglobina. Os nitratos alcangam o plasma e sdo
excretados pelos rins [23].

O NO endoégeno tem um efeito vasodilatador nas duas cir-
culagdes, a sistémica e a pulmonar; em contraste, o NO i-
nalado apenas dilata a musculatura lisa pulmonar. Qual-
quer NO difundido para o sangue ¢é rapidamente inativado
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pela hemoglobina, formando metahemoglobina [23]. Essa
conversdo impede um efeito vasodilatador sistémico
[24,25]. Entretanto, a formagdo excessiva de metahemo-
globina pode comprometer seriamente a capacidade de
transporte de oxigénio no sangue [26]. Os niveis maximos
de seguranca de metahemoglobina no sangue sdo de ape-
nas 3% da hemoglobina total [26]. Em um estudo de Ri-
mar e Gillis [21] demonstrou-se a limitagdo da vasodilata-
¢ao da vasculatura pulmonar pela inativagdo do NO pro-
duzida pela hemoglobina.

Recentes pesquisas demonstraram propriedades protetoras
do NO sobre as plaquetas. Os pesquisadores tem examina-
do dois métodos para adicionar o NO aos circuitos do EC-
MO e da CEC. Esses dois métodos incluem a mistura do
NO ao géas instilado no oxigenador [6,7,11], e revestir os
circuitos com polimeros capazes de liberar 6xido nitrico
[16].

O NO foi demonstrado ser um potente inibidor da ativa-
¢ao plaquetaria induzida pelas superficies extranhas e, por
ser um gas, pode ser facilmente administrado em mistura
com o gas que ventilamos os circuitos do ECMO e da
CEC [25]. Comparado com outras modalidades de prote-
¢do plaquetaria durante a perfusdo, como o uso de circui-
tos heparinizados ou a administra¢do de aprotinina, o NO
pode ser mais vantajoso. Em primeiro lugar, o NO pode
ser facilmente administrado ao compartimento de gés do
oxigenador. Além disso, a agdo do NO ¢ restrita a interfa-
ce do sangue com o gas em virtude da sua curta meia vida
[27] e da facilidade com que se liga a hemoglobina. Final-
mente, a administracdo do NO pode ser facilmente inicia-
da ou terminada quando desejado. Dentre 9 estudos com o
NO misturado ao gas do oxigenador, as concentra¢des va-
riaram entre 15-200 ppm e a duragdo da perfusdo variou
de 4 a 24 horas. Todos estes estudos mostraram uma con-
tagem de plaquetas circulantes significativamente mais al-
ta do que nos circuitos de controle [27]. Em um estudo de
Keh [26], em que 20 ppm de NO foram usados, a protegéo
das plaquetas aumentou com a duragdo da perfusdo. Nesse
estudo, ap6s 270 minutos de perfusdo, as plaquetas nos
circuitos com NO estavam em 96% da contagem pré-
bypass comparadas com 82% nos circuitos controle. Tam-
bém foi notado em outro estudo [7] que os circuitos com o
NO n@o apenas inibiram a adesdo e a agregacdo plaqueta-
rias as superficies extranhas mas, também preservaram as
fungoes das plaquetas. Em outro estudo [12] o oxigenador
foi examinado apds a perfusdo para detectar adesdo pla-
quetaria. As membranas foram examinadas ap6s a infusdo
de 500 ppm e demonstraram a adesdo ao oxigenador, de a-
penas 4% do total de plaquetas; esse dado se acompanhou
de maior nimero de plaquetas circulantes [12].

Mellgren e colaboradores [11] usaram estudos in vitro pa-
ra demonstrar a eficacio do NO na prote¢do do niimero e
da fung¢fo das plaquetas e aplicaram seus dados a estudos
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em humanos, com 20 pacientes submetidos a revasculari-
zacdo do miocardio dos quais metade recebeu 40 ppm de
NO no oxigenador e os demais serviram de controle. O
tempo médio de CEC foi de 73 minutos e todos os pacien-
tes eram de baixo risco. O estudo mostrou menor consu-
mo de plaquetas no grupo que recebeu NO mas as diferen-
cas ndo foram estatisticamente significativas. Apesar dis-
s0, 0 autor sugere que a adi¢do do NO ao gas do oxigena-
dor tem efeito protetor sobre as plaquetas. Um segundo
estudo clinico de Lowson [27] demonstrou resultados se-
melhantes em um grupo de 47 pacientes de baixo risco
com a dose de 100 ppm durante a perfuséo.

CONCLUSAO

Os estudos que avaliam o 6xido nitrico demonstraram be-
neficios em relagdo as plaquetas nas diversas situagdes em
que a circulag@o extracorpdrea ¢ utilizada. Embora os pri-
meiros ensaios clinicos ndo tenham alcangado significa-
dos estatisticos, serviram para direcionar futuros estudos.
Estes, podem ser dirigidos ao tempo de perfusdo e ao em-
prego de diferentes doses de NO no oxigenador. O efeito
protetor do 6xido nitrico sobre as plaquetas aumenta com
a duracdo da perfusdo. Este beneficio pode ser essencial
durante o manuseio dos pacientes em ECMO, cujos tem-
pos de perfusdo sdo nitidamente maiores do que a duracdo
da CEC para a revascularizagdo do miocardio.
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