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INIBIDORES DE PROTEASES E TERAPEUTICA ANTIFIBRINOLITICA

RICARDO MANRIQUE*

Proteases sdo enzinas proteoliticas, cuja principal
caracteristica é destruir moléculas protéicas. Existem na
natureza, bem como no organismo humano. Como exemplo
tenos a tripsina, sistetizada no péncreas, cuja fungdo
fisiologica é a digestéo das proteinas da alimentagdo. Em
condicBes patolégicas, a tripsina pode atingir a corrente
sangiiineaou os tecidos peripancredticos, causando grandes
lesBes. Uma outra fungdo das proteases esta relacionada
com coagulacdo e a fibrindlise. A trombina e a plasmina,
elementos fundamentais desses sistemas, s80 proteases.

Neste artigo sobre o uso de inibidores de proteases,
discutirenos particularmente as proteases relacionadas ao
sistema henostético e sua participagdo no sistema de
emergénciabiologica.

Fisiologiadosistemafibrinalitico

A fibrindlise éresponsavd, fisiologicamente, pelaremocao
da fibrina excedente apds 0 processo henostético, quando
sua atividade se eleva anormal mente, podendo desencadear
quadros hemorragicos conhecidos como hiperfibrinoliticos.

Bioquimicamente, podenos definir a fibrindlise como
sendo umaatividade enziméticaproteol iticacaracterizadapela
acao da plasmina. A plasmina ndo existe normalmente em
forma livre circulante no organismo. Ela é fornada pela
transformagdo de um precursor inativo chamado
plasminogénio. Essa transformacao é controlada pela
presenca de uma outra enzima denominada ativador, o qual
pode ser de diversos tipos. O ativador sangliineo é formado
apartir de um pro-ativador. No sangue circulante, encontra
se somente plasminogénio e pro-ativador, caracterizando o
sistemafibrinolitico como um sistemaem potencial . Em caso
de urgénciae de necessidade do sistemafibrinolitico, o pré-
ativador é transformado em ativador e o plasminogénio em
plasmina

O esquema hemostatico do sistema fibrinolitico
complementa-se com osinibidores naturais dafibrinolise: os
antiatividoreseasantiplasminas(fig. 1).

O mecanismo de ago fibrinolitica da plasminabassia-se na
andisedasligagbesdosaminoacidoslisnaeargininadamolécula
proté ca(fibrinapor exemplo). Como conseqiiéncia, temosaguebra
da cadeia protéica, formando-se polipeptideos denomina-

dos produtos de degradacdo da fibrina. Esses séo
inicialmente do tipo macromolecul ar, conhecidos como X e
Y, edotipomicromolecular (D eE) (fig. 2).

Os produtos de degradacéo da fibrina séo definidos
como moléculas polipeptidicas, que ndo tém a
capacidade de refazer uma nova estrutura do tipo da
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Fig. 1 - Esquema do sistema fibrinalitico.
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Fig. 2 - Mecanismo de formag&o dos produtos de degradacdo da
fibrina.
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da fibrina, porém podem adquirir caracteristicas
patogénicas. Assim, os do tipo X podem atuar como
competidores da trombina e os tipos D e E como
antipolimerizantes.

Para explicar a transformagdo do plasminogénio em
plasminaexistem 3 viasprincipais(fig. 3).
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Fig. 3 - Vias de ativagdo do plasminogénio.

A via extrinseca, a qual pertencem os ativadores ndo
plasméticos € subdividida em: a) ativadores vasculares,
préprios da parede vascular; b) ativadores tissulares,
presentes nos tecidos e possuindo capacidade diferente de
ativar o sistemafibrinalitico.

Assim, é no endométrio uterino que se concentraamaior
capacidade ativadora da fibrindlise no corpo humano. A
finalidade é liquefazer o0 sangue menstrual. Sua deficiéncia
levaaformacao de coégulos, cujadificuldade de eliminacéo
provoca célicas.

A prostata também possui elevada atividade
profibrinolitica, tanto no tecido como no liquido prostéti co.
A finalidade é lisar o tamp&o mucoso que obstrui 0 colo
interno para permitir a passagem dos espermatozoides a
cavidade uterina e a fecundagéo do 6vulo. A funcéo
fibrinolitica do liquido prostatico € tdo importante que,
atual mente, sua deficiénciatem sido considerada.como causa
de esterilidade masculina.

O nivel de ativadores tissulares € igualmente importante
no campo fisiopatoldgico. O risco de hemorragia
hiperfibrinoliticaémaior em cirurgiasrealizadas em 6rgéos
ricosem ativadores, por exemplo, prostatae pulmao. O estado
patol 6gico do érgéo é também importante.

Tecidos fibrosados possuem maior atividade
proéfibrinolitica que os tecidos normais. A explicagcdo para
esse fendmeno € que afibrose é precedida pelaformacao de
fibrina local como componente inflamatério. A atividade
fibrinolitica tem como fungéo remover afibrina, e assim,
indiretamente controlar afibrose.

Esta modificacdo do potencial pro-fibrinolitico €
especialmente evidente a nivel hepético. Em condicdes
normais, o figado ndo possui ativadoresfibrinoliticos; porém
o figado cirrético tem ativadores. Do ponto de vista
cirdrgico, é totalmente diferente operar um figado normal,
por exempl o, por lesdo traumética, do que operar um figado
cirrético. Essa diferenca também € reconhecida a nivel
pulmonar e, de fato, a maior frequéncia de hemorragias
observa-se em toracotomia por |esdes crénicas pulmonares
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e aderéncias pleurais apresentando, fregientemente,
sangramento nos locais de aderéncia, problema esse que
pode ser controlado com tratamento local e uso de
antifibrinoliticos.

A segunda via de ativacdo do sistema fibrinolitico é
conhecida como via intrinseca, a qual € constituida por: a)
fatores independentes do fator XII pré-coagulante; b) um
proé-ativador plasmético dependente do fator XII.

A terceiraviade ativagao estarel acionada a mecanismos
denominados exégenos, pois sdo causados por substancias
gue ndo pertencem ao organismo humano. Por exemplo, a
estreptoquinase, que € o extrato da membrana de alguns
tipos de estreptococos.

Qualquer que sgjaavia, atendénciaéumaativacdo direta
ou indireta da plasmina. O interessante nestas vias é a sua
capacidade de estimulagdo, que pode ser esgotadaem forma
especifica. Assim, a ativacdo fibrinolitica pelo acido
nicotinico é “esgotada’ ap0s aplicacbes seqlienciais. Nessa
condicédo, novas aplicagbes de acido nicotinico nédo
provocam reacdo fibrinolitica, porém, se se aplicam
estreptoquinase, uroquinase ou endotoxinas bacterianas,
induz-se umarespostafibrinolitica.

O sistema fibrinolitico segue 0 mesmo esquema
hemostético geral, que se complementa com aexisténciade
inibidores, cuja finalidade € bloguear ativagdes esplrias
intravasculares. Essa € uma das razoes pela qual ndo existe
normalmente plasminalivre circulante.

Osinibidoresdaplasminasao: antitrombinalll, quealém
do efeito anticoagulante tem a capacidade de bloquear a
plasming; afa Il-antiplasmina, afa Il1-macroglobulina e o
inibidor do complemento (C ). Plasminacirculante sd existira
quando a magnitude da formagdo sobrepassar a barreira
inibitoria

A capacidade de formar plasmina, bem como a de
inibir, sdo individuais. E importante reconhecer que
“in vivo” a atividade fibrinolitica ndo existe iso-
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Fig. 4 - Equilibrio hemostético.
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ladamente, mas relacionada com o sistemade coagul ag&o.
O esguema hemostéatico esta em equilibrio e a ativagéo de
um deles tem como consequiéncia o aumento funcional
compensatério do outro, regra geral nahemostasia (fig. 4).
Esse equilibrio implica que, em condi¢des normais, uma
hiperfibrindlise seja compensada por uma hipercoagul agéo.
A quebradesse equilibrio traz como conseqiiénciadistarbios
dacoagulacao, ou sgja, todavez que o equilibrio for alterado,
haverao risco de hemorragiaou de trombose (fig. 5 € 6).
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Fig. 5 - Desequilibrio da hemostasia. Fisiopatologia da hemorragia por
predominio fibrinolitico.
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Fig. 6 - Desequilibrio da hemostasia.

Sistema biol6gico deemer géncia - fisiologia efisiopatologia

Por suavez, o sistemahemostético estaintegrado em um
contexto maior que abrange todos 0s mecanismosenvolvidos
na preservacdo da vida. S&o os chamados sistemas de
emergéncia. Neles estdo integrados: coagulagdo, fibrindlise,
imunidade, inflamac&o e dor. Ocorre, do ponto de vista
funcional, uma sequiéncia que caracteriza uma reagdo em
cadeia, sendo que na prética ndo existe uma ativagao
individual. Assim, a seqiiéncia de um problema trombdético
permite reconhecer interrelacéo e explicar o achado
clinico. Por que o trombo, ao abstruir um vaso, desencadeia
um processo inflamatorio?

A explicagdo é que o trombo, asséptico, deflagra o
processo inflamatorio, ndo por intercorrénciainfecciosa,
mas pela ativagdo dos sistemas imunitarios, dor e infla-
magao, devido a interacdo do sistema de coagulagdo no
esguemado sistema de emergéncia. Cada um destes com-
ponentes possui uma funcéo. A dor informa que alguma
alteracéo esta ocorrendo; a inflamacgao é caracterizada
pela diapedese leucocitéria; o edema, pelo aumento da
permeabilidade capilar; o rubor, pela vasodilatacdo e o
calor, pelo aumento dacirculagdo. O esquema bioquimico
gue explica este complexo sistema estarelacionado com

a“ativacéo pelo contato” (fig. 7).

IMUNIDADE

Fig. 7 - Sistema de emergéncia

No plasmaexistem fatores de coagul acdo capazesderea-
gir ao contato com superficies estranhas ou sgja, superficies
com caracteristicas fisico-quimicas diferentes das do
endotélio vascular. Este mecanismo é o centro da ativacao
simultdneado sistemade emergéncia(fig. 8).

Quando o tecido sangiiineo entraem contato com
umasuperficie diferente da do endotélio vascul ar,
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Fig. 8 - Papel central do sistema de contato na interligagdo do sistema
de emergéncia

ocorre alteracdo de um fator plasmatico sensivel ao contato,
denominado fator X1, o qual passaasuaformaativa: fator
XI1A. Ofator XI1A, comacolaboracdo do cininogénio, trans-
formaapré-calicreinaem calicreina. A cdicreinaéintermedi-
aria da dor, aumenta a permeabilidade vascular e induz a
producdo de bradicinina, outra substancia capaz de produ-
zir dilatacdo. Este fato explicao rubor local e 0 aumento da
permeabilidade. A calicreinapromovetambém atransforma-
¢do do plasminogénio e plasmina e assim tenta restabel ecer
o0 equilibrio hemostético. A plasmina e a calicreina retro-
alimentam o sistemade coagulacdo viafator XI1, bem como
ativam o complemento 1, quefaz parte do sistemaimunitario.
A calicreinatem umaposi¢cdo central no sistemade ativacéo
diretaepor retroalimentacdo do fator X11 (fig. 9).
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Fig. 9 - Ativag8o do sistema de emergéncia.

O efeito biolégico das substancias vasoativas,
como cinina e calicreina, é de curta duracdo em
condic¢bes normais. Umadas principais razées é que a
simples passagem do sangue através dos pulmdes as
neutraliza. Deve ser lembrado que muitos dos
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conhecimentos sobre as cininas se devem ao Prof.
Rocha e Silva, que foi pioneiro na pesquisa dessas
substéncias, sendo ele o descobridor dabradicininae muitas
de suas propriedades. Uma de suas experiéncias classicas
consistiaem injetar bradicininanumaveia periféricaelogo
apos tentar determinar sua presenca no sangue arterial.
Constatou que era impossivel documentar qualquer efeito
bradicininico no sangue arterial, indicando que o tecido
pulmonar aneutralizavatotalmente.

Este fato define o pulm&o como o principal 6rgdo na
neutralizac&o da bradicinina. Deve ser considerado o risco
dedliminar o puimé&o dacirculagdo, duranteacirurgiacardiaca
com circulagd@o extracorpérea. Substancias ativadas pelo
contato sangliineo com area de material néo-biol égico,
diferente do endotélio vascular, estimularéo a producéo de
cininas e calicreinas e essas ndo serdo inativadas pelo
pulm&o. Em conseqiiéncia, dois fatores irdo promover um
acentuado efeito vasoativo: 1) producdo aumentada de
cininas e calicreinas pel o contato com superficies estranhas;
2) diminuic¢do daneutralizagdo dessas enzinas pel o pulméo.

A manifestagdo clinica é o aparecimento de petéquias,
que podem ser observadas na base da aorta e no pericardio,
ap0s alguns minutos de instalagdo da circulagdo
extracorpérea.

Em um trabalho experimental inicial, realizamos estudo
comparativo dosniveisdecininaem doisgruposdeanimais:
1. cées submetidos a toractomia; 2.cdes submetidos a
toractomia+ circulagdo extracorporeacom auxilio do coragéo-
pulméo artificial.

No primeiro grupo, a anestesia e a toracotomia ndo
produziram aumento daatividade cininicaperiférica. Porém,
no grupo com circulagdo extracorporea, 0 aumento do efeito
cininicofoi significativamente elevado.

A utilizagdo de inibidores de proteases permite diminuir
0s niveis da atividade dessas substancias vasoativas em
cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea. Estudos
realizados em seres humanos basearam-se na dosagem da
pré-calicreina, que éinversamente proporcional acalicreina.
Assim, se durante um procedimento cirdirgico encontramos
niveis normais ou elevados de pré-calicreina, podemos
concluir que ndo houve formagdo de calicreina. Porém,
quando o nivel depré-caicreinadiminui em relagéo ao valor-
controle, isso significaque houve formagdo de calicreina.

Nacirurgiacardiacacom circulagéo extracorpérea, observa
sequedadosniveisde pré-cdicreinadurante o ato operatorio,
0S quais se mantém baixos no pés-operatdrio imediato e
tendem anormalizar-se ap6s 24 a48 horas (fig. 10).

A formacao exagerada de calicreinaindica que todos
0s componentes do sistema de emergéncia também
estdo ativados. A concluséo € que, nacirurgia cardiaca
com circulagdo extracorporea, ocorrerd uma ativagéo
de todos os componentes do sistema de emer-
géncia, como coagulacao, fibrindlise, calicreina
cininas, etc. A conduta terapéutica deve ser a neu-
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Fig. 10 - Evolugéo da pré-calicreina na cirurgia cardiaca com circulagéo
extracorpérea. Em ordenadas: porcentual de ativacéo.

tralizacdo parcial de todos fatores anormamente
ativados.

Hemorragiahiperfibrinalitica: fisopatologia

Centralizando a discussdo sobre a hiperfibrindlise,
podemos falar sobre quadros primarios e secundarios, bem
como de problemas|ocais e sistémicos.

Um quadro tipico de hiperfibrindliselocal éasindromedo
coagulo retido. Um paciente apresentando um quadro
hemorragico com hemotorax aesquerdafoi um dosprimeiros
casos por nés estudados para estabelecer a fisiopatologia
da sindrome do “ coagulo retido”.

Até ha pouco tempo a causa desta sindrome era
desconhecida e o tratamento restringia-se a reoperacdo e a
retirada do coagulo.

Ashipb6teses eram diversas, acreditando-se numapossivel
influéncia da anestesia, num efeito neurovegetativos, etc.
No caso acima mencionado, realizamos estudos do sangue
periférico, cujosresultadosforam normaisno pos-operatorio,
guer do ponto de vista da coagulagdo, como da fungdo e
nimero das plaquetas. A atividade fibrinolitica no sangue
periférico eraiguamente normal. O que chamavaatencédo é
gue o paciente perdia um volume importante de sangue,
através do dreno e aandlise desse sangue mostrava elevada
atividadefibrinolitica.

Como explicar essas diferencas? Anteriormente
referimos que os diferentes tecidos possuem atividade
fibrinoliticavariavel e que o tecido pulmonar possui uma
guantidade muito grande de ativadores fibrinoliticos.
Quando um coagulo selocalizano pulmao, completa-se 0
esquema fibrinolitico, pois o coagulo fornece e
plasminogénio. Os ativadores transformam o
plasminogénio em plasmina e esta atuara destruindo os
trombos hemostéticos que se fornam na érea cirdrgica.
Essa condicao leva a hemorragia local, causada por
hiperfibrindlise. A analise do codgulo corrobora essa
hipotese, pois € um coagulo friavel, parcialmente
destruido pelo efeito fibrinolitico. A medida que o
coéagulo permanece na cavidade, o sistemafibrinolitico

continua sendo ativado. A retirada do coagulo e
lavagem da cavidade torécicatém como conseqiiéncia
o fim da hemorragia e amelhorado paciente.

Portanto, ao retirar o coagulo, estamos retirando a fonte
de plasminogénio eassim interrompendo um circul o vicioso
dafibrindlise. A condutaterapéuticanestes casoséaretirada
do coégulo e a lavagem da cavidade com inibidor de
proteases.

Vamos agora mencionar alguns exemplos de fibrinélise
sistémica. O primeiro foi um caso de fibrindlise no pés-
operatorio imediato. O paciente apresentava importante
hemorragia, queteveinicio no pos-operatério. Consideramos
€sse como um caso tipico paraa utilizacdo de inibidores de
proteases na dose inicial de 200.000 unidades, seguida de
100.000 unidades de 6 em 6 horas. O resultado terapéutico
foi 6timo.

O segundo caso tratou-se de uma hemorragia
hiperfibrinolitica no 3.°dia do pés-operatério, relacionada
principalmente com o estresse. A utilizago deinibidoresde
proteases controlou o quadro hemorragico com répida
normalizacdo dasvariaveislaboratoriais.

As causas da hemorragia hiperfibrinolitica podem estar
secundariamente relacionadas a hipocoagulacéo,
plaquetomia ou vasculopatia. Por isso, as hemorragias
hiperfibrinoliticas sdo complexas e de causas multiplas,
justificando agrande dificul dade para seu tratamento, quando
jaestabelecidas. Paraexplicar a hipocoagul agéo secundaria
ahiperfibrindlise é importante lembrar que afibrinando €o
substrato especifico da plasmina e que esta enzima
proteolitica é capaz de atacar outras estruturas protéicas que
possuam os enlaces peptidicos sensiveis ao efeito plasminico
(arginina, lisina). Dentro desse grupo protéico estdo o
fibrinogénio, os fatores VIII, V e Il, o que explicaria as
complicagdes hemorragicas secundérias ao uso de
estreptoquinase, por exemplo. Além do efeito proteolitico
dos pré-coagulantes, teriamos a agcéo dos produtos de
degradacdo dafibrina.

A vasculopatia funcional é causada pela presenga de
cininas e calicreinas circulantes. Devemos lembrar que
somente os inibidores de proteases tém acdo sobre essas
substéncia vasoativas.

Terapiaantifibrinolitica- I nibidoresdeproteases

Do ponto de vistaterapéutico, o uso de antifibrinolittcos
pode ser profilatico ou curativo e aaplicagéo pode ser local
ou sistémica. O inibidor de proteases € de origem bovina,
retirado do pancreas ou pulmao (por serem esses 0rgaos
ricoseminibidores).

E importante, para melhor compreensdo da
farmacodindmicae aplicacdo desses medicamentos, relembrar
algumas de suas caracteristicas principais. Os inibidores
naturais de calicreina sdo extratos tissulares de estrutura
polipeptidica. Por essarazao, aviade administragdo tem que
ser parenteral, pois por via oral os polipeptideos séo
rapidamente digeridos, perdendo assim sua atividade
bioldgica Dasopgesparenterals, amaisfreqiienteéaviaendove-
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nosa, porém é possivel aplicar o farmaco por viasubcuténea
ouintramuscular. A passagem parao espago extravascular €
rapida, difundindo-se através dos tecidos e sendo
sel etivamente concentrada ao nivel renal.

O tempo de vida médiaintravascular € de 50 a 70 minutos,
quando administrado em dosesde 200.000 U., podendo aumentar
a 150 minutos, quando aplicado em dose de 500.000 U.

Osinibidores naturais de calicreina séo metabolizados a
nivel hepatico erenal, sendo excretados através dos rins na
formainativa. Essaformade excrecdo €importante, poisos
inibidores de proteases podem ser indicados em quadros
hemorragicos com sintomatologia de hematuria, pois ndo
existe o perigo de coagul os obstruindo as vias urinarias por
bloqueio do sistema uroquinase como acontece com 0S
antifibrinoliticos sintéticostipo epsilon aminocapraico.

O mecanismo de agdo é do tipo direto, isto €, bloqueio
primario dos pontos enzimaticos ativos das proteases.
Devemosdiferenciar este mecanismo de ac&o dosinibidores
por competicdo.

Reacfes anafilaticas podem ocorrer raramente,
principal mente em pessoas hipersensiveis, quer por contato
prévio, ou sem contato prévio (idiossincrasico). Hipotensdo
também pode ocorrer devido a liberagdo de substancias
vasodilatadoras. O tratamento consiste naadministracéo de
corticosterdides por viaendovenosa. Se ocorrerem reagoes
severas, podem ser utilizados corticosterdides e adrenalina
em associacdo. Deve-seressaltar que aincidénciade efeitos
colateraisémuito baixa.

Aplicagdesclinicas

A indicacéo dos inibidores de proteases e dos
antifibrinoliticos pode ser profiltica, em circunstanciasnas
quais a complicacdo hiperfibrinolitica ocorra com maior
frequéncia, e terapéutica, na vigéncia de hemorragia
hiperfibrinalitica

Para terapéutica, os inibidores naturais de proteases séo
administradosnadoseinicial de200.000U.1.V.,“embolo”,
seguida de 100.000 U. por hora. Essa terapia pode ser
associadaaaplicacao de concentrados defatores plasmaticos
pré-coagul antes.

Lembremos que as hemorragias fibrinoliticas se
associam a alteragGes do potencial pré-coagulante, por
destrui¢ao enzimatica de estruturas protéicas coagulaveis.
Esta acdo proteolitica € induzida pela presenca da
plasmina. Os alvos desse efeito sdo os fatores
plasméticos| (fibrinogénio), Il (pro-trombina), V e VIII.
Como conseqiiénciada degradagéo proteoliticaoriginam-
se polipeptidos chamados produtos de degradacdo da
fibrina (PDF), os quais atuam como inibidores da
coagulacdo. Ao mesmo tempo, sdo ativados os sistemas
deliberacéo de substancias vasoativas (calicreina, cinina)
0s quais, em niveis anormalmente elevados, provocam
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efeitos indesgjaveis na parede vascular e colaboram a
perpetuacéo do quadro hemorragico.

A terapia adequada desses casos requer diagndstico
clinico-laboratorial preciso, especialmente devido as
complicagdes hemostéticas associadas.

Emrelacdo aprofilaxia, adoseinicial paraum adulto de 70
K g éde 200.00 U diluidasem 250 ml de soro glicosado a5%,
em infusdo intravenosa continua. Nos casos cirdrgicos que,
em nossaopinido, congtituem aprincipal indicacdo profilética,
deve-se aplicar ainfusdo desde ainducéo anestésica.

Osniveis plasméti cos obtidos tém aagéo fundamental de
inibir acalicreina. Um exemplo dessaaplicacdo éacirurgia
cardiaca em criancas portadoras de cardiopatia congénita
ciandtica

A estratégia de bloquear a calicreina baseia-se na
importancia dessa substancia na retroalimentacdo dos
diversos mecanismos do sistema de emergéncia. Sabemos
que, nacirurgiacardiacacom circul agdo extracorpérea, ofato
de excluir-se 0 pulmao prolonga o tempo de vidamédio das
substancias vasoativas (calicreina, bradicinina).

Osinibidores de proteases atuam como substituto quimico
do pulm&o na sua funcdo de blogueio das substancias
vasoativas. Considerando o sistemafibrinolitico-coagul agdo
como um complexo em equilibrio, sujeito as mesmasregras
da homeostasia, como em outros sistemas orgénicos,
compreende-se que 0 aumento funcional deum dossistemas
traz como conseqiiéncia o aumento compensatorio do outro,
com afinalidade derepor o equilibrio.

As aterac6es deste equilibrio homeostético, sgjado tipo
hemorréagico, seja do tipo trombolitico, sO serdo possiveis
guando aexacerbac&o de um sistema suplantar a capacidade
compensatéria do outro.

A terapia ideal serd aquela capaz de repor as
condicdes de equilibrio, pois o bloqueio farmacol gico
de um dos sistemas, somente, condicionara a
hiperfuncéo relativa do mecanismo contralateral,
levando a um novo desequilibrio, com predominio do
sistema contralateral. No caso de hemorragia
hiperfibrinolitica, o sistema coagulatério é
compensatoriamente hiperativo. O bloqueio especifico
apenas do sistema fibrinolitico tornara o problena
inicialmente hemorragico em outro, de grande risco
trombotico. E a partir desse ponto de vista que os
inibidores naturais de proteases tém vantagens, pois
possuem a capacidade de neutralizar simultaneamente
o sistemafibrinolitico e o pré-coagulante.

Esta é umadiferenca farmacol 6gica fundamental em
relacdo aos inibidores sintéticos. Naliteraturarelatam-
se casos de hemorragia fibrinolitica que, tratados
macicamente com inibidores sintéticos, tornaram-se
guadros tromboticos. Por esta razao, indicamos nas
cirurgias cardiacas com circulacao extracorpérea
exclusivamente os inibidores naturais de proteases.



