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RESUMO
Santos ATL, Splettstosser JC, Warpechowski P, Gaidzinski MMP —
Antifibrinoliticos e Cirurgia Cardiaca com Circulagdo Extracorpérea.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A cirurgia cardiaca é a especia-
lidade cirdrgica que com mais freqliéncia esta associada a san-
gramento, coagulopatia e necessidade de derivados de sangue. Os
agentes farmacoldgicos aprotinina, acido epsilon-aminocaproico e
dcido tranexdmico sdo os mais utilizados para auxiliar na
hemostasia dos pacientes submetidos a circulagdo extracorporea.
O objetivo deste trabalho foi apresentar a fisiopatologia do san-
gramento em cirurgia cardiaca e a atual situagdo dos antifi-
brinoliticos quanto a sua eficdcia e complicagbes quando usados
nesses procedimentos, dando maior énfase ao dcido tranexdmico
e a aprotinina.

CONTEUDO: S3o discutidos os mecanismos pelos quais a circu-
lacéo extracorpdrea provoca alteracdo na hemostasia e de que ma-
neira os antifibrinoliticos agem para diminuir o sangramento e o uso
de sangue alogénico em cirurgia cardiaca. E dada énfase ao pro-
blema do tromboembolismo que pode ocorrer com o emprego des-
ses antifibrinoliticos, com revisao da literatura.

CONCLUSAO: A fibrindlise é um dos principais fatores relacio-
nados com o aumento do sangramento em cirurgia cardiaca com
circulagéo extracorpdrea. A inibicdo da fibrindlise, juntamente com
a preservagdo da funcéo plaquetaria, é, provavelmente, o mecanis-
mo pelo qual os antifibrinoliticos diminuem o sangramento. O em-
prego desses fdrmacos reduz o sangramento em cirurgia cardiaca
com circulacdo extracorpdrea num percentual que pode chegar a
50%. Com relagdo a preocupacéo com o tromboembolismo, os aci-
dos tranexdmico e epsilon-aminocaprdico s&o opgdes que ofere-
cem maior seguranga que a aprotinina.
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SUMMARY
Santos ATL, Splettstosser JC, Warpechowski P, Gaidzinski MMP —
Antifibrinolytics and Cardiac Surgery with Cardiopulmonary Bypass.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cardiac surgery is the sur-
gical subspecialty most offen associated with bleeding, bleeding
disorders, and the need of blood products. Agents such as apro-
tinin, episilon-aminocaproic acid, and tranexamic acid are fre-
quently used to aid the hemostasis of patients undergoing
cardiopulmonary bypass. The objective of this report is to present
the physiopathology of bleeding during cardiac surgeries and the
current role of antifibrinolytics regarding their efficacy and com-
plications when used in those procedures, with emphasis on
tranexamic acid and aprotinin.

CONTENTS: The mechanisms of changes in hemostasis caused
by cardiopulmonary bypass, how antifibrinolytics decrease
bleeding, and the use of alogenic blood in cardiac surgery are dis-
cussed. A review of the literature emphasizes the thromboem-
bolism secondary to the use of those antifibrinolytics.

CONCLUSION: Fibrinolysis is one of the main factors related with
increased bleeding during cardiac surgery with cardiopulmonary
bypass. Inhibition of fibrinolysis associated with the preservation
of platelet function is, probably, the mechanism by which anti-
fibrinolytics decrease bleeding. Those agents reduce bleeding in
up to 50% in cardiac surgeries with cardiopulmonary bypass. Tra-
nexamic acid and episilon-aminocaproic acid are safer than apro-
tinin in the prevention of thromboembolism.

Key Words: BLOOD: coagulation; DRUGS, Antifibrinolytic agents:
aprotinin, epsilon-aminocaproic acids, tranexamic acid; SURGERY,
Cardiac: cardiopulmonary bypass.

INTRODUCAO

O sangramento excessivo ainda constitui uma complicacéo
grave em cirurgia cardiaca. Quando ocorre, pode causar au-
mento da morbidade e mortalidade. Além disso, o sangra-
mento e a reintervengdo provocam aumento dos custos do
tratamento. H& maior consumo de componentes e deriva-
dos do sangue, aumento do tempo cirurgico e pode estar
associado a maior tempo na unidade de pés-operatério e
internacéo hospitalar. Embora a frequéncia e os critérios
para transfusdo sangliinea ndo sejam uniformes entre os
servicos de cirurgia cardiaca, cerca de 60% a 75% dos pa-
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cientes recebem transfuséo '2. A ocorréncia de reintervencao
por sangramento nesses tipos de procedimento é de 2% a
6%, com mortalidade de 10% a 22% 3*.

As causas mais freqlientes de sangramento sdo hemos-
tasia cirdrgica inadequada ou alteracdo da hemostasia em
consequéncia da circulagdo extracorpérea (CEC).

Pelos motivos citados, véarias estratégias tém sido desen-
volvidas com a finalidade de evitar o0 sangramento excessi-
vo e diminuir o numero de transfusoes.

Essas estratégias podem ser divididas em farmacoldgicas
e nao-farmacoldgicas. Das farmacoldgicas, as estratégias
mais estudadas e empregadas sdo as que utilizam os
antifibrinoliticos: acido tranexamico (AT), acido epsilon ami-
nocaproéico (AEAC) e a aprotinina. Doacao pré-operatoria
autdloga, recuperacdo de hemacias por centrifugagéo intra-
operatoria e hemodiluicdo normovolémica séo as estratégi-
as nao-farmacoldgicas mais empregadas.

HEMOSTASIA NORMAL

A resposta hemostatica normal compreende trés fases:
hemostasia primaria, coagulagéo e fibrindlise. A hemostasia
priméria, que depende fundamentalmente das plaquetas e
a sua interacdo com o vaso, tem inicio logo apds a ruptura
vascular, com o objetivo de formar o tampao plaquetario
para estancar, por algum tempo, o sangramento. A coagu-
lacao reforga esse tampéo friavel, com a formacgéo de
fibrina. Esse processo necessita de até quatro horas e es-
tanca o sangramento enquanto ocorre a cicatrizagdo do
vaso. A fibrindlise, que ocorre apds 24 horas, remove o coa-
gulo e permite a restauragao do fluxo sangliineo no segmen-
to vascular afetado.

A coagulacao forma a rede de fibrina que estabiliza o tam-
pao plaquetario. Essa fase é dividida, didaticamente, em
duas vias: via intrinseca, ou via do fator de contato, e via
extrinseca, ou via do fator tecidual (FT) (Figura 1). A diviséo
rigida das duas vias perdeu importancia porque ocorre par-
ticipacdo de fatores nas duas vias a0 mesmo tempo. E im-
portante ressaltar que, in vitro, a ativagado da coagulacao
pode ocorrer por qualquer uma dessas vias. A via extrinseca
é ativada quando o FT é exposto devido a lesédo vasculars,
fase em que participam o fator V e o fator X e é chamada de
via comum, ou fase final da cascata de coagulagéo, cujo
objetivo é formar a trombina (Figura 1).

Atualmente é aceito que o inicio da coagulagdo ocorre quan-
do o FT é exposto ao espaco intravascular apos a leséo do
endotélio ou pela liberagcao de citocinas. Esse fator liga-se
ao fator VIl ativado (FVIla) que corresponde a 1% de todo fator
VIl circulante. O complexo FT-FVlla ativa o fator X (FXa) e o
fator IX (FIXa). O FXa, por sua vez, ativa o fator V (FVa). Esses
dois fatores também formam um complexo que tem como
resultado final a formacgao de pequena quantidade de trom-
bina. Essa trombina formada é capaz de ativar plaquetas,
fator VI, fator V e fator XI. A superficie da plaqueta ativada
serve como local onde o complexo FVllla-FIXa ativa o fator
X com eficiéncia 50 vezes maior que o complexo FT-FVlla. O
FXa liga-se ao FVa em outro local da superficie plaquetaria
formando o complexo protrombinase, que é capaz de formar
grandes quantidades de trombina a partir do FXa ©. A trom-
bina converte fibrinogénio em fibrina, promove a ativacéo
plaquetaria e ativa o fator Xlll, responsavel pela polimeri-
zacao da fibrina, que torna o codgulo mais resistente.

Além desse mecanismo, denominado via extrinseca, que
inicia a coagulagdo em resposta ao trauma, ha outra via que

Fator Tecidual — VII

/

Lesao Tecidual

N

v

Colageno — XIl — Xl — IX

Protrombina
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X g
\ Fibrinogénio
\Y%
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Trombina =—J»

Fibrina

Figura 1 — Esquema Classico da Cascata da Coagulagéo. A via extrinseca inicia com a ativagcao do fator VIl pelo fator tecidual e a via intrinseca
comeca pelo fator XlI, ativado ao entrar em contato com o colageno exposto.
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envolve o fator XllI, cininogénios de alto peso molecular, pré-
calicreina e fator Xl com posterior ativagcdo do fator IX. A im-
portancia dessa via ainda nao é bem entendida, porque a
deficiéncia do fator Xl ndo provoca alteragdo da coagulacgao.
Pelo contrario, a deficiéncia do fator X| poderia ocasionar
problemas moderados de sangramento 7. Segundo Roberts
e col. &, a deficiéncia do fator XI ocasiona altera¢des da co-
agulacédo de pequena importancia clinica.

A coagulacdo deve ser controlada para ficar restrita ao local
da leséo vascular.

Ha varios mecanismos que impedem a coagulagao disse-
minada. O fato de o sangue permanecer na forma liquida,
apesar de estimulo intenso, como acontece no politrauma-
tizado, mostra que esses mecanismos sao efetivos. O mais
importante é o sistema da antitrombina Il (ATIll). A heparina
potencializa a agao da ATIIl. Na auséncia de ATIIl, a heparina
ndo tem acéo anticoagulante e plasma deve ser administra-
do ao paciente.

A fibrindlise é o processo para destruir os trombos que séo
formados. Participam dela o plasminogénio e o ativador
tecidual do plasminogénio (t-PA), protease que transforma
o plasminogénio em plasmina. Devido ao fato de ser uma
enzima proteolitica de amplo espectro, a plasmina digere
fibrina, fibrinogénio, e a maioria dos fatores e co-fatores de
coagulacao 8. A fibrina é estabilizada com formacgéo de liga-
¢Oes cruzadas pela acéao do fator XIIl. A lise do coagulo antes
da formacéo das ligagdes cruzadas origina os produtos de
degradacéo da fibrina e do fibrinogénio (PDF). A lise do coa-
gulo apos a estabilizagédo da fibrina origina os D-dimeros.

ALTERAGOES DA HEMOSTASIA DURANTE A CEC

Quando o sangue circula dentro do sistema cardiovascular,
estd sempre em contato com uma camada continua de
endotélio capaz de manté-lo na forma liquida. O endotélio é
de importancia vital para o sistema hemostatico porque par-
ticipa das trés fases da hemostasia °. As células endoteliais
liberam fatores que controlam a ativacéo e a inibigdo pla-
quetarias, a coagulacgéo e a fibrindlise.

Durante a circulagdo extracorpérea, o sangue entra em con-
tato com superficies artificiais de cerca de 12 m?, que fazem
parte do sistema de CEC. O material de revestimento dos
oxigenadores, filtros, linhas e demais componentes do sis-
tema é derivado de compostos quimicos como cloreto de
polivinil, silicone, poliuretano, policarbonato e poliesterano °.
Apesar das tentativas para melhorar a biocompatibilidade
desses materiais, esse sistema ainda é ativador das célu-
las do sangue, provocando liberacdo do FT.

Até pouco tempo achava-se que as superficies artificiais da
CEC seriam o maior estimulo para a formacéao de trombina.
Atualmente, as evidéncias indicam que a leséo tecidual é
mais importante. A via extrinseca é ativada quando o sangue
entra em contato com o pericardio e com os tecidos lesa-
dos, ricos em FT "3, Por isso, Tabuchi e col. "* recomendam
que, sempre que possivel, o sangue acumulado no peri-
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cardio ndo seja aspirado e nem misturado com o perfusato
circulante. Esse sangue coletado deveria ser lavado e con-
centrado, para que somente as hemacias retornassem a
circulagcéo, exceto em situacdes criticas de sangramento.
Outra alternativa é a adi¢gdo de anticorpos contra o FT ou a
administragé@o do inibidor da via do FT diretamente no san-
gue acumulado no pericardio para impedir a ativagcao da via
extrinseca .

E provavel que a via intrinseca nao provoque a formacgao de
trombina in vivo, mas quando o sangue entra em contato
com o material da CEC o processo de formacao de trombi-
na é ativado .

A heparina ndo é o anticoagulante ideal para ser emprega-
do durante a CEC, pois nao impede totalmente a formagéo
de trombina. Kojima e col. '7 mostraram que niveis séricos
elevados de trombina ocorrem durante a CEC. E importan-
te ressaltar que com a ativacdo da trombina ocorre forma-
¢ao de fibrina e, conseqientemente, presenca de fibrindlise.
A trombina, além de converter o fibrinogénio em fibrina, é
potente ativador plaquetario por meio da mudancga confor-
macional do receptor lIb/llla da plaqueta, permitindo a ligagéo
do fibrinogénio a esse local com conseqiente agregacao
plaquetaria e liberagdo de ADP, serotonina e indugédo da sin-
tese de prostaglandinas com formagéo de tromboxano A, .
A trombina também ativa os fatores V, VIl e XI '°, que promo-
vem maior formagéo da propria trombina e ativagcao do fa-
tor XIlI 20,

Outro efeito da trombina que ocorre na terceira fase da he-
mostasia € a liberagéo do t-PA produzido pelo endotélio com
conversao do plasminogénio em plasmina e conseqiente
ativacao do sistema fibrinolitico. A plasmina formada degra-
da a fibrina formando os PDF e os D-dimeros. Os PDF ini-
bem a agregacao plaquetéria, provavelmente por se ligarem
ao receptor plaquetario GPIIb/llla, importante para a agrega-
¢éo plaquetaria (Figura 2) 2'. Esses PDF tém outras agdes
que favorecem a anticoagulacdo, como degradacéo dos fa-
tores V e VIl e interferéncia na polimerizagéao da fibrina, ou
seja, interferem na agéo do fator Xlll na formacgao das liga-
¢cOes cruzadas 2.

Ha evidéncias que a plasmina, além da agao na fibrina, al-
tera os receptores plaquetarios, sobretudo a glicoproteina Ib-
IX, principal receptor do fator de von Willebrand 2 e provoca
destruicéo dos fatores V e VIII 2,

A CEC induz alteragdo do complexo sistema da fibrindlise,
porque promove desequilibrio entre o t-PA e o inibidor do
ativador do plasminogénio tipo 1. Inicialmente predomina a
fibrindlise e posteriormente pode ocorrer tendéncia a trom-
bose. Por isso é que ha o risco tedrico de complicagdes
trombéticas no pds-operatério apés CEC.

A heparina empregada durante a CEC participa na alteracéo
da funcéo plaquetaria que ocorre nesse periodo. As pla-
quetas sdo ativadas pela heparina com aumento da sua
capacidade de agregacdo. Essas plaquetas ativadas for-
mam microagregados e desaparecem rapidamente da cir-
culacédo, explicando a plaquetopenia que ocorre durante a
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Fibrinogénio — Fibrina — PDF

Plasmlnogenlo

/ t-PA
| Trombina '

Plaguetas — ativagdo/consumo

Receptor Plaquetario GP lIb/llla

Plasmina

Receptor Plaquetario GP1b

Figura 2 — Alteracdes da Hemostasia durante a Circulagdo Extracorpérea. Principais a¢des da trombina e plasmina, enzimas responsaveis
por essas alteragdes. t-PA — ativador tecidual do plasminogénio; PDF — produtos de degradacgédo da fibrina.

CEC 2. As plaquetas, além disso, sofrem alteragdo da fun-
¢ao pela heparina, por refratariedade temporaria ao estimulo
pelo ADP 2.

O sistema da CEC, por meio dos roletes, filtros, aspirado-
res, oxigenador e demais componentes da maquina de
perfusédo, provoca lesdo mecéanica das plaquetas e, assim,
contribuem para alteragcdo da hemostasia.

ANTIFIBRINOLITICOS

As estratégias farmacoldgicas com antifibrinoliticos para
reduzir o sangramento em cirurgia cardiaca levam em con-
ta as alteragdes da hemostasia provocadas pela CEC e o
mecanismo de ac¢do dos farmacos.

Até meados da década de 1980, as estratégias farma-
coldgicas mais empregadas para reduzir o sangramento
cirdrgico consistiam na utilizacdo de desmopressina e pros-
taciclinas, com resultados pouco efetivos 272,

Os antifibrinoliticos inibem a fibrindlise e, conseqliientemen-
te, impedem ou diminuem a formagéo dos PDF, que tém
acao deletéria sobre a fungdo plaquetaria. Além dessa agéo,
diminuem a conversdo do plasminogénio em plasmina, que
tem atividade proteolitica nos receptores plaquetarios.
Atualmente, sdo trés os agentes antifibrinoliticos mais em-
pregados: um inibidor de proteases séricas de amplo es-
pectro, a aprotinina, e dois analogos do aminoacido lisina,
0 AEAC e o AT, que inibem a fibrindlise. A diminui¢cdo do san-
gramento com esses farmacos varia, na maioria dos estu-
dos, entre 30% e 50%.

APROTININA
A aprotinina é um polipeptideo inibidor de proteases séricas,

de amplo espectro, isolada do pulmao bovino. A eficacia da
aprotinina esté relacionada com o seu amplo espectro. Ini-
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be varias proteases plasmaticas: plasmina, calicreina sérica
e tecidual plasmina tripsina e uroquinase 30, A acao antifi-
inibidor nas proteases parece ser dose- dependente 3 Ea
estratégia farmacoldgica mais empregada atualmente para
diminuir o sangramento em cirurgia cardiaca ap6s CEC.
Estudos in vitro mostram que a concentracéo sérica de 125
UIK (unidades calicreina-inibidora) .mL™" inibe mais de 90%
da atividade da plasmina. Para ocorrer inibigdo da calicreina
€ preciso uma concentragao seérica de 300-500 UIK.mL™" 32,
A eliminacéo da aprotinina é feita pelos rins. Em quatro ho-
ras, 80% do farmaco ja foi eliminado.

A aprotinina teve o seu emprego comprovado como farmaco
poupador de sangue em varios ensaios clinicos com dis-
tribuicdo aleatdria de pacientes e trés metanalises 3. In-
clusive em pacientes com alto risco para sangramento, a
aprotinina demonstrou ser efetiva para reduzir sangramento
e transfusbes em cirurgia cardiaca com CEC 36-%,

Na maioria das vezes, a aprotinina é utilizada em altas doses
que foram estabelecidas por Roystron e col. %, no Hospital
Hammersmith. Devido ao fato de a meia-vida de eliminagéao
situar-se entre uma e sete horas, o regime recomendado
consta de uma dose inicial € de 2 x 10° UIK (2.000.000 UIK),
outra dose igual na CEC e infusdo continua de 5 x 10° UIK.h™!
durante todo o procedimento cirdrgico. Esse regime mos-
trou, em varios estudos, reduzir a perda de sangue em até
50% e diminuir a necessidade de transfusdo de 40% a 80%
em intervencao cirdrgica cardiaca com CEC 342,

Além desse, que é o mais adota e estudado, tém sido em-
pregados regimes com doses mais baixas. A administracéo
inicial € de 1 x 10° UIK, dose igual na CEC e infuséo conti-
nua de 2,5 x 10° UIK, durante a operacdo. Estudos tém de-
monstrado que essa dose diminui a perda de sangue e a
necessidade de transfusdo sangiinea 4.

Um dos problemas adicionais para a utilizagédo da aprotinina
é o seu alto custo. Além disso, apresenta maior incidéncia
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de reagdes alérgicas que os antifibrinoliticos sintéticos 7.
Pinosky e col. advertiram que o uso de aprotinina pode pro-
vocar reacao anafilatica, em exposicbes repetidas, em 5%
a 6% dos pacientes “®. A prevaléncia de reagdes alérgicas
em primeira exposi¢cdo é menor. No trabalho realizado por
Levy e col.,, com 287 pacientes, em que 215 receberam o
farmaco, a prevaléncia de reacéo alérgica foi de 0,5%. Essa
reacéo foi caracterizada por reagéo cutanea restrita ao térax
e pescoco, sem alteragdes hemodinadmicas “.

Como a aprotinina se acumula nos tubulos, ha a preocupa-
¢éo com complicagbes renais. Em estudos com animais a
administracdo de aprotinina provocou diminuicao da filtra-
¢éo glomerular, fluxo plasmatico renal e excre¢do de sédio
e potéssio %°. As ag¢des da aprotinina na fung¢ao renal séo
complexas e causam alteragdes importantes no rim de hu-
manos 5'.

ACIDO TRANEXAMICO

O acido tranexamico (AT), bem como o AEAC, faz parte dos
antifibrinoliticos derivados do aminoécido lisina. Esses
antifibrinoliticos sintéticos apresentam férmulas estruturais
semelhantes (Figura 3).

O AT é de seis a dez vezes mais potente que o AEAC 2. Apre-
senta maior afinidade pelo plasminogénio, sua atividade
antifibrinolitica € mais sustentada e tem tempo de acdo mais
prolongado. Tem um volume de distribuicao de 9 a 12 litros
e meia-vida de eliminagdo em torno de duas horas . Apds
a injecdo venosa, somente 3% liga-se a proteinas. Mais de
95% do farmaco é eliminado pela urina %, portanto, em pa-
cientes com insuficiéncia renal a dose deve ser reduzida.
Varios ensaios clinicos recentes comparativos entre AT e
aprotinina ndo tém demonstrado diferen¢a quanto a san-
gramento no pds-operatério e transfusao de sangue alo-
génico 5528,

Lisina NH,
|
H,N-CH,~CH,~CH,~CH,~CH-COOH

Acido e-Aminocaproico
H,N-CH,~CH,~CH,~CH,~CH,~COOH

Acido Tranexamico

H,N-CH COOH

Figura 3 — Andlogos da Lisina — nas Extremidades Estao os Radicais
Aminocaproéico e Carboxilico.
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Com o uso do AEAC, varios trabalhos também mostraram
diminuicdo do sangramento apds cirurgia cardiaca com
CEC %%, Em estudos comparativos entre AT e AEAC, o AT
apresentou melhores resultados 4862,

A dose de AT empregada de forma profilatica para prevenir
sangramento excessivo em cirurgia cardiaca com CEC varia
muito entre as instituicdes. As doses variam de 150 mg.kg™
em dose unica, até 10 mg.kg™", como dose inicial, seguida
de infusdo de 1 mg.kg"'.h"'. O maior estudo prospectivo e
duplamente encoberto que comparou cinco doses diferen-
tes realizado por Horrow e col. %, demonstrou que a dose
inicial de 10 mg.kg", seguida da infusdo de 1 mg.kg."'h", é
a mais adequada. Essa dose proporciona niveis séricos
acima de 10 pg.mL", que é suficiente para suprimir a ativi-
dade fibrinolitica 4. Em trabalho recente, publicado por
Fiechtner e col. %, a dose descrita manteve niveis séricos
adequados (T 10 pug.mL"). Esse regime de administracéo
foi questionado por estudo preliminar, realizado por Dowd e
col. %, que mediram niveis séricos de TA durante a CEC. A
administracdo de 10 mg.kg"' de AT, seguida de infusdo de
1 mg.kg”'.h", ndo manteve niveis terapéuticos em determi-
nados momentos da CEC. Outro trabalho que questiona a
dose empregada foi o de Karski e col. &, que comparou trés
grupos com doses de 50 mg.kg™', 100 mg.kg™ e 150 mg.kg™
respectivamente, administradas antes da CEC em 20 minu-
tos. O sangramento foi muito maior no grupo que recebeu
50 mg.kg™.

O inicio da administracéo influencia os resultados. Em dois
trabalhos publicados que mostraram que o AT néo reduz o
sangramento em cirurgia cardiaca com CEC, Filipescu e
col. %8 e o de Yvrum e col. * essa questdo metodoldgica deve
ter tido papel importante. O AT nao foi iniciado apds a incisao
da pele, o que pode prejudicar a sua eficacia. Soslau ° com-
parou dois grupos, em gque um grupo comegou a receber o
AT antes da inciséo da pele e outro apés a CEC. O sangra-
mento foi maior no segundo grupo. Além disso, os niveis
séricos de PDF foram mais elevados nesse ultimo grupo.
Além da dose e o inicio da administragé@o, outra variavel é o
tempo de administragcdo. Casati e col. ' demonstraram que
o prolongamento da infusédo de AT, além do momento cirdr-
gico, ndo oferece vantagens com relagdo a reducao de
sangramento ou ao numero de transfusdes homélogas. A
explicacéo é baseada na meia-vida de eliminagdo do AT que
é de 80 minutos. Cerca de 30% do farmaco aparece na uri-
na em uma hora e 45% nas duas horas seguintes e 90%
séo eliminados em 24 horas. Logo, a quantidade adminis-
trada durante a intervencao cirurgica é suficiente para o pe-
riodo pds-operatério imediato, quando acaba o estimulo que
provoca alteragdo da hemostasia.

O tratamento com AT aumenta a deposi¢do de fibrina e
pode ocasionar trombose e diminuigdo da fungéo renal em
pacientes com doenca glomerular. O emprego desse tipo
de farmaco é potencialmente perigoso para pacientes
com glomerulonefrite ou sindrome nefrética, podendo pre-
cipitar insuficiéncia renal por deposicao de fibrina intra-
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tubular. Teoricamente, o AT também pode potencializar o
problema de pacientes com hematuria do trato urinario
superior porque previne a dissolugdo dos coagulos realiza-
da pela enzima uroquinase. Esses coagulos podem obs-
truir as vias urinarias 2.

O emprego tdpico do AT no sistema nervoso central, em hu-
manos e animais, tem sido relacionado com convulsdes 7374,
porém essas observagdes nao tém sido relatadas nos es-
tudos clinicos e metandlises realizadas em cirurgia cardia-
ca. O unico trabalho realizado em humanos, encontrado
nessa revisao, que referiu uma possivel correlacéo entre AT
e convulsao foi o publicado por Couto e col. ®, pelo fato de
ter ocorrido um caso de convulsdo no grupo que recebeu AT.
A atividade antifibrinolitica se deve a formagao de complexos
reversiveis com o plasminogénio. O AT e o AEAC blogueiam
quase completamente a interagédo entre o t-PA, o plasmino-
génio e o mondmero de fibrina em virtude da alta afinidade
pelos locais de ligagdo da lisina do plasminogénio 6. Esse
processo inibe ou retarda a fibrindlise porque a plasmina,
embora esteja formada, ndo pode se ligar a fibrina.

ACIDO EPSILON-AMINOCAPROICO

O AEAC é um inibidor competitivo da ativagdo do plasmi-
nogénio, como o AT. Tem sido empregado em varias doses
e regimes. A dose recomendada e utilizada na maioria das
vezes € de 100-150 mg.kg™”, por via venosa, seguida de in-
fusdo de 10-15 mg.kg", durante a intervencao cirurgica. O
nivel sérico de 70 a 75 pyg.mL™" inibe a fibrindlise em 50% e
niveis sangliineos por volta de 130 pg.mL" apresentam efei-
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to maximo 7. A redistribuicdo é de 10 a 25 minutos e a meia-
vida de eliminagéo é de uma a trés horas. A maior parte da
eliminacdo ocorre pelo rim e cerca de 35% sofrem metabo-
lismo hepatico 7.

O AEAC tem molécula pequena e sintética, o que assegura
um risco muito pequeno de reacdo alérgica. O efeito cola-
teral mais freqliente é a hipotensédo, que em geral estd as-
sociada a administragé@o rapida ™.

DISCUSSAO

Uma das principais preocupac¢cdes com o emprego dos
antifibrinoliticos em revascularizagdo do miocardio com CEC
€ o risco de obstrucdo de enxertos coronarianos e infarto
agudo do miocardio (IAM). A supresséo da fibrindlise sem
reducdo da formagéao de trombina pode, teoricamente, levar
a uma situacao de hipercoagulabilidade e, consequente-
mente, a IAM.

O antifibrinolitico mais estudado é a aprotinina. O emprego
em baixas doses tem sido questionado ha bastante tempo.
Hoje, esse regime nao é recomendado pela preocupacao
com complicagbes tromboembdlicas . Mesmo no regime
com altas doses, o emprego da aprotinina tem sido ques-
tionado com relagédo ao aumento de complicagdes trom-
boembdlicas. No estudo multicéntrico IMAGE #', patrocinado
pelo fabricante da aprotinina com 870 pacientes submetidos
a revascularizag@o primaria do miocardio, a oclusdo de en-
xerto com veia safena foi muito maior no grupo que recebeu
aprotinina. Houve 15,4% de oclusédo de enxerto no grupo da
aprotinina e 10,9% no grupo placebo (p = 0,03). Apds a rea-
lizagdo de discutivel andlise estatistica com ajuste para fa-
tores de risco associados a oclusido de enxerto de safena,
que incluia entre os fatores analisados até o possivel uso
de sangue com aprotinina para preservar o enxerto de
safena, a relacdo diminuiu. No grupo que recebeu aprotinina
o percentual de oclusdo ficou em 1,7% e no grupo do pla-
cebo ficou em 1,09%. De qualquer maneira, os autores afir-
maram nesse estudo que o emprego de aprotinina pode
afetar a permeabilidade do enxerto em vasos com didme-
tro inferior a 1,5 mm ou em pacientes com leito distal com-
prometido, o que é muito comum atualmente com a
mudanca da populagédo operada, por causa do aumento da
frequéncia das intervengdes hemodindmicas que tratam os
casos menos graves.

Na metanalise realizada por Laupacis e col., com 5.808 pa-
cientes de ensaios clinicos com distribuicdo aleatéria dos
pacientes nos grupos, comparando grupos que receberam
a aprotinina com grupos placebo houve uma tendéncia,
sem significancia estatistica, para maior incidéncia de 1AM
no grupo tratado com a aprotinina 3.

Em outra metanélise, realizada em 1999, com 72 ensaios
clinicos com distribuicdo aleatdria de pacientes nos grupos
e 8.409 pacientes, os autores mostraram que a freqiéncia
de IAM foi duas vezes mais alta, com significancia estatisti-
ca, quando foram comparados os pacientes que receberam
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doses convencionais (altas) com os pacientes que recebe-
ram doses baixas de aprotinina. Na comparacao entre os
pacientes que receberam aprotinina, independentemente da
dose, com os que receberam placebo houve maior numero
de IAM no grupo que recebeu aprotinina, sem significancia
estatistica. Porém, apesar dessa tendéncia, a mortalidade
hospitalar nessa metandlise foi sempre menor no grupo que
recebeu aprotinina. Na comparagéo entre os pacientes que
receberam aprotinina, independentemente da dose, com o
grupo placebo, a mortalidade hospitalar foi duas vezes me-
nor no grupo que recebeu aprotinina . E importante ressal-
tar que o valor cientifico da avaliagdo da mortalidade seria
maior se o seguimento nao fosse restrito ao periodo de
internacao.

Também o trabalho realizado por Cosgrove e col. mostrou
uma tendéncia para maior prevaléncia de 1AM nos pacien-
tes tratados com aprotinina, em revascularizacdo do
miocardio 8. Nesse trabalho, a heparina foi administrada
para manter o TCA acima de 400 segundos e sabe-se hoje
que a aprotinina prolonga artificialmente o TCA realizado
com celite. Nesse trabalho, a justificativa para a maior inci-
déncia de |IAM observado no grupo da aprotinina foi anticoa-
gulagéo inadequada. A dose de heparina foi menor que a
usual e teria provocado maior formagéo de fibrina com au-
mento do consumo de fatores e diminuigdo da funcao pla-
quetaria, pelos mecanismos ja referidos.

Em recente trabalho muito importante com repercussao
mundial, inclusive originando uma recomendacédo no portal da
Sociedade de Anestesiologistas Cardiovasculares (Society
of Cardiovascular Anesthesiologists), Mangano e col. 5' mos-
traram, em um estudo que incluiu 4.374 pacientes, que o uso
de aprotinina esta associado a leséo renal, IAM, insuficién-
cia cardiaca e acidente vascular encefdlico, em contraste com
o emprego de AT e AEAC, que sdo recomendados como al-
ternativas mais baratas e seguras. Esses farmacos nao foram
relacionados com aumento de risco para eventos renais,
cardiacos e encefalicos.

Por causa do problema de custo, que torna inviavel o uso de
aprotinina como rotina na cirurgia cardiaca com CEC, da
sensibilizacdo com possibilidade de reacéo alérgica em
nova exposicédo e do risco de complicagdes tromboem-
bdlicas e renais o interesse pelo AT e pelo AEAC tem au-
mentado, pois a redu¢do no sangramento apés intervencéao
cirurgica cardiaca nao é muito diferente entre esses far-
macos.

A fibrindlise esta relacionada com as altera¢gdes da hemosta-
sia que ocorrem durante a CEC. Para detectar a intensida-
de da fibrindlise, um dos testes mais utilizados é a dosagem
dos D-dimeros, teste especifico para medir fibrindlise 538485
que quantifica a lise da fibrina com ligagdes cruzadas. Ni-
veis séricos dos D-dimeros elevados refletem aumento da
lise de fibrina, ou seja, aumento da fibrindlise. Em trabalho
publicado recentemente, com pacientes submetidos a pro-
cedimento cirurgico cardiaco com a CEC, no grupo que re-
cebeu AT, as concentragbes de D-dimeros no sangue foram
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significativamente menores, o que demonstra atividade
fibrinolitica diminuida, quando comparada com a do grupo
que recebeu placebo %.

Qutro recurso muito utilizado para medir fibrindlise apds a
CEC é o tromboelastdgrafo, executado com facilidade e ra-
pidez &,

Como ja foi enfatizada, uma das principais preocupacodes
com o emprego dos antifibrinoliticos é o risco de IAM. A
supressao da fibrindlise sem reducédo da formacgéao de
trombina pode, teoricamente, levar a uma situa¢édo de hiper-
coagulabilidade, porém, os trabalhos com o AT nao tém
demonstrado maior ocorréncia e nem tendéncia a compli-
cagdes tromboembodlicas como IAM. Na metandlise realiza-
da por Laupacis e col. *, com 12 estudos e 882 pacientes,
a prevaléncia de IAM foi de 0,4% no grupo AT e 1,8% no gru-
po-controle. Em outra metanalise, realizada por Levi e col. %,
em que foram comparados o AT e o EACA juntos, como ana-
logos da lisina, houve uma tendéncia para menor preva-
Iéncia de infarto no grupo tratado com os analogos da lisina,
quando comparados com o grupo placebo.

CONCLUSAO

O risco de IAM nao aumentou com o uso dos antifibrinoliticos
analogos da lisina (AT e AEAC), conforme demonstrado por
varios estudos e metandlises, porém a fibrindlise e o sangra-
mento diminuiram de maneira significativa, o que assegu-
ra que o uso desses farmacos é benéfico para os pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC. Pelo seu baixo
custo e seguranca, esses antifibrinoliticos podem ser reco-
mendados rotineiramente.

Antifibrinolytics and Cardiac Surgery
with Cardiopulmonary Bypass

Ari-Tadeu Lirio dos Santos, TSA, M.D.; Joao Carlos
Splettstosser, TSA, M.D.; Paulo Warpechowski, M.D.; Mariana
Mariz Pinto Gaidzinski, M.D.

INTRODUCTION

Excessive bleeding is still a serious complication in cardiac
surgeries. When it happens, it can increase morbidity and
mortality. Besides, bleeding and reintervention increase
treatment costs. The consumption of blood components and
blood products is increased, as well as the length of surgery,
besides increasing the length of admission in postoperative
units and in the hospital. Although the frequency and criteria
for blood transfusions are not uniform among different car-
diac surgery departments, approximately 60% to 75% of
patients receive blood transfusion 2. Reintervention due to
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bleeding in those types of procedures ranges between 2%
and 6%, with a mortality rate of 10% to 22% 34.

The most frequent causes of hemorrhage include inade-
quate surgical hemostasia or change in hemostasis as a
consequence of cardiopulmonary bypass (CPB).

For the reasons mentioned above, several strategies have
been developed to avoid excessive bleeding and to decrease
the number of transfusions.

Those strategies can be divided in pharmacological and
non-pharmacological. Among the pharmacological strate-
gies, the antifibrinolytics tranexamic acid (TA), epsilon-ami-
nocaproic acid (EACA), and aprotinin are used and studied
more often. Autologous preoperative blood donation, reco-
very of red blood cells by intraoperative centrifugation, and
normovolemic dilution are non-pharmacologic strategies
used most often.

NORMAL HEMOSTASIA

Normal hemostatic response includes three phases: primary
hemostasis, clotting, and fibrinolysis. Primary hemostasis,
which depends primarily on platelets and their interaction
with the blood vessel, begins shortly after vascular rupture,
forming a platelet plug and temporarily stopping bleeding.
Clotting strengthens this friable plug with production of fibrin.
This process takes up to 4 hours and stops bleeding while
the blood vessel is healing. Fibrinolysis, which occurs after
24 hours, removes the clot and allows the restoration of
blood flow in the affected vascular segment.

Clotting forms a fibrin net that stabilizes the platelet plug.
This phase is didactically divided in two pathways: intrinsic
pathway, or pathway of the contact factor, and the extrinsic
pathway, or pathway of the tissue factor (TF) (Figure 1). The
rigid division in two pathways is not that important anymore
because there are several factors that participate in both
pathways. It is important to note that, in vitro, activation of
coagulation can occur by any one of those pathways. The
extrinsic pathway is activated when the TF is exposed by the
vascular lesion 5, and the participation of factors V and X,
occurs in the common or final pathway of the coagulation cas-
cade, whose objective the formation of thrombin (Figure 1).
It is accepted, nowadays, that clotting begins when the TF is
exposed to the intravascular space after lesion of the en-
dothelium or by the release of cytokines. This factor binds
activated factor VII (FVIla), which corresponds to 1% of the
total amount of circulating factor VII. The complex TF-FVlla
activates factor X (FXa) and factor IX (FIXa). Activated factor X
then activates factor V (FVa). These two factors also form a
complex whose final result is the formation of a small
amount of thrombin which, in turn, is capable to activate
platelets, factor VIII, factor V, and factor XI. The surface of the
activated platelet is the place where the complex FVllla-FIXa
activates factor X with an efficacy 50 times greater than the
complex TF-FVlla. Activated factor FXa binds FVa in another area
of the platelet surface, forming the prothrombinase complex
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Figure 1 — Classic Schematic Representation of the Coagulation Cascade. The extrinsic pathway begins with activation of factor VII by the
tissue factor, and the intrinsic pathway begins with factor XII that is activated when it gets in contact with exposed collagen.

that is capable of forming large amounts of thrombin from
FXa 8. Thrombin converts fibrinogen in fibrin, promotes pla-
telet activation, and activates factor XlllI, responsible for fibrin
polymerization, which makes the clot more resistant.
Besides this mechanism, called extrinsic pathway, which
triggers coagulation in response to trauma, another pathway
also activates coagulation, and involves factor XII, high-
molecular weight kininogens, pre-kallikrein, and factor XI,
followed by the activation of factor IX. The importance of this
pathway is not completely understood, since factor Xll de-
ficiency does not cause changes in coagulation. On the con-
trary, factor Xl| deficiency could cause moderate bleeding ”.
According to Roberts et al. 8, factor XI deficiency causes
changes in coagulation, which have little clinical importance.
Coagulation should be controlled in order to remain res-
tricted to the area of vascular lesion.

Several mechanisms prevent disseminated coagulation.
Since blood remains in the form of a liquid, despite intense
stimulus, as can be seen in polytraumatized patients, it de-
monstrates that these mechanisms are effective. The anti-
thrombin Il system (ATIII) is the most important of them.
Heparin potentiates the actions of ATIIIl. In the absence of
ATIII, heparin does not have anticoagulation activity, and plas-
ma should be administered to the patient.

Fibrinolysis is the process that destroys thrombi. Plasmi-
nogen and tissue plasminogen activator (t-PA), a protease
that transforms plasminogen in plasmin, participate in this
process. Since it is a wide-spectrum proteolytic enzyme,
plasmin digests fibrin, fibrinogen, and most coagulation
factors and co-factors 8. Fibrin is stabilized by the formation
of cross links stimulated by factor XIIl. Lysis of the clot before
cross links are formed, originates fibrin and fibrinogen de-
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gradation products (FDP). Lysis of the clot after fibrin sta-
bilization originates D-dimers.

CHANGES IN HEMOSTASIS DURING CPB

When blood circulates within the cardiovascular system, it is
always in contact with a continuous layer of endothelium,
capable of maintaining it in liquid form. The endothelium is
extremely important for the hemostatic system because it
participates in all three phases of hemostasis °. Endothelial
cells release factors that control platelet activation and
inhibition, clotting, and fibrinolysis.

During cardiopulmonary bypass, blood is in contact with ar-
tificial surfaces, measuring approximately 12 m2?, that form
the CPB system. The lining material of oxygenators, filters,
lines, and other components of the system, derives from che-
mical compounds, such as polyvinyl chloride, silicon, polyure-
thane, polycarbonate, and polyesterene '°. Despite attempts
to improve the biocompatibility of those materials, this
system still activates blood cells, leading to the release of TF.
Until recently, artificial CPB surfaces were considered the
greatest stimulus for thrombin formation. Currently, evidence
indicates that tissue lesion is more important. The extrinsic
pathway is activated whenever blood is in contact with the
pericardium and damaged tissues rich in TF "3, For this
reason, Tabuchi et al. '* recommended that, whenever pos-
sible, blood accumulated in the pericardium should neither
be aspirated nor mixed with circulating perfusate. This blood
should be washed and concentrated, allowing only red
blood cells to return to the circulation, except in critical blee-
ding situations. Another alternative is the addition of anti-
bodies against TF or administration of the inhibitor of the TF
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pathway directly in the blood that accumulates in the peri-
cardium, to avoid the activation of the intrinsic pathway ™.
The intrinsic pathways probably do not promote the formation
of thrombin in vivo, but whenever blood gets in contact with
CPB materials, the process of thrombin formation is acti-
vated '°.

Heparin is not the ideal anticoagulant to be used during CPB
because it does not prevent completely the formation of
thrombin. Kojima et al. "7 demonstrated that during CPB the
levels of thrombin are elevated. It is important to stress that
fibrin is formed, and consequently fibrinolysis is present,
whenever thrombin is activated. Besides converting fibri-
nogen in fibrin, thrombin is a potent platelet activator by
causing a conformational change in the platelet receptor llb/
Illa, allowing fibrinogen to bind to this place, with consequent
platelet aggregation and release of ADP and serotonin, and
induction of the synthesis of prostaglandins and formation of
thromboxane A, ®. Thrombin also activates factors V, VIII, and
X119, promoting the formation of more thrombin and activation
of factor XIII 2.

Another effect of thrombin that occurs in the third phase of
hemostasis is the release of t-PA, produced by the endothe-
lium, with conversion of plasminogen in plasmin and conse-
quent activation of the fibrinolytic system. Plasmin degrades
fibrin, forming FDP and D-dimers. Fibrinogen degradation
products inhibit platelet aggregation, probably by binding to
the platelet receptor GPIIb/Illa, which is important for platelet
aggregation (Figure 2) 2'. Fibrinogen degradation products
have other actions that favor anticoagulation, such as
degradation of factors V and VIII and interference with fibrin
polymerization, i.e., interferes with the formation of cross links
stimulated by factor XIII 2.

Evidence indicates that besides its action on fibrin, plasmin
causes changes in platelet receptors, especially glycoprotein

Ib-1X, the main receptor of the von Willebrand 2 factor, leading
to the destruction of factors V and VIII 2,

Cardiopulmonary bypass induces changes in the complex
fibrinolysis system, because it promotes imbalances bet-
ween t-PA and plasminogen activator inhibitor-1. Initially,
fibrinolysis predominates, which might be followed by a ten-
dency for thrombosis. This explains the theoretical risk of
postoperative thrombotic complications after CPB.

The heparin used during CPB participates in the changes in
platelet function that occur in this period. Platelets are acti-
vated by heparin, with an increase in its aggregation capacity.
Activated platelets form macroaggregates and disappear
rapidly from the circulation, explaining the reduction in pla-
telet number that is seen during CPB 25. Besides, heparin
causes changes in platelet function by inducing a temporary
refractoriness to ADP stimulus 2¢.

The CPB system, through its rollers, filters, aspirators, oxy-
genator, and other components of the perfusion equipment,
causes mechanical lesions of the platelets, therefore con-
tributing to the altered hemostasis.

ANTIFIBRINOLYTICS

Pharmacological strategies with antifibrinolytics to reduce
bleeding in cardiac surgeries take into consideration the
changes in hemostasis caused by CPB and the mechanism
of action of the drugs.

Until the middle of the decade of 1980, pharmacological
strategies used more often to reduce surgical bleeding con-
sisted of desmopressin and prostacyclins, which were not
very effective 272,

Antifibrinolytics inhibit fibrinolysis and, consequently, prevent
or reduce the formation of FDP, which have deleterious effects
on platelet function. Besides, they also decrease the conver-

Fibrinogen — Fibrin — FDP

l Thrombin '

v Platelet Receptor llb/llla

Plasminogen el
/ t-PA

Platelets — activation/consumption

v

Platelet Receptor GP1b

Figure 2 — Changes in Hemostasis during Cardiopulmonary Bypass. Main actions of thrombin and plasmin, enzimes responsible for these
changes. t-PA — tissue plasminogen activator; FDP — fibrin degradation products.
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sion of plasminogen in plasmin that has proteolytic actions
on platelet receptors.

Currently, three antifibrinolytic agents are used more often.
Aprotinin, a wide spectrum inhibitor of serum proteases, and
two analogs of the amino acid lysine, EACA and TA, that
inhibit fibrinolysis. In most studies, those drugs cause a 30%
to 50% reduction in bleeding.

APROTININ

Aprotinin is a wide spectrum polypeptide that inhibits serum
proteases, isolated from bovine lungs. Its efficacy is related
to its wide spectrum. It inhibits several plasma proteases:
plasmin, serum and tissue kallikrein, trypsin, and urokinase *°.
Its antifibrinolytic action is related with the inhibition of plas-
min. The inhibition of proteases seems to be dose-depen-
dent ®'. It is currently the pharmacological strategy used more
often to decrease bleeding in cardiac surgeries after ECC.
In vitro studies show that a serum concentration of 125 KIU
(kallikrein inhibitor units).mL" inhibits more than 90% of
plasmin activity. To inhibit kallikrein it is necessary a serum
concentration of 300-500 KIU.mL" %2, Aprotinin is eliminated
by the kidneys. In 4 hours, 80% of the drug has already been
eliminated.

The use of aprotinin as a blood-sparing drug has been de-
monstrated in several clinical studies, with random distri-
bution of patients, and 3 meta-analyses 3-%. It has been
demonstrated that aprotinin is effective in reducing bleeding
and blood transfusions in cardiac surgeries with CPB, even
in patients with increased risk of bleeding %63,

Aprotinin is used, mostly, in high doses, as established by
Roystron et al. % at the Hammersmith Hospital. Since its
elimination half-life is between 1 and 7 hours, the recom-
mended regimen consists of an initial dose of 2 x 108 KIU
(2,000,000 KIU), followed by the same dose in the CPB, and
continuous infusion of 5 x 10° KIU.h' during surgery. Several
studies demonstrated that this regimen reduces blood loss
by up to 50% and the need of transfusion in 40% to 80% of
the cases of cardiac surgery with CPB 342,

Besides this regimen, the one used more often and that has
been studied the most, regimens with lower doses have
been used. The initial administration is 1x108 KIU, similar
dose at CPB, and continuous infusion of 2.5 x 10° KIU during
surgery. Studies have demonstrated that this dose decrea-
ses the loss of blood and the need of blood transfusion 4346,
The high cost of aprotinin is one of the problems that hinder
its use. Besides, it has a higher incidence of allergic reaction
than synthetic antifibrinolytics 4. Pinosky et al. alerted that
the repeated use of aprotinin may cause anaphylactic reac-
tion in 5% to 6% of the patients “¢. The prevalence of allergic
reactions during the first exposure is lower. In the work of
Levy et al. with 287 patients, 215 received this drug, and the
incidence of allergic reaction was of 0.5%. This reaction was
characterized by cutaneous reaction restricted to the thorax
and neck, without hemodynamic changes “.
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Aprotinin accumulates in the renal tubules, raising the con-
cern of renal complications. In animal studies, the adminis-
tration of aprotinin caused a reduction in glomerular filtration,
renal plasma flow, and excretion of sodium and potassium 5°.
The actions of aprotinin in renal function are complex and
cause important changes in human kidneys 5'.

TRANEXAMIC ACID

Tranexamic acid (TA), along with EACA, belongs to the group
of antifibrinolytics derived from lysine. The structural formu-
la of those synthetic antifibrinolytics is similar (Figure 3).
Tranexamic acid is 6 to 10 times more potent than EACA *.
It has more affinity for plasminogen, its antifibrinolytic activity
is more sustained, and it has a longer duration. The volume
of distribution of this drug varies from 9 to 12 liters, and the
elimination half-life is approximately 2 hours ®. After intra-
venous administration, only 3% bind to proteins. More than
95% of the drug are eliminated in the urine %; therefore, the
dose should be reduced in patients with renal failure.
Several recent, comparative, clinical studies between TA and
aprotinin failed to show any differences in postoperative
bleeding and transfusion of alogenic blood 55,

As for EACA, several studies have also demonstrated a re-
duction in bleeding after cardiac surgery with CPB %', In com-
parative studies with TA and EACA, TA had better results 62,
The dose of TA used prophylactically to prevent excessive
bleeding in cardiac surgeries with CPB varies among the
different institutions. The doses vary between a single dose
of 150 mg.kg™" to an initial dose of up to 10 mg.kg™ followed
by the infusion of 1 mg.kg™.h"". The larger prospective, double-
blind study that compared 5 different doses, undertaken by
Horrow et al. %, demonstrated that an initial dose of 10 mg.kg™
followed by the infusion of 1 mg.kg'.h", is the most ade-
quate. This dose provides serum levels above 10 pg.ml?,

Lysine NH,
|
H,N-CH,~CH ~CH,-CH,~CH-COOH

e-Aminocaproic Acid
H,N-CH,~CH,~CH,~CH,-CH,-COOH

Tranexamic Acid

H,N-CH COOH

Figure 3 — Lysine Analogues — on the Extremities Are the Radicals
Aminocaproic and Carboxylic.
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Figure 4 — Mechanism of Action of Tranexamic Acid (TA). The fibrin binding site on plasminogen is occupied by TA, preventing fibrinolysis. t-PA —

tissue plasminogen activator; FDP — fibrin degradation products.
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Figure 5 — Results of the Meta-Analysis Undertaken by Levi et al.®?,
Showing Increased Incidence of Myocardial Infarction in
Patients Treated with Aprotinin Compared with those Treated
with Lysine Analogues.
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enough to suppress fibrinolytic activity . In a recent study
by Fischer et al. %, the dose described maintained adequate
levels (T 10 pg.mL™"). This administration regimen was ques-
tioned by a preliminary study by Dowd et al. ¥, who measu-
red serum levels of TA during CPB. The administration of 10
mg.kg’' of TA followed by the infusion of 1 mg.kg”'.h"' did not
maintain therapeutic levels in isolated moments of CPB. The
study by Karski et al. ¢ also questioned the dose used. They
compared three groups with doses of 50 mg.kg™, 100 mg.kg™,
and 150 mg.kg", administered 20 minutes before CPB.
Bleeding was significantly greater in the group that received
50 mg.kg™.

When the administration is instituted also influences the
results. In two studies that demonstrated that TA did not re-
duce bleeding in cardiac surgeries with CPB by Filipescu et
al. % and Yvrum et al. ® this methodological matter must have
been important. Tranexamic acid was not instituted after the
incision of the skin, which hindered its efficacy. Soslau
compared two groups, one in which TA was started before
the incision of the skin and the other after CPB. Bleeding and
serum levels of FDP were greater in the second group.
Besides the dose and when the administration is instituted,
another variable is the duration of the administration. Ca-
sati et al. " demonstrated that prolonging the infusion of TA
beyond the surgery does not add advantages regarding
bleeding or the number of homologous transfusions. The
explanation is based on the elimination half-life of TA of 80
minutes. Approximately 30% of the drug appear in the urine
in 1 hour, and 45% in the following 2 hours, and 90% are
eliminated in 24 hours. Therefore, the amount administered
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during surgery is enough for the immediate postoperative
period, when the stimulus that leads to changes in hemos-
tasis is over. Treatment with TA increases the precipitation of
fibrin, and can cause thrombosis and decrease renal func-
tion in patients with glomerular disease. The use of this drug
is potentially dangerous in patients with glomerulonephritis
or nephrotic syndrome, being able to trigger renal failure by
intratubular fibrin precipitation. In theory, TA can also poten-
tiate the problem in patients with hematuria in the upper
urinary tract because it prevents the dissolution of the clots
by urokinase. These clots can obstruct the urinary tract 2.
The topic administration of TA in the central nervous system,
in humans and animals, has been related with seizures 7374,
However, this observation has not been reported in clinical
studies and meta-analysis of cardiac surgeries. We found
only one study in humans, by Couto et al. 7, that reported a
possible correlation between TA and seizures, because one
patient in the TA group developed seizures.

The antifibrinolytic activity is due to the formation of reversible
complexes with plasminogen. Tranexamic acid and EACA
block almost completely the interaction of t-PA, plasminogen,
and the fibrin monomer due to the high affinity for binding
places on the lysine in the plasminogen 7¢. This process
inhibits or delays fibrinolysis because, although plasmin is
formed, it cannot bind to fibrin.

EPSILON-AMINOCAPROIC ACID

Epsilon-aminocaproic acid (EACA), similar to TA, is a com-
petitive inhibitor of plasminogen activation. It has been used
in different doses and regimens. The dose recommended,
and used, in most cases varies from 100-150 mg.kg™, intra-
venous, followed by the infusion of 10-15 mg.kg' during the
surgery. Serum levels of 70 to 75 pg.mL™" inhibit fibrinolysis
in 50%, and blood levels around 130 pyg.mL" have the
maximal effect 7. It has a redistribution of 10 to 25 minutes
and an elimination half-life of 1 to 3 hours. Most of the drug
is eliminated by the kidneys, and about 35% is metabolized
in the liver 8.

Epsilon-aminocaproic acid has a small, synthetic molecule,
assuring a very small risk of allergic reaction. The most fre-
quent side effect is hypotension, which is usually associated
with fast administration 7°.

DISCUSSION

One of the main concerns about the use of antifibrinolytics
in myocardial revascularization with CPB is the risk of obs-
truction of the coronary grafts and myocardial infarction (Ml).
Suppression of fibrinolysis without reduction in thrombin
formation can, in theory, lead to hypercoagulability and,
consequently, MI.

Aprotinin is the antifibrinolytic drug studied the most. The
use of low doses has been questioned for a long time. Cur-
rently, this regimen is not recommended due to the concern
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of thromboembolic complications 8. The use of aprotinin,
even in the high doses regimen, has been questioned regar-
ding the increase in thromboembolic complications. In the
multicenter study, IMAGE #', sponsored by the manufacturer
of aprotinin, with 870 patients undergoing primary myocardial
revascularization, occlusion of the graft of saphenous vein
was greater in the aprotinin group. The incidence of graft
occlusion in the aprotinin group was 15.4% and 10.9% in the
placebo group (p = 0.03). After a questionable statistical
analysis, adjusted for risk factors of saphenous graft occlu-
sion, that included among the factors analyzed even the
possible use of blood with aprotinin to preserve the graft, the
relationship decreased. The percentage rate in the aprotinin
group ended up as being 1.7%, and in the placebo group it
was 1,09%. The authors stated that aprotinin can affect the
permeability of grafts with vessels whose diameter is below
1.5 mm or in patients with compromised distal vascular bed,
which is very common nowadays with the change in the
population undergoing this procedure, due to the increase in
the frequency of therapeutic hemodynamic interventions that
treat less severe cases.

The meta-analysis by Laupacis et al., 5,808 patients of cli-
nical studies with random distribution of patients, comparing
groups that received aprotinin with placebo groups, showed
a tendency, which was not statistically significant, for a
greater incidence of Ml in the group treated with aprotinin 3.
In another meta-analysis, undertaken in 1999, with 72 clinical
studies with random distribution of 8,409 patients, the
authors demonstrated that the frequency of Ml was twice as
high in patients who received conventional (high) doses of
aprotinin than those who received low doses, and this diffe-
rence was statistically significant. When patients who
received aprotinin (regardless of the dose) were compared
with the placebo group, the incidence of Ml was greater in the
aprotinin group, but this difference was not statistically
significant. However, despite of this tendency, in-hospital
mortality in this meta-analysis was always lower in the
aprotinin group. Comparing patients who received aprotinin,
regardless of the dose, with the placebo group, the in-hos-
pital mortality was twice as high in the placebo group . It is
important to stress that the scientific value of the mortality
evaluation would be higher if the follow-up were not restric-
ted to the hospitalization period.

The study by Cosgrove et al. demonstrated a tendency for a
higher prevalence of Ml in patients treated with aprotinin who
underwent myocardial revascularization &. Heparin was
administered to maintain the PTT above 400 seconds, and
it is now known that aprotinin prolongs, artificially, the PTT
activated with celite. In this study, the justification for the
higher incidence of Ml observed in the aprotinin group was
inadequate anticoagulation. The dose of heparin was lower
than usual, and it would have caused greater formation of
fibrin, with an increase in the consumption of coagulation
factors and reduction in platelet function, according to the
mechanisms explained before.
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In a recent study with 4,374 patients with worldwide re-
percussion, which also originated a recommendation in the
site of the Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Man-
gano et al. 5" demonstrated that the use of aprotinin is as-
sociated with renal lesion, MI, heart failure, and strokes,
contrasting with the use of TA and EACA, which are recom-
mended as less expensive and safer alternatives. These
drugs are not associated with increased risk of renal, car-
diac, or cerebral events.

Due to its cost, which makes the routine use of aprotinin in
cardiac surgeries with CPB impracticable, sensitization with
the possibility of an allergic reaction on future exposures,
and the risk of thromboembolic and renal complications, the
interest for TA and EACA has increased, since the reduction
in postoperative bleeding in cardiac surgeries is not different
among those drugs.

Fibrinolysis is related to changes in hemostasis that occur
during CPB. To detect the severity of fibrinolysis, the dosage
of D-dimers, specific to measure fibrinolysis, is one of the
tests used most often 538485; it quantifies the lysis of fibrin
with cross-links. Elevated serum levels of D-dimers reflect
and increase in the lysis of fibrin, i.e., increased fibrinolysis.
In a recent study with patients undergoing cardiac surgery
with CPB, the concentration of D-dimers was significantly
lower in the group that received TA, demonstrating reduced
fibrinolytic activity, when compared with the placebo group .
The thromboelastograph, easy and fast to use, is another
way of measuring fibrinolysis after CPB &,

As mentioned before, the risk of Ml is one of the main con-
cerns about the use of antifibrinolytics. Suppression of fi-
brinolysis without reducing the formation of thrombin can, in
theory, lead to a hypercoagulable state; however, studies with
TA have not demonstrated increased risk or tendency of
thromboembolic complications, such as MI.

In the meta-analysis by Laupacis et al. ** of 12 studies with
882 patients, the prevalence of Ml was 0.4% in the TA group
and 1.8% in the control group. In another meta-analysis,
undertaken by Levi et al.*®, comparing TA and EACA together,
as lysine analogues, to placebo, demonstrated a tendency
for decreased prevalence of Ml in the group treated with
lysine analogues than in the placebo group.

CONCLUSION

The risk of MI did not increase with the use of antifibrinolytics
and lysine analogues (TA and EACA), according to several
studies and meta-analysis. However, fibrinolysis and
bleeding decreased significantly, demonstrating that the
use of those drugs is safe and beneficial to patients under-
going cardiac surgeries with CPB. The routine use of these
antifibrinolytics can be recommended for their low cost and
safety.
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RESUMEN
Santos ATL, Splettstosser JC, Warpechowski P, Gaidzinski MMP —
Antifibrinoliticos y Cirugia Cardiaca con Circulacién Extracorporea.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La cirugia cardiaca es la espe-
cialidad quirdrgica que mas frecuentemente estd asociada al san-
gramiento, cuagulopatia y con necesidad de derivados de sangre.
Los agentes farmacoldgicos aprotinina, dcido epsilon-amino-
caprdico y el dcido tranexdmico son los mds utilizados para auxi-
liar en la hemostasia de los pacientes sometidos a la circulacion
extracorpdrea. El objetivo de este trabajo fue presentar la fisio-
patologia del sangramiento en cirugia cardiaca y la actual situacion
de los antifibrinoliticos en cuanto a su eficacia y complicaciones
cuando usados en estos procedimientos dando mas énfasis al dci-
do tranexamico y a la aprotinina.

CONTENIDO: Son discutidos los mecanismos por los cuales la
circulacion extracorpdrea provoca alteracion en la hemostasia y de
que manera los antifibrinoliticos actuan para disminuir el sangra-
miento y el uso de sangre alogénica en cirugia cardiaca. Se le da
énfasis al problema del trombo embolismo que puede ocurrir con
el uso de esos antifibrinoliticos, con revision de la literatura.

CONCLUSIONES: La fibrindlisis es uno de los principales factores
relacionados con el aumento del sangramiento en cirugia cardiaca
con circulacion extracorporea. La inhibicion de la fibrindlisis, con-
juntamente con la preservacion de la funcion plaquetaria es
probablemente el mecanismo por el cual los antifibrinoliticos dis-
minuyen el sangramiento. El uso de esos fdrmacos reduce el
sangramiento en cirugia cardiaca con circulacion extracorporea en
un porcentaje que puede alcanzar el 50%. Con relacion a la
preocupacion con el trombo embolismo, el dcido tranexamico y el
dcido epsilon-aminocaprdico son opciones que ofrecen una mayor
seguridad que la aprotinina.
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